partie sud de la métropole. L'ensemble de ces
données parait refléter une circulation précoce et
intense du virus A(H1N1)pdm09 dans le Nord et
une circulation plus tardive de virus B essentielle-
ment dans le Sud.

Les caractéristiques des cas graves liés au H1N1
montrent quelques différences avec ce qui avait
été observé pendant la pandémie, qui devraient
étre expliquées par les résultats de I'analyse
multivariée en cours.

Parmi les cas graves, les données ne montrent
pas d'association entre la prise précoce d'antivi-
raux et la gravité. Pour autant, les moindres
fréquences de SDRA, d'ECMO ou de déces chez
les cas traités sont en faveur d’une protection,
comme |'ont montré d'autres études [7;8] et qui
pourrait étre masquée par un manque de puis-
sance des données liées au faible effectif. La
faible proportion des cas graves ayant recu des
antiviraux (17%) fait craindre une faible utilisa-
tion de ces médicaments chez les sujets a risque
qu'il faudrait peut-étre corriger.

Les données ont permis de confirmer la bonne
efficacité du vaccin pour éviter les formes graves
(supérieure a 70%) et ce résultat doit faire encou-
rager son utilisation chez les sujets a risque.

Pour la premiére année, la surveillance a permis
de collecter des informations sur les cas graves
liés aux virus B et A(H3N2). lls ont touché plus
d'enfants et de personnes &gées que le virus
A(HIN1)pdm09. La proportion sans facteur de
risque connu est assez comparable. La proportion
de femmes enceintes est le double de celle obser-

vée dans la population générale, qui est de 1%,
mais la différence n'est pas significative. Quant
aux obeéses, une étude publiée chez les adultes de
plus de 17 ans montre que cette population est
également surreprésentée (23% versus 13% en
2006 [9]), posant la question d’un excés de risque
de développer une forme grave pour ces deux
catégories apres infection par un virus saisonnier.
La gravité, mesurée par le nombre de SDRA,
d’ECMO et de déces, est moindre que celle asso-
ciée au virus A(H1N1)pdm09.

Au total, la surveillance des cas graves a confirmé
le role du virus A(HIN1)pdm09 dans les formes
graves chez des sujets de moins de 65 ans. Cette
situation devrait se répéter avec la circulation
possible du virus A(H1N1)pdm09 I'hiver prochain.
Il est donc nécessaire d'améliorer les couvertures
vaccinales chez les sujets a risque, de renforcer
I'usage rapide des antiviraux notamment dans
cette population et de poursuivre la surveillance
des cas graves.
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Les hospitalisations pour grippe en service de réanimation dans la région
des Pays-de-la-Loire (France), 2006-2011
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Cire Pays-de-la-Loire, Institut de veille sanitaire, Nantes, France

Introduction — Cet article présente la surveillance des cas de grippe
sévere hospitalisés dans les Pays-de-la-Loire. Les résultats sont mis en
perspective avec les hospitalisations pour grippe depuis 2006 dans la région.

Méthodes — L’analyse porte sur les cas de grippe hospitalisés en service
de réanimation et signalés depuis octobre 2009. L'étude des hospitalisations
pour grippe a été basée sur une extraction de la base régionale du PMSI des
séjours hospitaliers comportant un code diagnostic de grippe avec une date
de sortie entre janvier 2006 et mars 2011.

Résultats — Les caractéristiques des formes séveres ont été identiques au
cours des deux derniéres saisons, avec une incidence prédominante chez
les adultes de 40-59 ans. Le virus pandémique A(HIN1)pdm09 était encore
majoritaire en 2011; 24% des cas, principalement des enfants et des
personnes agées, étaient infectés par un virus de type B. Les caractéristi-
ques des épidémies antérieures sont trés cohérentes avec les connaissances
concernant I'impact du virus dominant sur la répartition par age et la sévé-
rité des cas de grippe.

Discussion — La situation épidémiologique régionale fait I'objet d’une
comparaison avec celles de Nouvelle-Zélande et d’Australie qui constituent
de bons modeles d’anticipation de la situation régionale.

Hospitalizations for influenza in intensive care units,
Pays-de-la-Loire region (France), 2006-2011

Introduction — This paper presents the surveillance of severe influenza
cases hospitalized in the region of Pays-de-la-Loire, France. The results are
put into perspective with hospitalizations for influenza in the region since
2006.

Methods — The analysis focuses on cases of influenza hospitalized in inten-
sive care units and reported since October 2009. The study of hospitalizations
for influenza was based on an extraction from the regional database; hospital
stays with a diagnosis code of influenza with a discharge date between
January 2006 and March 2011.

