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Les épidémies saisonniéres de grippe mobilisent d'énormes
ressources des services de santé. Or elles sont connues pour leur
variabilité d'un hiver a l'autre. En utilisant les données historiques du
systéme écossais de surveillance sentinelle de la grippe depuis 1972,
un modéle potentiel de prédiction des épidémies de grippe a été éta-
bli en utilisant une analyse de régression linéaire simple. Il a été appli-
qué avec un certain succés au cours de la saison hivernale 1999-2000.

Introduction

| est difficile de prédire 'ampleur et la sévérité des épidémies de

grippe au niveau individuel ou communautaire, méme lorsqu'une
flambée saisonniére est en cours (1). Deux épidémies de grippe asso-
ciées a une méme souche virale peuvent en effet évoluer de facon trés
différentes dans leur survenue et dans leur étendue.

En Ecosse, l'indicateur principal de suivi en temps réel du niveau de
I'activité grippale est fourni par le réseau sentinelle de médecins géné-
ralistes volontaires (2). Ce systéme de surveillance compte actuelle-
ment 90 cabinets de douze régions sanitaires couvrant au total 10%
de la population écossaise. Les cabinets participants transmettent
chaque semaine le
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Seasonal outbreaks of influenza exert a considerable burden
on health services, and are notorious for their variability from
year to year. Making use of historical data from the Scottish
sentinelle surveillance since 1972, a potential candidate model
has been derived based on simple linear regression. It was
applied with a measure of success in the 1999-2000 winter sea-
son.

Introduction

Influenza outbreaks are notoriously difficult to predict, even when
a seasonal outbreak is underway, both in their likely time course
and severity at an individual and a population level (1). Even two
subsequent annual outbreaks caused by an identical strain of the
virus can have very different impacts on both the timing and the
levels of resulting illness in the population.

The major real time indicator of influenza activity in Scotland
comes from the sentinel network of volunteer general practices (2).
This spotter scheme currently involves 90 practices in 12 health
board areas covering a total of 10% of the Scottish population. Par-
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As well as serving to

L'analyse des don-

nées cumulées durant les saisons antérieures produit des schémas
classiques de courbes sigmoides, qui permettent d'illustrer la variabi-
lité des épidémies saisonnieres de grippe, dans leur survenue et leur
amplitude (figure 1). On considere que le taux d’'augmentation en milieu
d'épidémie, quand 'augmentation des déclarations de cas de syndrome
grippal est la plus forte, permet de prédire le total probable de cas
pour cette saison, selon les estimations des totaux cumulés de grippe.
A partir des données cumulées, la meilleure estimation qui peut étre
effectuée en milieu d'épidémie saisonniére correspond au taux maxi-
mun d'augmentation entre deux semaines consécutives.
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illustrate the wide bet-
ween season variability
of influenza outbreaks in both timing and magnitude, an examina-
tion of cumulative plots for spotter data from past seasons reveals
classic sigmoid curves (see Figure 1). It was postulated that the
rate of increase at the midpoint of the outbreak, where the rise in
reporting for flu like illness is greatest, may be used to predict the
likely total number of cases for that season as estimated by the
cumulative flu spotter totals. From the cumulative plot, the best
approximation that can be measured for the midpoint of a seaso-
nal outbreak would be the maximum rate of increase between any
two consecutive weeks.



Méthodes

Les données sur les consultations pour un syndrome grippal prove-
naient du systéme de surveillance écossais basé sur les déclarations de
médecins généralistes de 1972 a 1999. Le nombre total de cas recus
a été estimé chaque semaine pendant la saison de surveillance (des
semaines 40 a 20 de 'année suivante) en multipliant le taux global pour
100 000 par 51,2 en Ecosse (population de 5,12 millions d’habitants).

Methods

Data on consultations for influenza like iliness was available from
Scottish GP spotter practices for the years 1972 to 1999. Esti-
mates for the total numbers of cases seen in each week were deri-
ved during the flu spotter season (weeks 40 to 20 of the following
year) by multiplying the overall Scottish rate per 100 000 by 51.2
(population 5.12 million).
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The resulting model

pour obtenir des esti-
mations hebdomadaires des nombres totaux de cas attendus a partir
de la semaine 20 des saisons grippales de 1999-2000 et 2000-01.

Résultats

Appliquer une régression linéaire simple avec le total cumulé estimé
des cas cumulés pour chaque saison versus I'augmentation maximale
(d) (qui correspond a I'augmentation la plus forte du taux) (en prenant
les logarithmes de ces deux valeurs) aboutit a une corrélation positive
significativement (p<0.005, R? = 72 %), qui peut étre décrite ainsi (avec
un intervalle de prédiction de 95 %*) (figure 2) :

log (total attendu) = 7,5134 + 0,4693 x log (augmentation maximale)

ce qui donne :

total attendu = exp (7,5134) x augmentation maximale *“***

Bornes supérieure/inférieure de prédiction =
exp (7,1534 +/-1,96 x 0,1998) + augmentation maximale %46%

[*IP 95 % basé la déviation standard résiduelle de la ligne ajustée].

