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| Editorial |

Chers lecteurs,

En prévision de la prochaine épidémie hivernale, vous
trouverez dans ce BVS le bilan de |'épidémie de grippe de
la saison hivernale 2014-2015. Il repose sur I'exploitation
d'un ensemble de sources de données permettant de carac-
tériser |'épidémie dans la population selon le mode de
prise en charge médicale (médecine ambulatoire, médecine
d'urgence, réanimation) et dans les collectivités de per-
sonnes ageées.

Les indicateurs d'impact sanitaire de la grippe en Midi-
Pyrénées permettent d'apprécier I'ampleur de ce risque au
cours des derniéres années et peuvent constituer des in-
formations utiles aux actions de prévention et a
I'organisation des soins.

Les bons gestes pour éviter la GRIPPE

Bonne lecture !
L'équipe de la Cire Midi-Pyrénées
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1 Praticien Hospitalier — Pdle biologie du CHU de Toulouse, laboratoire de virologie

La grippe ne doit pas étre considérée comme une simple, bénigne
et incontournable pathologie respiratoire saisonniére. En effet les
virus influenza sont des agents pathogénes responsables d'une
surmortalité directe et indirecte touchant préférentiellement les
sujets « fragilisés » et ceci tous les hivers. L'organisation et la na-
ture du génome des virus de la grippe expliquent leur grande ca-
pacité a muter (d'ou I'efficacité perfectible des vaccins saisonniers
parfois observée et I'apparition de souches résistantes aux molé-
cules antivirales) et ainsi a s'adapter aux pressions de sélection.
Seuls les virus de la grippe A possédent la particularité d'avoir
pour cibles de nombreuses especes animales, en particulier

Hippocrate décrivait déja plusieurs siécles avant notre ére les
symptomes de la grippe humaine. Au XIVe siecle, les italiens, de-
vant la saisonnalité de la maladie, relevaient I'influence du froid
sur son apparition, « /nfluenza di freddo ». Le virus en gardera
plus tard une partie de son identité, virus influenza.

En 1931 la responsabilité d’un virus est mise en évidence dans la
grippe du porc [1], puis en 1933 dans la grippe humaine [2]. Dix

Les virus influenza appartiennent a la famille des Orthomyxoviri-
dae, qui comporte aujourd’hui 5 genres. Il existe plusieurs types
de virus grippaux ; les virus influenza de type A et B sont les plus
fréquemment observés lors des épidémies saisonniéres, le virus de
type C semble beaucoup plus rare et n'est pas recherché en rou-
tine. Le virus de la grippe D a été récemment mis en évidence aux
Etats Unis [3] puis en France [4], atteignant les porcs et les bo-
vins. Il est encore trés peu décrit et étudié.
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La grippe A a la particularité d'évoluer selon divers schémas épi-
démiologiques, elle peut é&tre sporadique (un cas épars de temps a
autre), épidémique (essentiellement durant les saisons froides, on
parle alors de grippe saisonniére) ou pandémique (I'infection n'est
plus limitée dans I'espace, la planéte entiére peut étre concernée).
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aviaires. Les cas d'infections humaines par ces virus d’origine
aviaire sont en général graves mais heureusement rares et cir-
conscrits a quelques pays. Cependant les virus en cause représen-
tent une menace pour la santé publique car pouvant s'adapter a
I'homme aprés mutation(s) et/ou recombinaison(s) avec d'autres
virus de type A et devenir responsables de pandémie grippale.

Ces éléments expliquent la surveillance attentive des souches cir-
culantes de virus grippaux humains et animaux par les labora-
toires experts et I'intérét du développement de vaccins universels
qui pourraient apporter une protection efficace contre tous les vi-
rus A et B et les sous types de virus A.

ans plus tard, le virus sera visualisé pour la premiére fois en mi-
croscopie électronique.

Les italiens encore, décrivaient a la fin du XIXe siécle les premiers
cas cliniques d'une pathologie animale qui plus tard allait étre re-
connue sous |'appellation de grippe aviaire hautement pathogéne.

Les virus A et B sont des virus enveloppés donc relativement fra-
giles, leur génome est constitué de huit segments d'ARN codant
pour une douzaine de protéines différentes (Figure 1).

La transcription et la réplication du génome viral nécessitent une
ARN polymérase ARN dépendante codée par le génome viral.
Cette enzyme permet une réplication trés rapide de I'ARN viral
mais introduit une erreur tous les 10* nucléotides environ et ne
posséde pas de fonction de « réparation » de I'erreur. Aussi lors
de chaque cycle de réplication virale apparaissent des mutations
créant de nouveaux virus qui définissent alors chez un méme hote
une « quasi-espece ».

L'émergence de ces virus mutés, appelée glissement antigénique,
est a la base des épidémies saisonniéres et explique la réactuali-
sation réguliére des souches vaccinales candidates (Figure 2).

Ces mutations expliquent également les modifications de patho-
génicité des souches aviaires qui peuvent devenir hautement pa-
thogenes chez les animaux d'élevage (peste aviaire pouvant en-
trainer un taux de mortalité de 100% dans les élevages) par ac-
quisition de propriétés de virulence (par exemple, modification du
site de clivage de I'némagglutinine, molécule virale de fixation a
la cellule).

Les conditions environnementales et en particulier les conditions
d'élevage industriel peuvent amplifier le phénomeéne par pression
de sélection.
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La fragmentation du génome viral confére au virus A uniquement
(compte tenu du grand nombre d'espéces animales pouvant étre
infectées par ce type viral) un potentiel de variabilité encore plus
élevé ; en cas d'infection d'une méme cellule cible par des virus
grippaux différents, la redistribution aléatoire d'un ou plusieurs
fragments du génome viral dans les particules virales produites
conduit a des échanges génétiques de grande ampleur par réas-
sortiment. Des virus recombinants émergent alors, pouvant pré-
senter des propriétés tres différentes de celles des virus paren-
taux.

Ce mécanisme est appelé saut antigénique et est a la base des
pandémies grippales quand une nouvelle hémagglutinine (cf. in-
fra) est intégrée. L'apparition de nouveau virus chez les espéces
animales suit le méme schéma.