Results — The characteristics of severe cases were identical over the last
two seasons with a predominant incidence in 40-59 years adults. Virus
A(HINI)pdm09 was still predominant in 2011; 24% of cases, mostly children
and elderly, were infected with influenza B virus. The characteristics of
previous outbreaks were consistent with prior knowledge about the impact of
the dominant virus in the age distribution and severity of influenza.
Discussion — The regional epidemiological situation is compared with those
of New Zealand and Australia which are relevant models to anticipate the
regional situation.

Grippe, A(HIN1)pdm09, cas graves, hospitalisation, réanimation / Influenza, A(HINI)pdm09, severe cases, intensive care units
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Introduction

La pandémie de grippe A(HIN1)pdm09 a été
I'occasion de mettre en place en 2009 une
surveillance des formes sévéres de grippe repo-
sant sur le signalement des cas hospitalisés dans
les services de réanimation. Cette surveillance a
fait I'objet d’'une animation régionale par les
Cellules de I'Institut de veille sanitaire en région
(Cire).

Afin de mieux apprécier l'impact du virus
A(HTN1T)pdmO09 sur les caractéristiques des cas de
grippe hospitalisés en réanimation, les résultats
de cette surveillance en période pandémique
méritaient d'étre comparés avec les caractéristi-
ques des épidémies saisonniéres de grippe. En
I'absence de surveillance spécifique antérieure, la
seule source disponible reste la base de données
médico-administratives sur les hospitalisations
qu'est le PMSI (Programme de médicalisation des
systémes d'information).

Cet article a pour objectif de décrire I'organisa-
tion et les résultats de la surveillance des grippes
sévéres mise en place dans la région des Pays-de-
la-Loire depuis 2009. Les résultats de cette
surveillance active ont été mis en perspective
avec les informations fournies par le PMSI concer-
nant les hospitalisations pour grippe depuis 2006
dans la région.

Méthodes

Surveillance des grippes
hospitalisées en réanimation

Une surveillance des cas sévéres de grippe a été
coordonnée au niveau régional a partir d'octobre
2009 par la Cire des Pays-de-la-Loire. Les modali-
tés en étaient les suivantes :

-le recueil était basé sur le signalement par
I'ensemble des services de réanimation et de
soins intensifs de toute admission pour suspicion
de grippe. L'exhaustivité des signalements était
visée pour les deux années ;

- la définition de cas était la suivante : cas hospi-
talisé en service de réanimation ou soins intensifs,
confirmé ou probable (forme clinique grave sans
autre étiologie identifiée, dont le tableau clinique
et I'anamnése évoquent le diagnostic de grippe
méme si la confirmation biologique ne peut étre
obtenue) ;

-un référent a été identifié dans chacun des
13 services concernés, situés dans 7 établisse-
ments hospitaliers dont 2 CHU: 5 services de
réanimation médicale, 3 services de réanimation
polyvalente, 3 services de réanimation pédia-
trique, 1 service de réanimation chirurgicale
cardiothoracique et 1 service de soins intensifs en
pneumologie ;

-les fiches utilisées étaient celles définies au
niveau national par I'Institut de veille sanitaire
(InVS) et les informations ont été saisies sur une
plateforme informatique de I'InVS selon une
procédure ayant fait |'objet d'une autorisation de
la Cnil (Commission nationale de I'informatique
et des libertés) ;

- en 2009, les fiches de signalement étaient trans-
mises soit via la Société de réanimation de langue
francaise, soit vial'InVS ; en 2010, la transmission
se faisait directement par télécopie a la Cire ;
-pour les deux années, la surveillance était
complétée par les signalements provenant des
deux laboratoires de virologie des CHU de Nantes
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et d'Angers, qui transmettaient chaque semaine
la liste des cas hospitalisés dans des services de
réanimation ayant fait I'objet d'une recherche de
confirmation biologique ;

- afin de soutenir régulierement la motivation des
déclarants et connaitre I'évolution clinique des
patients déja signalés, un tableau de bord spéci-
fique était adressé par messagerie aux services et
aux laboratoires de virologie tous les lundis ;

- les résultats de la surveillance ont été publiés
chaque semaine dans un « Point épidémiolo-
gique » régional diffusé sur le site internet de
I'InVS, avec les résultats des autres systémes de
surveillance de la grippe.

Analyse régionale du PMSI

La division « observation-analyse » de I’Agence
régionale de santé (ARS) des Pays-de-la-Loire
a fourni a la Cire une extraction de la base des
résumés de sortie anonymisés (RSA) des éta-
blissements de la région entre janvier 2006 et
mars 2011.

