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LA SOUS-DECLARATION DE LA LEGIONELLOSE EN FRANCE :
POUR UNE SURVEILLANCE PLUS ACTIVE
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Introduction

La légionellose est transmise par l'inhalation d’aérosols d’eau contaminés
par différentes espéces de Legionella. Ces bactéries sont souvent détectées
dans les installations d'eau faites par I'homme et leur croissance est acce-
lérée dans I'eau chaude. Les systemes de distribution d'eau chaude et les
tours de refroidissement des systémes de climatisation sont les sources d’'in-
fection les plus fréquemment identifiées.

Lors de cas isolés, le prélevement d’échantillons d'eau est peu concluant
pour identifier la source de contamination [1], en raison de la fréquence
élevée de colonisation de I'eau par les légionelles. Un tel échantillonnage
n'est généralement recommandé que pour les agrégats de cas [2, 3]. Il
est toutefois réalisé pour les cas d’infections acquises a I'h6pital ou asso-
ciées a des stations thermales. L'objectif principal de la surveillance de
la légionellose est l'identification des agrégats de cas afin de mettre en
place des mesures de controle. La déclaration de tous les cas est essen-
tielle car les agrégats comportent souvent peu de cas et, quand ils sont
associés au voyage, l'identification d'une exposition commune est sou-
vent génée par le fait que le diagnostic est réalisé aprés le retour et la
dispersion des voyageurs.

En France, la surveillance de la légionellose a débuté en 1987 avec un
systeme de déclaration obligatoire a partir des cliniciens. Entre 1988 et
1995, cinquante-quatre cas en moyenne ont été déclarés chaque année
et six agrégats de cas non-nosocomiaux ont été identifiés. En 1995, une
évaluation des systemes francais de surveillance des maladies infectieuses
a été réalisée et la révision de la surveillance de la légionellose a été
considérée comme une priorité [4]. Pour déterminer le niveau de sous-
déclaration et évaluer la faisabilité d'un systéme de déclaration basé sur
les laboratoires, nous avons réalisé une enquéte dans les laboratoires
des hopitaux publics. Les cas identifiés a travers cette enquéte ont été
appariés aux cas identifiés dans le systeme de déclaration et au Centre
National de Référence des Legionella pour estimer le nombre de cas dia-
gnostiqués en France en 1995.

Matériel et méthodes

Définition de cas

Un cas était défini comme toute personne présentant une culture de
Legionella positive ou un titre d'anticorps anti-Legionella de toute
espéce/sérogroupe multiplié par quatre et supérieur a 1:128. L'étude était
nationale et a concerné I'année 1995 (date de début des symptémes ou
du premier échantillon prélevé). Les cas ayant a la fois une culture posi-
tive et une séroconversion étaient classés comme « confirmés par culture
». Les cas présentant une séroconversion pour plusieurs espéces-séro-
groupes etaient” classés selon la priorité suivante : L. pneumophila de
serogroupe 1 {sg1), L. pneumophila d’autres sérogroupes et autres espéces
de Legionella.

1. Réseau National de Santé Publique, Saint-Maurice, France.
2. Centre National de Référence des Legionella, Lyon, France.

3. European Programme for Intervention Epidemiology Training (EPIET).

Les sources d'information
1. Le systeme de déclaration obligatoire

Les cas sont déclarés par les cliniciens aux meédecins inspecteurs de santé
publique locaux qui les notifient a leur tour aux autorités nationales de santé
publique. La définition des cas utilisée dans ce systeme inclut le diagnostic
clinique de pneumonie ainsi que la confirmation microbiologique (culture ou
multiplication par quatre du titre d'anticorps pour toute espéce ou sérotype
de Legionella).

2. Le Centre National de Reéférence des Legionella

Ce laboratoire a été désigné comme centre national de référence en 1980.
Il posséde I'équipement permettant la confirmation des diagnostics et il a
une solide expérience dans l'examen des échantillons et des souches
envoyes de facon volontaire par des laboratoires privés ou publics.

3. Enquéte aupres des laboratoires hospitaliers

En avril 1996, on a demandé aux laboratoires de tous les hopitaux publics
{n = 432) de déclarer, a I'aide d'un questionnaire, le type et le nombre d'exa-
mens réalisés et les cas de légionellose diagnostiqués en 1995.

Analyse par capture-recapture

Les cas en doublon au niveau de chaque source et les cas communs a
deux ou trois sources ont été détectés gradce a un ensemble d'identifi-
cateurs personnels (nom, initiale du prénom, date de naissance et sexe)
et spatio-temporels (date de survenue ou du premier prélévement, lieu
du diagnostic). Les cas en doublon au niveau de chaque source ont été
élimineés.