Pour exemples, le virus A(H1N1)pdm09 responsable de la derniére
pandémie grippale était un triple recombinant issu de différentes
souches virales qui circulaient depuis des années chez I'homme, le
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Parmi les protéines virales synthétisées, deux sont des glycopro-
téines portées par I'enveloppe et vont pour le virus de type A dé-
finir les sous types. Ce sont I'hémagglutinine (H ou HA), qui est
responsable de I'attachement du virus au récepteur cellulaire, et
la neuraminidase (N ou NA), qui a une fonction enzymatique de
sialidase (clivage des acides sialiques) permettant la libération du
virion néoformé de sa cellule productrice. Ces deux glycoprotéines
de par leur localisation en surface sont les deux cibles majeures
du systéme immunitaire de I'hte.

Pour les virus A qui expriment la plus grande variabilité géné-
tique, on décrit actuellement 18 HA différentes (H1 a H18), et
onze NA différentes (N1 a N11).

L'HA posséde un récepteur spécifique a la surface de la cellule
héte ; un acide sialique couplé a du galactose. Le type de liaison
entre |'acide et le sucre dépend des cellules et de |'espece de
I'hote. Chez les oiseaux, la liaison est de type a2-3. Chez
I'homme, les récepteurs localisés sur les cellules du tractus respi-
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porc et les oiseaux d'élevage [5] alors que le virus aviaire H5N1
responsable d'épizooties chez les poulets d'élevage en 1997 a
Hong Kong (A/Chicken/Hong Kong/1203/97) était un recombinant
d'un virus H5Nx d'oie (A/Goose/Guangdong/1/96), d'un virus
H6N1 de caille (A/Teal/Hong Kong/W312/97) et d’'un HIN2 de
caille également (A/Teal/Hong Kong/W312/97).

A la différence du virus influenza B strictement humain, le virus A
a pour hotes les oiseaux (sauvages ou domestiques) et de tres
nombreux mammiféres terrestres (chat, chien, porc, cheval ...) et
marins (phoques, baleines, dauphins...) (Figure 3). Ainsi fin 2014
une épidémie de grippe A touchait les populations de phoques
(Phoca vituling) sur les rivages scandinaves. Le virus identifié a
partir de piéces d'autopsie était un virus A(H10N7) phylogénéti-
quement proche de souches européennes d’oiseaux sauvages et
domestiques [6].

Récemment de nouveaux virus A ont été mis en évidence chez les
chauves-souris en Amérique Centrale et en Amérique du Sud [7].
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ratoire supérieur présentent une liaison de type a2-6. Il existe
également chez I'homme des récepteurs a2-3 mais localisés sur
les cellules tractus respiratoire inférieur donc naturellement peu
accessibles au virus. Chez le porc enfin, les cellules possédent les
deux types de récepteurs ce qui explique le réle important de
cette espece animale dans I'épidémiologie de la grippe A ; le porc
est qualifié de « mixing vessel ». De nombreuses études ont per-
mis I'identification de zones essentielles sur le domaine de fixa-
tion de I'HA et déterminantes dans la spécificité d'espéce des vi-
rus A. Pour les virus de sous type H1 par exemple, la présence sur
I'HA en position 190 d’un aspartate a la place a la place d'une
glutamine (Glu190Asp) ou en position 225 d‘une glycine a la
place d'une glycine (Gly225Glu) sont en faveur d'une adaptation
de virus aviaires a I'espéce humaine [8]. Des modifications de
méme type (GIn226Leu et Gly228Ser) entrainant des effets simi-
laires avaient été décrites pour des virus H2 et H3 [9].

A l'instar des mutations sur le géne de I'hémagglutinine, les mu-
tations sur le géne de la neuraminidase sont fréquentes, certaines
conférant au virus une résistance aux molécules antivirales que
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sont les inhibiteurs de la neuraminidase. La substitution His275Tyr
peut étre retrouvée sur la neuraminidase du virus
A(HIN1)pdm2009 lui conférant alors une résistance a
I'oseltamivir, tandis que les substitutions Glu119Val, Glu117Gly et
His273Tyr concernent respectivement la neuraminidase des virus
A(H3N2), B/Victoria et B/Yamagata.

Les antigénes de surface que sont I'HA et la NA sont les cibles
premiéres du systéme immunitaire de I'hdte [10]. Une modifica-
tion méme mineure du site antigénique reconnu par les anticorps
de I'hdte permettra au virus d'échapper a la réponse immunitaire
qu'elle soit acquise naturellement ou aprés vaccination.

Actuellement trois virus saisonniers circulent chez I'homme
(HIN1, H3N2 et B) et les cas humains recensés de grippe non sai-
sonniére sont rares. Les virus aviaires demeurent peu contagieux
pour I'homme car ils conservent leur affinité vis-a-vis des récep-

teurs de type aviaire a2-3 et qu'aucun marqueur d'adaptation aux
mammiféres n'a été détecté [11; 12]. Entre janvier 2014 et avril
2015, 191 cas de grippe H5N1 en Asie du Sud Est, en Indonésie et
en Egypte et 3 cas H5N6 en Chine ont été recensés. Tous ces cas
étaient rapportés dans des pays oU existe une circulation de ces
virus A(H5) chez les volailles [13]. Le premier cas humain
d'infection par le virus A(H5N®6) avait été mis en évidence en mai
2014, au moment de I'apparition de la premiére flambée épidé-
mique chez les volailles.