Cette extraction a concerné les séjours de plus de
24 heures, hors séances et comportant au moins
un code J09 a J11 (grippe) en diagnostic principal,
relié ou associé.

Parmi ces séjours, ont été relevés I'année et le
mois de sortie, la notion de séjour en unité de
réanimation ou de soins intensifs, I'age et le
déces.

Entre 2006 et 2011, les périodes épidémiques et
les virus dominants par saison ont été définis a
partir des informations publiées par le Grog [1].
Pour chaque saison, ont été considérés les mois
épidémiques ainsi que le mois suivant afin de
prendre en compte les durées de séjour plus
longues chez les patients ayant séjourné en réani-
mation.

Autres sources d'information
L'estimation du nombre de cas de « grippe
clinique » (signes respiratoires et fievre 239 °C)
depuis 2009 a été fournie par le Réseau unifié de
médecins généralistes (RUMG, Grog-Sentinelles®-
InVS). Les données démographiques par tranche
d'dge concernant la région des Pays-de-la-Loire
(cinquieme région francaise avec 3,5 millions
d'habitants) proviennent des estimations de
population de I'lnsee (Institut national de la
statistique et des études économiques) pour
I'année 2009.

Résultats

Le taux d'attaque estimé de grippe clinique
dans la population régionale a été plus élevé
en 2010-2011 (5,9%) qu'en 2009-2010 (4,8%)
(tableau 1). En 2009, seul le virus A(H1N1)pdm09
circulait alors qu'en 2010, deux virus dominants,
B et A(HIN1)pdmO09, circulaient a parts égales en
milieu communautaire [1].

Surveillance active dans les
services de réanimation

Au cours des deux périodes épidémiques, le
nombre d'admissions pour grippe dans les servi-
ces de réanimation de la région a été stable
(21 et 22 cas/million) (tableau 1). Alors que le
virus B n'avait pas été isolé en 2009, il était identi-
fié chez un quart des cas en réanimation en 2011.
La sévérité des cas a été similaire entre les deux
années : prés de la moitié des cas a présenté un
syndrome de détresse respiratoire aigué (SDRA),

plus rarement dans les infections a grippe B
(3/18, 17%). Le recours a une assistance respira-
toire (ventilation non invasive, ventilation méca-
nique intra-trachéale ou oxygénation extracorpo-
relle - ECMO) a été nécessaire pour plus de deux
tiers des cas, parmi lesquels 2 patients en 2009-
2010, et 10 patients en 2010-2011 ont été mis
sous ECMO. La proportion de cas nécessitant une
assistance respiratoire est un peu plus élevée en
2010-2011, mais de maniére non significative
(p=0,1). La létalité ne différe pas significative-
ment entre les deux années.

Au cours des deux années, I'incidence des grippes
séveres liées a un virus A a été plus élevée dans
la tranche d'age des 50-59 ans. En 2011, les cas
séveres avec un virus grippal B ont été majoritai-
rement observés chez les enfants de moins de
10 ans et les personnes agées de 60 ans et plus
(figure 1).

La fréquence des SDRA était plus élevée chez les
adultes agés de 50 a 59 ans, avec un taux stable
entre les deux années (figure 2).

Caractéristiques des séjours
hospitaliers comportant un
diagnostic de grippe

Entre janvier 2006 et mars 2011, 2 330 séjours
hospitaliers enregistrés dans la base régionale du
PMSI ont comporté un code diagnostic de grippe.
La fréquence d'utilisation des codes J09 ou J10
(grippe, virus grippal identifié) par rapport au
code J11 (grippe, virus grippal non identifié) est
passée de 21% avant juin 2009 a 43% depuis
juin 2009 (p<0,001).

Parmi ces séjours, 203 (9%) ont fait I'objet d'un
passage dans une unité de réanimation ou de
soins intensifs. La proportion de séjours en réani-
mation variait selon le type de virus dominant
(figure 3 et tableau 2). Elle était faible (2%) avec
le virus A(H1N1) saisonnier, modérée (6%) avec
le virus A(H3N2) et élevée (11 a 19%) avec le
virus A(H1N1)pdmO09.

La répartition des hospitalisations par tranche
d'age différait également selon le sérotype de
virus dominant : la proportion d'enfants était plus
élevée au cours des épidémies de grippe B, et la
proportion de personnes agées au cours des
épidémies de grippe A(H3N2).