Des modeéles de régression log-linéaire ont été appliqués aux trois sources
de données pour tester une dépendance possible entre les sources, éva-
luer la différence de « capturabilité » [5] (c’est-a-dire les différentes pro-
babilités de capture selon les méthodes de diagnostic utilisées par cha-
cune des sources) et estimer le nombre total de cas diagnostiqués en
France en 1995. Pour ces analyses, le programme 4F du logiciel BMDP
a eté utilisé, en excluant les cellules a valeur inconnue de la procédure
de modélisation (zéro structural). Pour tester les interactions entre les
sources (c’est-a-dire le fait que la présence d‘un cas dans une source
affecte la probabilité de la présence du méme cas dans les autres sources),
un modele sans interaction entre les sources et plusieurs modéles avec
des combinaisons d’interactions entre des couples de sources ont été
construits et comparés. Le modeéle final retenu était celui qui présentait
une bonne adéquation entre les valeurs attendues et celles observées et
dans lequel le x* du rapport de vraisemblance n’était pas plus élevé que
dans le modéle ayant un degré supérieur de complexité (comprenant
davantage d’interactions). L'estimation du nombre total de cas et son
intervalle de confiance a 95 % (IC 95 %) ont été obtenu par la formule
de Bishop [6].

Résultats

"En 1985, 37 des 51 cas rapportés au systéeme de déclaration obligatoire rem-

plissaient la définition de cas de I'étude. Le laboratoire de référence a réa-
lise 1673 cultures et 10 076 sérologies, et a diagnostiqué 170 cas en 1995.
Soixante pour cent (261/432) des laboratoires hospitaliers contactés ont par-
ticipé. lls appartenaient a des hépitaux et/ou recevaient des échantillons a
partir d'hopitaux qui représentaient 67 % des admissions en soins de court
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séjour en France. Le taux de réponse était plus élevé pour les centres hos-
pitaliers universitaires (72 %) que pour les hdpitaux généraux (57 %). Les
261 laboratoires avaient réalisé en 1995 au moins 20754 cultures et
47 742 sérologies et diagnostiqué 193 cas (figure 1). Aucun d'eux n‘avait uti-
lisé de tests de détection urinaire d'antigénes.

Figure 1

Cas de légionellose identifiés dans une, deux ou trois sources
France, 1995 (N=256)
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des laboratoires
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Apreés avoir apparié les trois sources, 256 cas ont été identifiés. Trente pour
cent (76) ont été confirmés par culture et 70 % (180) diagnostiqués par séro-
logie. La proportion des cas confirmés par culture était plus élevée dans le
systeme de déclaration que dans les autres sources (tableau 1).

Tableau 1
Nombre de cas de légionellose selon la source
et le type de confirmation de laboratoire

Type de Systéeme de Laboratoire Laboratoire Nombre total
confirmation déclaration de référence hospitaliers de cas
de laboratoire identifiés
n (%) n (%) n (%) n (%)
Culture 19 {51) 54 (32) 56 (29) 76 (30)
Seroconversion 18 (49) 116 (68) 137 (71)  180% (70)
Total 37  (100) 170  (100) 193 (100) 256* (100)

* Les cas identifiés dans plus d’une source sont comptés seulement une
fois.

Tous les cas confirmés par culture étaient des infections a L. pneumophila
dont 67 (88 %) étaient dues a L. pneumophila sg1. Parmi les 180 cas dia-
gnostiqués par séroconversion, 45 % (81) étaient classés comme L. pneu-
mophila sg1, 22 % (39) comme autres sérogroupes de L. pneumophila, 16 %
{29) comme L. pneumophila de sérogroupe indéterminé et 17 % (31) comme
autres Legionella.

Le modele log linéaire retenu ne permettait aucune dépendance entre les
sources. Il a conduit & une estimation de 292 cas de légionellose diagnosti-
qués en France en 1995, avec une bonne adéquation entre les valeurs obser-
vées et celles attendues (p=0,26). Pour tenir compte des différences entre
les sources dans les proportions relatives des cas diagnostiqués par culture
ou par séroconversion, une stratification par type de confirmation micro-
biologique a ensuite été introduite dans le modéle. Le modéle stratifié retenu
incluait un terme d’interaction entre le systéme de déclaration et la méthode
de diagnostic et a donné une estimation similaire de 291 cas (IC 95 % 276-
308) avec une meilleure adéquation (p=0,35). Avec ce modele, la sensibilité

estimée était respectivement de 13 % pour le systeme de deéclaration obli-
gatoire, 58 % pour le laboratoire de référence et 66 % pour I'enquéte des
laboratoires. En associant le systeme de déclaration et le laboratoire de réfé-
rence, la sensibilité était de 63 %. Le systéeme de déclaration présentait une
sensibilité significativement plus élevée pour les cas confirmés par culture
(23 %) que pour les cas confirmés par sérologie (9 %) (p<0,001), ce qui n'a
pas été observé dans les deux autres sources.

Une analyse préliminaire, qui incluait les cas ayant un titre unique d’anti-
corps > 256 identifiés dans ces trois mémes sources, aboutissait & une esti-
mation totale de 528 cas diagnostiqués (IC 95 % 509-547) et une sensibilité
du systéeme de déclaration obligatoire de 9 % [7].