D'autres virus A circulant chez I'animal ont été responsables de
cas d'infections humaines, le virus A(H7N9) en Chine presque ex-
clusivement, avec une mortalité associée de prés de 40%. La en-
core la majorité des cas signalés avait été exposée a des oiseaux
vivants avant I'apparition de la maladie et les virus s'étaient lar-
gement réassortis avec d'autres virus grippaux locaux retrouvés
chez les volailles (en particulier A(HIN2)). Aucun marqueur
d'adaptation aux mammiféres n’avait été détecté [14].
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La vaccination demeure le meilleur moyen de protection vis-a-vis
de la grippe, mais nécessite :
Une surveillance réguliére par les centres de référence na-
tionaux et supranationaux des souches circulantes afin de
permettre une évolution des compositions vaccinales sai-
sonnieres ;
la mise au point permanente de plusieurs virus vaccinaux
candidats en préparation d'une pandémie d'origine aviaire
(28 virus candidats actuellement disponibles et d'autres en
développement).
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Cependant, la découverte d'anticorps neutralisants dirigés contre
une région conservée de I'HA, la tige de I'hémagglutinine, per-
mettrait d’envisager a terme un vaccin « universel » dirigé contre
de nombreux sous types de virus A sans réajustement annuel des
compositions vaccinales.

Des études préliminaires récentes sont encourageantes mettant
en évidence l'efficacité des tels vaccins sur de nombreuses
souches virales de sous types variés a tropisme humain ou non
[15; 16].
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Pour conclure, |'évolution constante des virus grippaux, le nombre
sans précédents de réassortiments et la détection de virus non
saisonniers chez I'homme soulignent I'importance d'une surveil-
lance soutenue a l'interface homme — animal.

Une fois isolé, il est essentiel de caractériser le virus, en procédant
en particulier a une caractérisation antigénique et a un séquen-
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| Surveillance de la grippe en Midi-Pyrénées : présentation des sources de données et bilan des 3

derniéres saisons hivernales |

1 Cellule de I'Institut de veille sanitaire (Cire) en Midi-Pyrénées

| Résumé |

Rebecca Billette de Villemeur', Cécile Durand', Anne Guinard', Damien Mouly'

Au niveau régional, la surveillance de la grippe s'appuie sur différents
acteurs pour remplir ses objectifs : détection du début et suivi de
I'épidémie, identification des souches virales circulantes, évaluation des
mesures de controle. Ces sources de données sont, au niveau de la
médecine ambulatoire le réseau unique et SOS Médecins; en
collectivité de personnes agées, les déclaration de cas groupés
d'infections respiratoires aigués ; et en milieu hospitalier les données
Oscour® des consultations aux urgences, les déclarations de cas graves
hospitalisés en réanimation.

| Introduction |

Lanalyse descriptive de ces données de surveillance sur les 3 derniéres
saisons hivernales fait ressortir une augmentation de I'épidémie de
grippe chez les personnes agées de 65 ans en 2014-2015 par rapport
aux années précédentes, ainsi qu‘une prédomiance du virus grippal de
type A(H3N2) et une baisse globale de la couverture vaccinale en
population générale. Ces résultats sont en faveur d’un renforcement de
la vaccination dans la population générale a risque et chez les
personnes agées en particulier. La surveillance de la grippe sera
poursuivie durant I'hiver 2015-2016 avec les mémes objectifs.

La surveillance de la grippe en France est coordonnée par I'InVS
(Institut de Veille Sanitaire), avec I'appui des Cire (Cellules de
I'InVS en région) au niveau régional. Depuis 2009, avec la pan-
démie de grippe A(H1N1), ce systéme de surveillance a été renfor-
cé. Au niveau régional, cette surveillance repose sur différentes

| Description des données de surveillance |

sources de données provenant de différents niveaux de prise en
charge, avec des données issues de la médecine ambulatoire, des
services hospitaliers, des collectivités de personnes agées dépen-
dantes et des données de mortalité. Le bilan de la surveillance ré-
gionale pour les 3 derniéres saisons est présenté dans cet article.

Médecine ambulatoire

La surveillance de la grippe en médecine ambulatoire est assurée
par le réseau unique et SOS médecins (Figure 1).

La surveillance de la grippe par le réseau unique est animée au
niveau national par I'institut Pierre Louis d'épidémiologie et de
santé publique (UMR S 1136 Inserm) et I'Université Pierre et Ma-
rie Curie. Il a été mis en place en 2009 au moment de la pandé-
mie grippale A(H1N1),4,0s avec le rapprochement du réseau sen-
tinelles et des Grog. Depuis, en Midi-Pyrénées, le réseau avait au
maximum 19 médecins volontaires participants par semaine en
2014-2015[1; 2].

Chaque semaine, les médecins du réseau transmettent via Inter-
net les données issues de leurs consultations concernant les indi-
cateurs surveillés. Pour le syndrome grippal, la définition de cas
était une fievre supérieure a 39°C d'apparition brutale accompa-
gnée de myalgies et de signes respiratoires. A partir des données
collectées, il est ainsi possible de suivre I'évolution spatio-
temporelle de la grippe en population générale, de prévoir, de dé-
tecter et d'alerter précocement en cas d'épidémie [1]. La méthode
de «Serfling » permet de déterminer le début et la fin de
I'épidémie en calculant un seuil épidémique. Le réseau envoie
également au CNR (Centre National de Référence) de la grippe
des prélévements hebdomadaires afin d'estimer les principaux
types de virus grippaux circulants.

Les associations SOS médecins assurent une permanence des
soins permettant de disposer de données sur les consultations
pour grippe 24h/24 et 7j/7. En Midi-Pyrénées, I'association SOS
médecins 31 participe a la surveillance de la grippe. La définition
de cas utilisée par SOS médecins est une fiévre supérieure a
38,5°C d'apparition brutale, accompagnée de myalgies et de
signes respiratoires.
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Figure 1
Sources de données et partenaires de la surveillance de la grippe en Midi-
Pyrénées
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IRA en
collectivités

En collectivité de personnes agées dépendantes

Une surveillance des cas groupés d'infections respiratoires aigués
(IRA) en collectivités de personnes agées dépendantes est égale-
ment organisée tous les ans. Les signalements sont envoyés a
I’ARS Midi-Pyrénées (Agence Régionale de Santé) qui les transmet
ensuite a la Cire.