Les décés chez les cas hospitalisés étaient peu
fréquents avant 2009, tous agés de plus de
75 ans. Par contraste, tous les décés aprés 2009
étaient agés de moins de 70 ans.

Discussion

La surveillance régionale des cas de grippe hospi-
talisés en réanimation a permis de mettre en
évidence la caractéristique majeure du virus
pandémique A(H1N1)pdm09, a savoir la survenue
de formes sévéres dans des tranches d'age inter-
médiaires. Les formes cliniques les plus graves
(SDRA) ont été observées plus particuliérement
dans la population des 40-59 ans, sans lien avec
une fréquence accrue de facteurs de risque de
complications [2]. Cette méme tranche d'age a
été également touchée dans d'autres pays [3], et
surtout lors des précédentes pandémies de 1957
et 1968 au cours desquelles les 45-65 ans étaient
les plus a risque de décés [4]. Un mécanisme
immunopathogénique a été récemment suggéré
par la présence d'anticorps non neutralisants
contre A(HIN1)pdm09 chez les cas séveres dans



Tableau 1 Caractéristiques des épidémies de grippe en 2009-2010 et 2010-2011 dans les Pays-de-la-Loire
(France) / Table 1 Characteristics of influenza outbreaks in 2009-2010 and 2010-2011 seasons in the Pays-de-la-

Loire region ( France)

Caractéristiques générales
Durée de I'épidémie (en semaines)

Nombre estimé de cas de « grippe clinique »*
Taux d'attaque des « grippes cliniques »*
Proportion de cas avec virus grippal de type B**
Nombre de cas de grippe hospitalisés***

Taux d’hospitalisation / million d'habitants
Caractéristiques des cas en réanimation
Nombre de cas de grippe admis en réanimation

Taux de grippe sévére admis en réanimation / million d'habitants

Type de virus chez les cas en réanimation :
A(H1N1)pdmO09 ou A non sous-typé
B
Virus non confirmé
Nombre de cas avec détresse respiratoire aigué (SDRA)
Cas nécessitant une assistance respiratoire :
Ventilation non invasive
Ventilation mécanique (intra-trachéale)
Oxygénation extracorporelle (ECMO)
Nombre de décés chez les cas admis en réanimation

8 12

168 000 238 000
4,8% 5,9%

0% 46%

730 365

206 / million 104 / million
73 76

21 / million 22 [ million
64 (88%) 55 (72%)
0 (0%) 18 (24%)

9 (12%) 3 (4%)
34 (47%) 34 (45%)
48 (66%) 59 (78%)
8 6

38 43

2 10

11 (15%) 8 (11%)

* Source : RUMG (Réseau unifié de médecins généralistes, Grog-Sentinelles ®-InVS)
** Source : Grog (Groupes régionaux d'observation de la grippe)

*** Source : PMSI.

ces tranches d'age [5]. Ces anticorps sont a |'ori-
gine d'une accumulation de complexes immuns
au niveau pulmonaire, entrainant une réaction
inflammatoire excessive (« orage de cytokines »),
responsable des SDRA, déja identifiés lors de la
pandémie de 1918 [6].

Au cours de la deuxiéme saison de circulation du
virus pandémique, les modélisations nationales
prévoyaient, en |'absence de mutation du virus,
une faible incidence des infections au virus
A(HTN1)pdmO09 en raison d'une immunité globale
post-exposition de 57% de la population [7].
Malgré une diminution importante des hospitali-
sations pour grippe, le nombre de cas avec une
grippe A en réanimation en 2011 a représenté
86% du nombre de cas de 2009-2010. Cette situ-
ation dans la région a été similaire a celle de la
Nouvelle-Zélande, ol les taux d'hospitalisation
globale et en soins intensifs en 2010 représen-
taient respectivement 63% et 86% des taux
observés en 2009 [8]. Cette persistance des
formes séveres pendant plusieurs années apres
une pandémie est une caractéristique déja obser-
vée en 1918 [6], en 1957 et 1968 [4].

L'année 2011 a présenté la particularité de combi-
ner deux épidémies avec deux virus circulants :
un virus B touchant principalement les enfants,
avec un impact sur les hospitalisations en réani-
mation pédiatrique, et le virus A(H1N1)pdm09
qui a conservé ses propres caractéristiques de
virulence dans les tranches d'age moyennes. Au
total, si les infections a virus B représentent la
moitié des cas en population générale [1], elles
ne constituent que 24% des cas en réanimation.
Cette combinaison aura eu également pour
conséquence de maintenir une activité impor-
tante dans les services de réanimation et d'épar-
gner les personnes agées pour la deuxieme année
consécutive.