Application du modéle

L'utilité du modele a ensuite été évaluée pour la saison grippale
1999-2000. La hausse la plus forte des taux de consultations des méde-
cins généralistes est survenue entre les semaines 52 et 53, soit un total
attendu de 169 057 consultations avec un intervalle de prédiction de
95% ([114 277- 250 096]) pour toute la saison. A la fin de la saison,
I'estimation réelle basée sur les chiffres cumulés des semaines 40 a 20
était de 175 787, soit une différence de moins de 5% par rapport O

was then used to
provide weekly estimates of the total numbers of expected cases
by week 20 during the ongoing flu seasons of 1999-2000 and
2000-2001.

Results

Performing a simple linear regression with the total estimated
cumulative cases for each season versus the maximum increase
(d) (corresponding to the sharpest rise in the rate) (both log trans-
formed) gives rise to a significant positive correlation (p < 0.005,
R2 = 72%), which can be described as follows (with 95% predic-
tion interval*) (Figure 2):

log (expected total) = 7.5134 + 0.4693 x log (max. increase)
Giving

Expected total = exp(7.5134) x max increase ***%*

Upper / lower Pl = exp (7.1534+/-1.96*0.1998) + max increase %*¢%

[*95% Pl based on the residual standard deviation about the fitted
line].

Application of the model

The utility of the model was then investigated for the winter flu sea-
son of 1999/2000. The sharpest increase in the GP spotter rates
occurred between week 52 and 53 and gave rise to an expected total
of 169 057 consultations with 95% prediction interval ([114
277-250 096]) for the whole season. At the end of the season, the
actual estimate based on cumulative figures from week 40 to week 0
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O a la prédiction. Puisqu'il n'y a aucun moyen de connaitre a 'avance
le changement maximum, la prédiction du total des consultations pro-
bables a été revue chague semaine au cours de la saison, en fonction
de 'amplitude des variations par rapport a la semaine antérieure
(annexe 3). Les prédictions révisées en continu ont permis de prévoir
a partir de la semaine 53 que la grippe de la saison 1999-2000 serait
probablement plus sévere que celle de 1998-99, avec une probabilité
de 84% (selon la déviation standard de l'intervalle de prédiction) avec
un nombre de cas total estimé a la fin de la saison a 137 336.

Le modele a été revu en incluant les résultats de la saison
1999-2000 :

log (total attendu) = 7,526 + 0,468 x log (augmentation maximum)

ce qui donne :

total attendu = attendu (7,526) x augmentation maximum %4

Il a ensuite été appliqué pendant la saison 2000-01, présentant
I'activité grippale la plus faible depuis 1972, avec des taux de consul-
tations qui ont rarement dépassé les niveaux de base de 50 consulta-
tions pour 100 000 habitants (5). Méme avec ce taux trés faible
d'activité, le total final cumulé des consultations (54 033) restait dans
I'intervalle de prédiction (prédiction d'un total de 46 556 consultations ;
95 % Pl = [7089-305 775]).

Discussion

II'est difficile de faire des estimations sur les épidémies saisonnieres
de grippe pour plusieurs raisons : variations antigéniques d’une saison
a l'autre, introduction de souches virales nouvelles, proportions élevées
des infections asymptomatiques, et controverse permanente sur les
facteurs de transmission. Tous ces paramétres empéchent la modéli-
sation ou la définition d'une épidémie de grippe « standard ». Cepen-
dant, puisque méme une petite épidémie de grippe peut lourdement
grever les services de santé, il serait utile de disposer d'un modeéle
facile a utiliser pour prédire le cours d’une épidémie.

Les principaux inconvénients de ce modele, s'il devait étre utilisé
comme outil de prédiction, résident tout d'abord dans les intervalles
de prédiction de 'amplitude de I'épidémie, qui sont trés larges. Deuxié-
mement, comme tous les modeles de régression linéaire, il devient
moins fiable aux valeurs extrémes de la série des données sur lesquels
il est basé (3). Puisque dans les intervalles de prédiction, la dispersion
des données autour de la tendance ajustée est moindre, les intervalles
sont toujours plus larges que lintervalle de confiance équivalent pour
les valeurs ajustées (6). En théorie, il devrait également étre possible
d'affiner le modéle aprés chaque saison, bien que la nature des inter-
valles de prédiction implique que leur réduction probable soit faible. La
disponibilité croissante de tests virologiques rapides permet d'identi-
fier rapidement les types de virus en circulation qui contribuent a l'aug-
mentation des consultations (par exemple, infection par le virus grippal
de type A seul, par le virus de type B seul ou les deux A+B). Etant donné
que les différences entre les grippes de type A et B en terme de gra-
vité de la maladie et d'impact sur la santé de la population ont été bien
établies (7), l'introduction de termes d'interaction a la régression linéaire
selon le type épidémique pourrait améliorer la capacité de prédiction
du modéle (8). Un modéle qui tiendrait compte du type de virus impli-
qué pourrait également mieux prédire I'évolution la plus probable d'une
épidémie en cours. Ces considérations comptent souvent dans la pla-
nification des services de santé autant que le taux d’attaque dans la
population générale.