Les établissements concernés sont les établissements hébergeant
des personnes agées dépendantes (Ehpad) au sein d'un établis-
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sement hospitalier (unité de soin de longue durée) ou maison de
retraite. La définition de cas est toute survenue dans une collecti-
vité d'au moins 5 cas d'Infections Respiratoires Aigués (IRA) parmi
les résidents dans un délai de 4 jours. Le but de cette surveillance
est la réduction de la morbi-mortalité de ces épisodes grace a
I'identification précoce des épisodes de cas groupés d'IRA et la
mise en place de mesures de contrdle appropriées.

Certains épisodes comportant des critéres de gravité justifient une
investigation par I'équipe opérationnelle d'hygiéne hospitaliére
(EOH), les ARLIN (Antenne Régionale de Lute contre les Infections
liées aux soins) et CClin (Centre de Coordination de la lutte contre
les infections liées aux soins), I'ARS ou la Cire. Ces facteurs de
gravité sont la survenue de 3 décés ou plus liés a I'lRA en moins
de 8 jours, ou au moins 5 nouveaux cas dans une méme journée
ou une absence de diminution de I'incidence dans la semaine sui-
vant la mise en place des mesures de contrdle (Article 4).

A I'hopital

Dans les structures hospitaliéres, plusieurs systemes de surveil-
lance sont mis en place : la surveillance des cas de grippe aux ur-
gences grace au réseau Oscour® (Organisation de la Surveillance
COordonnée des Urgences), ainsi que les cas graves hospitalisés
en réanimation. Une surveillance virologique hospitaliére est éga-
lement organisée.

Le réseau Oscour® assure une partie de la surveillance hospita-
liere avec la transmission quotidienne des données sur les pas-
sages aux urgences et hospitalisations pour grippe a la Cire Midi-
Pyrénées. Les données analysées sont celles des cas ayant un co-
dage de grippe selon la classification CIM-10 de I'OMS (codés
J10.0, J10.1, J10.8 si virus identifié et J11.0, J11.1, J11.8 si le virus
n'a pas été identifié). L'observation des variations hebdomadaires
permet de suivre la dynamique de I'épidémie. La proportion

d'hospitalisations constitue un indicateur de la gravité de
I'épidémie.

Une analyse virologique est réalisée a partir des prélévements ob-
tenus a I'hdpital. Cette analyse est réalisée directement par le
CHU (Centre Hospitalo-universitaire) de Toulouse ou envoyée au
CNR de la grippe pour confirmer le diagnostic de grippe, et dé-
terminer le cas échéant le type et/ou sous-type de virus. Cette
surveillance virologique permet de détecter précocement les virus
en circulation en début de saison.

La surveillance des cas graves de grippe se fait par I'envoi de
fiches de signalement a la Cire Midi-Pyrénées par les services de
réanimation de la région. Tous les cas de grippe confirmée biolo-
giquement ou toute forme clinique grave sans autre étiologie
identifiée, dont le tableau clinique et I'anamnése évoquent le dia-
gnostic de grippe méme si la confirmation biologique ne peut é&tre
obtenue sont signalés. La Cire assure ensuite un suivi de
I'évolution de chaque cas, jusqu'a sa sortie du service ou son dé-
cés. (Article 5)

Etude de la mortalité

La mortalité globale toutes causes confondues est suivie en temps
quasi-réel a partir d'un échantillon de données administratives
des déces transmises par I'lnsee a I'InVS. Elle ne permet pas de
connaitre la cause de décés et donc d'évaluer la part de mortalité
liée a la grippe. Les données obtenues par le CépiDC (Centre Epi-
démiologique sur les Causes Médicales de Décés) comportent les
causes de décés mais ces informations ne sont disponibles
qu‘aprés un délai de 2 ans. La certification électronique permet de
recueillir les causes de décés en temps réel, mais ne représente
que 7% des décés au niveau national. Cela rend la part de morta-
lité hivernale attribuable a la grippe difficile a estimer en temps
réel.

| Comparaison de la saison 2014-2015 aux saisons précédentes |

L'impact de I'épidémie de grippe lors de la saison 2014-2015 était
plus important que pendant la saison 2013-2014, avec une inci-
dence accrue en médecine ambulatoire selon les données du ré-
seau unique et de SOS médecins 31 (ou en pourcentage de dia-
gnostics codés) (Tableau 1, Figure 2). A I'hdpital, le pourcentage
de passages pour grippe a lui aussi augmenté par rapport a la sai-
son derniére, ainsi que le nombre de cas graves admis en réani-
mation. Il y a eu un nombre plus important de signalements de
cas groupés d'IRA en Ehpad (66 contre 23 en 2013-2014), avec
cependant un taux d'attaque plus faible (25% en 2014-2015 et
32% a la saison précédente). La saison 2014-2015 était en re-
vanche proche de celle de 2012-2013.

Le virus majoritairement retrouvé durant la saison 2014-2015
était de type A(H;N,) a 55%, par rapport a 2013-2014 ou le virus
prédominant était de type A(H;N; ) 4m00-

Par rapport a la saison 2012-2013, pendant laquelle une majorité
de virus de type B (55%) avait été retrouvée, I'incidence en méde-

Synthése de la surveillance en Midi-Pyrénées
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cine ambulatoire selon les données du réseau unique est moindre,
mais le pourcentage de consultations pour grippe de SOS méde-
cins a augmenté. Le pourcentage de passage aux urgences pour
grippe est similaire sur la saison 2012-2013 a 2014-2015. Le
nombre de cas graves passe de 7 en 2012-2013 a 83 en 2014-
2015, et le nombre de cas groupés en Ehpad augmente aussi,
passant de 28 a 66 (Figures 2, 3 et 4).