Discussion

Dans cette étude, nous avons utilisé deux sources d'information disponibles
en routine et les résultats d'une enquéte pour réaliser une analyse par cap-
ture-recapture. L'utilisation de trois sources nous a permis d’exclure les inter-
actions majeures entre les sources et de contréler la variabilité de la cap-
ture selon le type de confirmation microbiologique. La plus grande
proportion de cas confirmés par culture notifiés au systéme de déclaration
comparée a celle des cas diagnostiqués dans les autres sources peut étre
due a la longueur du délai nécessaire pour obtenir les résultats des sérolo-
gies.

Les laboratoires ayant participé a I'enquéte (60 %) représentaient 67 % du
total des admissions de court séjour en France et 66 % du nombre estimé
de cas diagnostiqués en France. Ceci suggére qu’il était raisonnable de les
considérer comme représentatifs pour I'objet de notre étude.

Un cas de légionellose confirmé par laboratoire sur huit seulement était
déclaré au systéeme national de surveillance en 1995. La sous-déclaration
pour la légionellose était bien plus élevée que pour le SIDA, les infections
a méningocoques et la tuberculose [8]. A notre connaissance, |'exhaustivité
de la déclaration des cas de légionellose n’a pas été évaluée dans d'autres
pays. Aux Etats-Unis, ou les cas de légionellose sont notifiés par les méde-
cins, on a estimé que seulement 3 % du total des cas incidents sont décla-
rés mais la proportion des cas diagnostiqués n'a pas été estimée [9]. Avec
de tels niveaux de sous-déclaration, il est trés probable qu'une proportion
importante d'agrégats de cas survenant dans la population générale ne
puisse pas étre identifiée par le biais du systéme de déclaration, celui-ci par
conséquent ne remplissant pas son objectif principal de contréler rapide-
ment les sources d'infection.

Selon notre estimation, I'incidence de la légionellose en France en 1995 était
de lI'ordre de 0,6 cas/million si on se base seulement sur la déclaration, de
5 cas/million si on se base sur le nombre estimé de cas confirmés par labo-
ratoire et de 9 cas/million si on inclut les cas diagnostiqués sur un seul titre
élevé d'anticorps. En dehors des différences climatiques et de I'impact pos-
sible des stratégies de prévention, il est probable que les grandes variations
dans les incidences rapportées dans les pays européens (de 0,1 a 30 cas/mil-
lion) [10] refletent les différences importantes a la fois dans les caractéris-
tiques de la surveillance (sous-déclaration) et dans ['utilisation des tech-
niques diagnostiques (sous-diagnostic). Le fait que les tests de détection de
I"antigéne dans les urines n'étaient pas disponibles en France jusqu’en 1996,
alors qu'ils représentaient 20 % a 30 % des cas déclarés en 1995 dans les
autres pays européens illustre les différences de pratiques diagnostiques
[10]. Ces tests ont été autorisés sur le marché francais et ajoutés comme cri-
tére de confirmation dans la déclaration de la légionellose en 1997. Bien que
la spécificité d'un titre unique élevé soit trés faible [11], les cas présentant
une pneumonie et un seul titre d'anticorps = 256 dans la période de conva-
lescence doivent maintenant étre déclarés comme « cas probables » par les
medecins pour accroitre encore la sensibilité du systéeme de déclaration.

Depuis mai 1997, pour compléter la déclaration des cliniciens, les médecins
inspecteurs de santé publique sont informés de chague cas (confirmé) de
légionellose diagnostiqué au centre de référence. On leur demande d'obte-
nir les fiches de déclaration manquantes auprés des médecins qui ont traité
les cas de légionellose. Ces deux systémes associés, qu’on estime repré-
senter 63 % des cas confirmés par laboratoire en France, devraient permettre
une meilleure détection des agrégats de cas de légionellose acquise dans la
population générale ou associée au voyage.
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RAPPEL

LISTE DES MALADIES A DECLARATION OBLIGATOIRE

Décret n° 86-770 du 10 juin 1986
Décret n® 87-1012 du 11 décembre 1987
Décret n° 96-838 du 19 septembre 1996

Décret n° 98-169 du 13 mars 1998

En application de I'article L. 11 du code de la santé publique

— Botulisme.
— Brucellose.
— Choléra.

— Creutzfeldt-Jakob, syndrome de Gertsmann-Straussler-
Scheinker.

— Diphtérie.

— Fievre jaune.

— Fiévres hémorragiques africaines.

— Légionellose.

- Listeriose.

— Méningite @ méningocoqgue et méningococcémies.

— Paludisme autochtone.

— Paludisme importé (pour les départements d'Outre-

Mer).

— Peste.

- Poliomyélite antérieure aigué.

- Rage.

- S.L.D.A.

— Tétanos.

- Toxi-infections alimentaires collectives.
— Tuberculose.’

- Typhoide et paratyphoide.

- Typhus exanthématique.

— Variole.

(les maladies dont la déclaration obligatoire est récente sont soulignées)
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