La mise en perspective avec les données du PMSI
apporte une dimension supplémentaire, avec les
réserves habituelles concernant [utilisation des
bases médico-administratives. Une amélioration

de la confirmation diagnostique et du codage de
la grippe a fait suite a la pandémie, probablement
en raison des incitations fortes a la confirmation

virologique des cas hospitalisés. Les caractéristi-
ques des épidémies antérieures sont trés cohéren-
tes avec les connaissances concernant I'impact du
virus dominant sur la distribution par age des cas
hospitalisés et sur la sévérité mesurée par la
proportion des séjours en réanimation. La relative
sévérité des infections a virus A(H3N2) chez les
personnes agées et le caractére plus bénin des
virus B et A(HIN1) saisonniers ont été déja
décrits [9]. Le virus pandémique A(H1N1)pdm09
a entrainé 9 fois plus d'hospitalisations en réani-
mation en 2009-2010 que la moyenne des années
précédentes (9 cas/an); par comparaison, ce
méme rapport était de 15 en Australie et
Nouvelle-Zélande [10].

A I'automne 2009, une des problématiques régio-
nales portait sur la disponibilité en lits de réani-
mation pour faire face a un afflux de patients
séveres. On peut considérer a posteriori que la
Nouvelle-Zélande représentait le meilleur modéle
d'anticipation pour la région des Pays-de-la-Loire,
plus que I'Australie qui a connu des variations
d'incidence des formes séveres plus importantes
entre les deux années [11]. Cependant, on
observe une similitude de l'incidence cumulée
des formes sévéres sur les deux années a
45 cas/million pour chacun de ces deux pays
australs et a 43 cas/million dans les Pays-de-la-
Loire. L'analyse de la situation dans ces deux pays
au cours de I'hiver austral 2011 fournira des indi-

cations utiles pour les services de réanimation.

Tableau 2 Caractéristiques des séjours hospitaliers ayant un code diagnostic de grippe (J09 a J11), Pays-
de-la-Loire (France), janvier 2006-mars 2011. Source : PMSI Pays-de-la-Loire / Table 2 Characteristics of
hospital stays with a diagnosis code of influenza (day 9 to day 11), Pays-de-la-Loire (France), January 2006-
March 2011. Source: PMSI Pays-de-la-Loire

2005-2006

2006-2007 | A(H3N2) 01/2007-04/2007
2007-2008 | A(H1N1)s 01/2008-03/2008
2008-2009 | A(H3N2) 12/2008-02/2009
2009-2010 | A(H1N1)pdm09 11/2009-02/2010
2010-2011 | A(HIN1)pdm09 + B | 12/2010-03/2011

* mois/année.

B

01/2006-04/2006

80 (11%)
68 (19%)

8 (5%) 4
10 (6%) 4
2 (2%) 1
17 (6%) 2
1

7

Figure 1 Incidence des grippes sévéres par tranche d'age et par année selon le type de virus grippal,
Pays-de-la-Loire (France), 2009-2011 / Figure 1 Incidence of severe influenza cases by age group and per year
according to the viral influenza strain, Pays-de-la-Loire (France), 2009-2011
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Figure 2 Incidence par million d’habitants des grippes séveres selon la présence ou non d'un syndrome de détresse respiratoire aigué (SDRA) par tranche d'age et

par année, Pays-de-la-Loire (France), 2009-2011 / Figure 2 Incidence per million of inhabitants of severe influenza cases according to the presence of an acute respiratory

distress syndrome or not, by age group and per year, Pays-de-la-Loire (France), 2009-2011
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Figure 3 Distribution par mois de sortie des séjours hospitaliers comportant un code diagnostic de grippe
(JO9 a J11), Pays-de-la-Loire (France), janvier 2006 a mars 2011. Source : PMSI Pays-de-la-Loire / Figure 3

Distribution per month of discharge after hospital stays with a diagnosis code of influenza (day 9 to day 11),
Pays-de-la-Loire (France), January 2006-March 2011. Source: PMSI Pays-de-la-Loire
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2008 2009

Année et mois de sortie de I'hdpital

B Hors réanimation

B Réanimation

En conclusion, cette analyse souligne l'intérét
d'une surveillance régionalisée permettant d'assu-
rer une bonne qualité du recueil et de disposer
de sources d'information complémentaires (labo-
ratoires de virologie et PMSI). Le niveau régio-
nal d'analyse fournit également une information
plus adaptée au niveau local et favorise les
échanges entre les acteurs de la veille.
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