Sur I'ensemble du territoire francais, on note une baisse progres-
sive de la couverture vaccinale contre la grippe, avec une couver-
ture globale a 46% (48,5% chez les plus de 65 ans) en 2013-
2014, contre un taux a 60% en 2009-2010, année de I'émergence
du virus A(H;N,)4mee. d'aprés les données de la caisse nationale
d'assurance maladie [5]. De plus, il y avait une inadéquation par-
tielle de la souche vaccinale avec les virus circulants durant la sai-
son 2014-2015 qui pourrait expliquer en partie la plus forte inci-
dence de cette année.
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Tableau 1
Syntheése de la surveillance de la grippe des 3 derniéres saisons hivernales en Midi-Pyrénées et en France métropolitaine

Incidence maximale hebdo (/100 000 hab)

1301 [1148-1454]

500 [403-597]

2012-2013 2013-2014 2014-2015
Description de I'épidémie de grippe en France métropolitaine
Description épidémie en population générale (réseau unique)
Date de début du pic Semaine 51 Semaine 5 Semaine 3
(17112/2012) (27/01/2014) (12/01/2015)
Durée 13 semaines 5 semaines 9 semaines
Semaine du pic Semaine 6 Semaine 7 Semaine 6
Incidence maximale hebdo /100 000 hab [1C95%)] 942 [914-970] 405 [386-424] 834 [799-869]
Estimation du nombre total de cas vus en médecine ambulatoire 4,3 millions 1,1 millions 2,9 millions
Souche principale (CNR + réseau labo) 55% B 50% A(H1N1) 55% A(H3N2)
Couverture vaccinale
totale 50% 49% 46%
<64 ans 39% 38% 38%
>65 ans 53% 52% 49%
Description de I'épidémie de grippe au niveau régional Sur la période épidémique
Réseau unique - Midi-Pyrénées
Couverture (nombre de médecins participants) 34/sem maxi 27/sem maxi 19/sem maxi

1138 [978-1298]

SOS médecins 31
Nombre moyen d'intervention par semaine toutes causes
Pourcentage de diagnostics codés
Nombre d'interventions pour grippe/syndrome grippaux
% d'interventions pour grippe/syndrome grippaux
<15ans
15-64 ans
65 ans et plus
% hebdo maxi d'interventions pour grippe/syndrome grippaux

Nombre de passages pour IRA basses

% de passages pour IRA basses
<15ans
15-64 ans
265 ans

% hebdo maxi d'interventions pour IRA basses

790,3

89,9%

1013

11,0%
12,3%
12,7%
2.9%

21,2% (Semaine 5)

1628
17,6%
189%
17,9%
14,5%
27,7% (Semaine 5)

824,2
94,4%
317

8,1%
6,9%
10,1%
2.7%

12,0% (semaine 7)

545
14,0%
13,5%
14,5%
12,9%
16,5% (Semaine 7)

902,2

97,7%

1109

14,0%
14,6%
15,7%
6,0%

21,9% (semaine 5)

1603
20,2%
20,1%
20,3%
202%
29,3% (Semaine 6)

Oscour® - Midi-Pyrénées
Nombre de services participants
Nombre moyen de passage par semaine toutes causes
Pourcentage de diagnostics codés
Nombre de passages pour grippe/syndromes grippal
% de passages pour grippe/syndrome grippal
<15 ans
15-64 ans
265 ans
% hebdo maxi de passages pour grippe/syndrome grippal

Nombre de passages pour IRA basses

% de passages pour IRA basses
<15ans
15-64 ans
265 ans

% hebdo maxi d'interventions pour IRA basses

20
9012
82,6%
1128
1.2%
3,0%
07%
01%
2,4% (semaine 6)

4003
41%
7,6%
1,8%
58%
6,0% (Semaine 52)

35
14014
71,3%
406
0,8%
2,0%
06%
071%
1,1% (semaine 7)

1647
3,3%
57%
1,6%
4,7%
3,7% (Semaine 7)

37

14488

72,6%

1353

1,4%
3,7%
0,9%
06%

2,2% (semaine 6)

3812
4,0%
6,8%
1,8%
6,2%
5,4% (Semaine 7)

IRA en Ehpad - Midi-Pyrénées

Sur |'ensemble de la saison (540 — S15)
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Nombre d'Ehpad dans la région en2012:414 en2013:428 en 2014 :434
Nombre de signalements 28 23 66
Nombre de cas 652 597 1429
Taux d'attaque moyen 27% 32% 25%
Létalité 3% 7% 3%
Cas graves en réanimation - Midi-Pyrénées
Nombre de services de réanimation 25 25 26
Nombre de cas graves 7 33 83
Létalité 29% 27% 20%
Distribution des cas par classes d'age :
<15 ans 57% 3% 4%
15-64 ans 43% 55% 60%
>65 ans 0% 42% 36%




Evolution hebdomadaire des consultations en médecine ambulatoire pour grippe et syndrome grippal en Midi-Pyrénées
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Evolution hebdomadaire du nombre de signalements de cas groupés d'IRA en Ehpad dans la région Midi-Pyrénées
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Evolution hebdomadaire des passages aux urgences et des cas graves hospitalisés en réanimation pour grippe ou syndrome grippal en Midi-Pyrénées
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| Discussion |

L'augmentation progressive du nombre de cas graves hospitalisés
en réanimation au cours des 3 derniéres saisons peut é&tre expli-
quée par un renforcement du dispositif de surveillance par la Cire
Midi-Pyrénées a partir de 2013-2014. Les modifications ont porté
sur le renforcement du contrdle de la qualité des données et le
renforcement de la rétro-information vers les partenaires.

Le nombre de cas groupés d'IRA en collectivité de personnes
agées est lui aussi en forte augmentation chaque saison depuis
2012-2013. Si le nombre de déclarations de cas groupés aug-
mente, cela peut étre dd a une augmentation de la virulence, ou a
une plus grande proportion d’Ehpad déclarant en cas de cas grou-
pé d'IRA. Une étude d'exhaustivité permettrait d'apporter des
éléments de réponse.

Cette année, on note en particulier une augmentation de
I'épidémie chez les personnes de plus de 65 ans, avec une aug-
mentation du pourcentage de diagnostics codés de grippe par
SOS médecins et aux urgences pour cette tranche d'age. La cause

| Références |

de cette virulence pour la tranche d'age des plus de 65 ans peut
s'expliquer par la prédominance cette année du virus de type
A(H;N,) qui touche plus particuliérement les personnes agées [6],
et le recul du sous-type A(H;N;),gmee Plus virulent chez les plus
jeunes.