Bien que les limites du modeéle entravent son adoption comme outil
de prédiction définitif, son utilité tient plus de sa capacité a fournir une
évaluation hebdomadaire dynamique et révisable de la gravité probable
d'une épidémie de grippe en cours. Bien que le modele actuel ne per-
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0 20 was 175 787, less than 5% difference from the predicted
total. Since there is no way of knowing in advance what the maxi-
mum change will be, the estimate of total likely consultations was
revised weekly throughout the season, based on the extent of change
over the previous week (see appendix 3). The continuously revised
estimate made it possible to expect by week 53 that 1999-2000
was likely to be more severe than the flu season of 1998-99 with
a probability of 84% (based on the standard deviation of the pre-
diction interval), where the total estimated cases at the end of the
season was 137 336.

A revised model (incorporating the results of the 1999-2000
season — revised expression:

Log (expected total) = 7.526 + 0.468 x log (max. increase),
giving:
Expected total = exp(7.526) x max increase %

was then applied during the 2000/01 season, a winter that
saw the lowest flu activity since 1972, and spotter rates that rarely
exceeded the baseline threshold level of 50 consultations per
100000 population (5). Even at this very low level of activity, the
final cumulative total for consultations (54 033) was still within the
predicted range (Predicted total = 46 556; 95% Pl = 7089,305775).

Discussion

Seasonal outbreaks of influenza are difficult to predict for a num-
ber of reasons. The continual antigenic changes between seasons,
the introduction of new viral strains, the high proportions of sub-
clinical infections and continuing controversy over factors which
affect transmission all combine to frustrate attempts to model or
define a ‘typical’ influenza outbreak. Since even modest influenza
outbreaks can exert additional pressures on health services howe-
ver, the benefits for planning and healthcare purposes of a model
that is simple to apply and has some capacity to predict the course
of an ongoing outbreak are self-evident.

The main drawbacks to the above model as a predictive tool are
firstly the very wide prediction intervals which accompany the esti-
mated eventual size of the outbreak and secondly, like all linear
regression models, it becomes less reliable at the extreme ends of
the range of the source data on which it is based (3). Since in pre-
diction intervals, the scatter of the individual data about the fitted
line becomes more directly relevant, they are invariably much wider
than the equivalent confidence interval for the fitted values (6). In
theory it should be possible also to refine the model with each addi-
tional season, although the nature of prediction intervals means
again that their likely reduction will be small. The increasing availa-
bility of rapid virological testing also makes it possible to identify
quickly the underlying virus types that are contributing to an increase
in illness presentation (eg: A alone, B alone or A + B). The well esta-
blished differences in severity and population health impact between
A and B strains (7) may mean that introducing interaction terms to
the regression, according to the epidemic type as suggested by
Dab et al, could improve the predictive capability of the model (8).
A model which took account of virus type may also be able to begin
to address the likely time course of an ongoing outbreak, often as
important a consideration with regard to health service planning as
overall population attack rate.

Although the limitations of the model prevent its adoption as a
definitive predictive tool, its usefulness relates more to the capa-
city to provide a dynamic weekly revisable estimate of the likely
severity of an ongoing flu outbreak. While the current model does
not specifically address the timing of any peak, large increases in



mette pas de prévoir spécifiguement quand aura lieu le pic d'activité
grippale, il n'en reste pas moins que les fortes augmentations des taux
de consultations seront vraisemblablement suivies d'une charge de tra-
vail plus lourde pour les services de santé. De plus, bien que les taux
des consultations ne constituent en aucun cas les seuls indicateurs de
I'activité grippale, ils sont certainement les plus rapides. Les réseaux
de surveillance comme celui de 'Ecosse sont largement utilisés dans
toute 'Europe (9). Des variantes du modele présenté peuvent donc inté-
resser d'autres pays ayant des séries de données historiques impor-
tantes.

Conclusion

Parmi d'autres indicateurs, Tillet et Spencer ont déja souligné le pou-
voir potentiel de prédiction des totaux cumulés des consultations en
médecine générale, pour décrire I'étendue des épidémies de grippe
en Angleterre et au Pays de Galles (4). Le modéle présenté dans cet
article montre qu'il est possible de décrire le lien entre les nombres
totaux cumulés des consultations et 'augmentation hebdomadaire maxi-
male des épidémies saisonnieres de grippe, en utilisant une régression
linéaire simple qui permet de faire des prédictions sur 'ampleur éven-
tuelle d'une épidémie, avec des corrections au cours de la saison. Le
grand intervalle de prédiction observé pendant la saison grippale inha-
bituellement douce de 2000-01, bien que lié a la difficulté d'appliquer
les modeles de régression aux valeurs périphériques, ne constitue pro-
bablement pas une limitation sérieuse en pratique, car ce modele ser-
virait a détecter les épidémies potentiellement trés importantes le plus
tot possible. La disponibilité croissante de tests virologiques rapides
pourrait aider a affiner des modeles tels que celui présenté ici, en inté-
grant les données sur les virus en circulation durant une saison don-
née. m
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