Une baisse progressive de la couverture vaccinale en population
générale et chez personnes de plus de 65 ans est observée, en
Midi-Pyrénées et sur I'ensemble de la France.

Les différentes sources de surveillance de la grippe en Midi-
Pyrénées permettent d'obtenir une vision d'ensemble de
I'épidémie au niveau régional et de son impact sanitaire. La pé-
riode du pic épidémique montre une bonne cohérence entre les
sources. La surveillance de la grippe sera reconduite pour la sai-
son 2015-2016, avec des modalités similaires aux saisons précé-
dentes.

[1] Sentinelles — Bilan annuel 2013. Disponible a I'adresse suivante : http://www.sentiweb.org/

[2] InVS — Méthodes pour la surveillance. Disponibles a I'adresse suivante : http://www.invs.sante.fr/

[3] ARS Midi-Pyrénées — Les chiffres clés de la santé en Midi-Pyrénées — édition 2014. Disponible a I'adresse suivante :

http://www.ars.midipyrenees.sante.fr/

[4] ARS Midi-Pyrénées — Les chiffres clés de la santé en Midi-Pyrénées — édition 2013. Disponible a I'adresse suivante :

http://www.ars.midipyrenees.sante.fr/

[5] Données sur la vaccination — InVS. Disponible a |'adresse suivante : http://www.invs.sante.fr/

[6] Rapport sur la surveillance de I'influenza : Agence de la santé publique du Canada. Disponible a I'adresse suivante : http://www.phac-

aspc.gc.ca/fluwatch/14-15/w22 _15/index-fra.php#a 3
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| Surveillance de I'épidémie de grippe en Midi-Pyrénées et détection précoce pour |'action |

Jérome Pouey'
1 Cellule de I'Institut de veille sanitaire (Cire) en Midi-Pyrénées

| Résumé |

Pour la saison hivernale 2014-2015, la Cire Midi-Pyrénées a testé
I'utilisation d'une méthode statistique de détection de I'épidémie
locale de grippe a partir des données de I'association SOS Méde-
cins 31 et des services d'urgences du réseau Oscour®.

Des analyses hebdomadaires et prospectives ont été réalisées sur
une période d'étude allant de la semaine 40 de 2014 a la semaine
15 de 2015. La méthode consistait, pour chaque indicateur retenu
et a partir d'un historique de 4 années, a la construction d'un
seuil d'alerte hebdomadaire estimé a I'aide du modéle de régres-
sion périodique de Serfling.

| Introduction |

Pour Midi-Pyrénées, |'épidémie de grippe a pu étre détectée de la
semaine 1 a la semaine 11 de 2015 et son démarrage était obser-
vable 2 semaines plus tot en médecine libérale qu'en médecine
hospitaliére.

L'utilisation de ce type de méthode pour anticiper le démarrage
d'épidémies saisonniéres représente une plus-value en termes
d'adaptation et de dimensionnement de I'offre de soins au niveau
régional.

Dans le cadre de ses missions de surveillance, la Cire Midi-
Pyrénées suit activement, sur la période hivernale, I'évolution de
I'épidémie de grippe et des syndromes grippaux. Cette surveil-
lance s'appuie sur I'exploitation des Résumés de Passage aux Ur-
gences transmis par les services d'urgence de la région qui parti-
cipent au réseau Oscour® et sur les données transmises par
I'association SOS Médecin 31 couvrant I'agglomération toulou-
saine.

Au cours de la saison hivernale 2013-2014, une étude a été me-
née conjointement par plusieurs Cire pour proposer un indicateur
estimé a partir des données des associations SOS Médecins (pour-
centage de grippes cliniques parmi les diagnostics codés) et une

| Méthodes |

méthode statistique permettant de détecter I'apparition locale de
I'épidémie de grippe saisonniére [1]. Les résultats de cette étude
ont montré qu'il existait une concordance satisfaisante avec les
observations faites a I'échelle régionale via d'autres systémes de
surveillance.

Ces analyses ont été reconduites par la Cire Midi-Pyrénées pour la
saison hivernale 2014-2015 et elles intégraient également la mé-
decine hospitaliére (services d'urgences du réseau Oscour®).

Les objectifs étaient de détecter précocement le début de cette
épidémie au plan local et d’en informer les partenaires afin qu'ils
puissent au mieux calibrer I'offre de soin.

Données utilisées

Les données utilisées sont celles disponibles a I'InVS dans le cadre
du dispositif Sursaud et concernent les partenaires de la Cire Midi-
Pyrénées en région (SOS Médecins 31 sur I'agglomération toulou-
saine et les services d'urgence du réseau Oscour®). Concernant
ces derniers, seuls ceux disposant d'un historique de données a
compter de la semaine 35 de 2010 étaient éligibles et ont été in-
tégrés.

Période d'étude

La période d'étude débutait le lundi 29 septembre 2014 (semaine
40) et se terminait le 12 avril 2015 (semaine 15). Les analyses ont
été conduites avec un pas de temps hebdomadaire.

Définition de cas

Un cas était défini comme tout patient ayant fait I'objet d'une
consultation pour diagnostic de grippe ou syndrome grippal au-
prés de SOS Médecins 31 ou d'un des services d'urgence éligibles
sur la période d'étude.

Les thésaurus de référence habituellement utilisés par I'InVS pour
SOS Médecins 31 et pour les services d'urgence (respectivement
Médicall et CIM10) ont été retenus pour définir les regroupements
syndromiques a analyser. Pour SOS médecins 31, ont été retenus
les codes 248, 452, 453, 79 du thésaurus Médical et pour les
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données du réseau Oscour® les codes CIM10 suivants : J09, J10,
J100, J101, J108, J11,J110, J111 et J118.

Traitement des données

Indicateurs

Les indicateurs utilisés pour les analyses étaient les proportions
d'interventions (SOS Médecins 31) et de passages (services
d'urgence) pour diagnostic de grippe ou syndrome grippal parmi
les interventions ou passages bénéficiant d'un diagnostic codé.

Modélisation des seuils d'alerte

La méthode consiste dans un premier temps, pour chaque indica-
teur, a la construction d'un seuil d'alerte hebdomadaire estimé a
I'aide d'un modéle de régression périodique (modele de Serfling).
Ce modéle permet, a partir des données historiques, I'estimation
d'une « activité de base » hebdomadaire pour chaque indicateur
en tenant compte de la saisonnalité de I'épidémie étudiée (an-
nuelle, semestrielle, trimestrielle) et de I'écrétage dans I'historique
des données d'une proportion de semaines correspondant aux
semaines épidémiques (taux d'écrétage). Dans le cadre de nos
analyses, le modéle a été calibré avec des saisonnalités annuelle
et semestrielle ; un taux d'écrétage de 15% a été fixé de facon
empirique.

Le seuil d'alerte statistique estimé pour chaque semaine de la pé-
riode d'étude correspondait a la borne supérieure de I'intervalle
de prévision unilatéral a 95% de la valeur estimée par le modéle.
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Le paramétrage du modele et le fichier des estimations de seuils
qui en découle ont été obtenus en utilisant le site du réseau Sen-
tinelles (http://marne.u707.jussieu.fr/periodic/) [2].

Analyse des données « en temps réel »

Critére de définition de la phase épidémique

Le premier dépassement sur 2 semaines consécutives des seuils
d'alerte constituait le critére de définition de la phase épidémique,
la premiére semaine de dépassement constituant la semaine de
début de I'épidémie.

La fin de I'épidémie était définie comme étant la semaine précé-
dant 2 semaines consécutives pour lesquelles les indicateurs se si-
tuaient au dessous des seuils d'alerte.

Sur cette période, le pic épidémique a été défini comme la se-
maine au cours de laquelle I'indicateur le plus élevé avait été es-
timé.

| Résultats |

Description des épidémies

Pour chacun des regroupements syndromiques étudiés, la descrip-
tion des épidémies portait sur la dynamique temporelle de celles-
ci au travers de chaque source (semaine de début, de fin, durée,
semaine du pic), sur I'effectif de population concerné (nombre de
cas sur I'ensemble de I'épidémie, au pic et fréquence cumulée de
cas au pic) et sur les indicateurs surveillés (médiane, moyenne,
minimum, maximum).

Pertinence des méthodes utilisées

La pertinence de la méthode de détection de I'épidémie a été en-
visagée en comparant les données de nos analyses aux autres
sources nationales (épidémies de grippe et de gastro-entérite avec
les données des réseaux Sentinelles et Unique) méme s'il existe
des disparités infranationales dans la dynamique de ces épidé-
mies.

Représentativité des données

Pour SOS Médecins 31, les analyses intégraient environ 90,1%
des interventions réalisées sur la période (de 85,7% des interven-
tions avec un diagnostic disponible en 2011 a 97,4% en 2015).
Pour les services d'urgence participant au réseau Oscour®, seuls
12* des 37 services ont été intégrés car disposant d'un historique
complet depuis le 30 aodt 2010 (semaine 35 de 2010). Le volume
de passages correspondant représente environ 52,6% du nombre
total de passages au niveau régional (estimations faites selon les
données de la Statistique Annuelle des Etablissements de 2013).
Compte tenu d'un taux de codage des diagnostics sur cette pé-
riode de 80,0% (de 71,1% en 2011 a 88,5% en 2015), ces ana-
lyses n'intégraient au final que sur 42,1% des passages observés
en région.

* Services d'urgence éligibles pour les analyses en région : CHI DU VAL D'ARIEGE (09), CH DE SAINT GAU-
DENS (31), CHU DE TOULOUSE - HOPITAL DE PURPAN (31), CHU DE TOULOUSE - HOPITAL DE RANGUEIL (31),
CHU DE TOULOUSE - HOPITAL DES ENFANTS PURPAN (31), HOPITAL JOSEPH DUCUING (31), CH DE CAHORS
(46), CH DE BIGORRE TARBES (65), CH DE LOURDES (65), CH D'ALBI (81), CH DE CASTRES (81), CH DE MON-
TAUBAN (82)

Surveillance de la grippe et des syndromes grippaux

Sur la période d'étude, I'analyse intégrait 1384 interventions réa-
lisées par SOS Médecins 31 et répondant a la définition de cas. La
proportion d'interventions hebdomadaires pour diagnostic de
grippe et syndrome grippal variait de 0,1% a 21,9%, cette der-
niere étant observée en semaine 5 de 2015.

Concernant les services d'urgence du réseau Oscour® éligibles
pour l'analyse, 1502 passages répondant a un diagnostic de
grippe ou de syndrome grippal ont été analysés. La proportion de
passages hebdomadaires pour diagnostic de grippe ou syndrome
grippal variait de 0,04% a 2,7%, I'observation la plus élevée cor-
respondant a la semaine 6 de 2015.

Selon ces indicateurs, les profils de I'épidémie étaient compa-
rables sur les deux sources en terme d'intensité (coefficient de
corrélation de Pearson de r=0,90) et a ce qui était observé pour
les hivers 2010-2011 et 2012-2013 en Midi-Pyrénées (Figure 1).

Figure 1

Evolution des proportions hebdomadaires d'interventions et de passages pour grippe et syndromes grippaux pour SOS Médecins 31 et les services

d'urgences du réseau Oscour® en Midi-Pyrénées du 30/10/2010 au 17/05/2015
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Au cours de la saison hivernale 2014-2015, les seuils d'alerte sta- Tableau 1

tistique ont été dépassés a 10 reprises sur les deux sources (Ta- Caractéristiques des indicateurs suivis pour I'analyse régionale des
bleau 1). Le début de I'épidémie était observé en début de se- grippes et syndromes grippaux en Midi-Pyrénées
maine 1 pour SOS Médecins 31 et en début de semaine 3 pour le

réseau Oscour®. Au plan régional, on observait donc une détec- e e e e el e e ST

. . 3 ; R ) Nombre de cas pris en compte dans I'analyse : 1384 1502
tion de deux semaines plus précoce du début d'épidémie en mé- Proportion hebdomadaire de diagnostics parmi
decine libérale qu'en médecine hospitaliére. les d'89"°5'\t,'lcs codés: - -
. TR e . . . o L4 oyenne : G470 ,07/0
Concernant la fin de I'épidémie, les indicateurs régionaux repas- T Mt 1.8% 0.4%
saient en dessous des seuils d'alerte statistique a compter des o Etendue: De0,1%421,9%  De0,04% &2,7%
semaines 11 et 12 de 2015 pour ces deux sources de données. zzasfrfﬁz;’e'““‘“e (0 DT Sl 17 st
Ces résultats étaient concordants avec les observations faites au «  Semaine de début : $01 2015 $03 2015
niveau national par le réseau Sentinelles qui indiquait . gic ép_idéTnye= :?(5) §8}§ :?16 §8}§
I . IV Vo . . . . emaine de Tin :
I'installation dt’e I'épidémie sur le tern.towe en semaine 3 de 2015 + Durée de épidémie selon chaque 10 semaines 9 sernalines
et sur une durée de 9 semaines [3] (Figure 2 et Figure 3). Au plan source :
national, le pic épidémique était observé en semaine 6 de 2015. *  Nombre de cas épidémiques : 1217 1147
picep 4 . Nombre hebdomadaire de cas au pic : 227 183
. Fréquence cumulée des cas au pic : 52,7% 44,7%

(Source, exploitation Invs-Cire MP)

Evolution de la proportion d'interventions pour grippe et syndrome grippal réalisées par SOS Médecins 31 et comparaison au niveau national du
30/09/2014 au 12/05/2015
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Figure 3
Evolution de la proportion de passages pour grippe et syndrome grippal observée dans 12 services d'urgence du réseau Oscour® de la région Midi-
Pyrénées et comparaison au niveau national du 30/09/2014 au 12/05/2015
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| Discussion |

Réactivité des données

Les indicateurs de surveillance ont été suivis a fréquence hebdo-
madaire sur la période d'étude. Ainsi, chaque semaine étudiée et
au plus tard le mercredi suivant, la Cire Midi-Pyrénées était en ca-
pacité de fournir une analyse permettant de confronter les don-
nées aux seuils d'alerte statistique. Ce choix s'explique par les dé-
lais de transmission des données des services d'urgence du réseau
Oscour® pour lesquelles la complétude était jugée suffisante a
compter du mercredi matin pour la semaine précédente. En re-
vanche, concernant les données de SOS Médecins, cette complé-
tude étant de 100,0% au lundi matin, I'analyse était réalisée des
le lundi.

Choix des parameétres pour la détection

La méthode de détection des épidémies hivernales utilisée dans
nos analyses avait été expérimentée par I'InVS au cours de |'hiver
2013-2014 pour I'épidémie de grippe a partir des données des as-
sociations SOS Médecins. Pour la saison hivernale 2014-2015, la
Cire Midi-Pyrénées a étendu ['utilisation de cette méthode aux
données recueillies par les services d'urgence. L'introduction dans
nos analyses d'un critére statistique permettant d'anticiper la
phase aiglie était une plus-value pour les acteurs locaux au-dela
du suivi classique des indicateurs de surveillance.

Concernant le choix du modele de Serfling pour le calcul des
seuils statistiques d‘alerte, celui-ci était guidé par I'observation
des historiques de données et I'existence, hors période épidé-
mique d'un bruit de fond sur les indicateurs étudiés.

Le choix d'un taux d'écrétage de 15% dans ces analyses pour le
modele de Serfling peut également étre discuté sur les différents
indicateurs étudiés. Pour la saison hivernale 2015-2016, celui-ci

| Conclusion |

sera estimé spécifiquement par pathologie et par source de don-
nées en se basant sur les historiques disponibles et la part de se-
maines considérées comme épidémiques en région.

Caractérisation des périodes épidémiques en région

Les périodes épidémiques ont été analysées indépendamment
pour chaque source de données et selon des seuils statistiques
spécifiques a chaque regroupement syndromique étudié.
L'épidémie saisonniére de grippe était détectée dans nos analyses
2 semaines plus t6t en médecine libérale qu'en médecine hospita-
liere.

Les raisons de ce décalage peuvent étre organisationnelles (satu-
ration de I'offre de soin en médecine libérale et report de patien-
téle sur la médecine hospitaliére), épidémiologiques (incidence
des cas les plus sévéres vus en médecine hospitaliere augmentant
progressivement avec |'épidémie) ou liées aux pratiques de dia-
gnostic et de codage des informations médicales (caractérisation
des infections respiratoires en grippe moins fréquent en début
d'épidémie en raison de la circulation concomitante avec d'autres
virus respiratoires de type rhinovirus par exemple).

De I'observation des différents indicateurs sur I'ensemble de la
saison hivernale, devrait découler la définition de la période épi-
démique. Dans le cadre de cet article, le choix de définir une pé-
riode épidémique « large » incluant les résultats relatifs a ces
deux sources locales de données n'a toutefois pas été retenu. En
effet, ce type d'interprétation devrait également intégrer les don-
nées des autres partenaires régionaux, mais qui ne sont pas pré-
sentées ici, telles que les données virologiques (laboratoire de vi-
rologie du CHU de Toulouse) et les données d'activité des méde-
cins libéraux (réseau Sentinelles).

Les analyses en continu des données de I'association SOS Méde-
cins 31 et des services d'urgence du réseau Oscour® permettent
de suivre I'évolution des indicateurs de surveillance en lien avec
I'épidémie de grippe a fréquence hebdomadaire. L'utilisation d'un
seuil d'alerte statistique, spécifique a ces sources de données et
selon les différents indicateurs pertinents, permet de caractériser
en « temps réel » au niveau régional le démarrage de ces épidé-
mies et va au-dela du simple suivi de I'évolution hebdomadaire de
ces indicateurs.
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1 Cellule de I'Institut de veille sanitaire (Cire) en Midi-Pyrénées

La prévention et le contrdle des cas groupés d'infections respiratoires
aigués (IRA) en collectivité de personnes agées dépendantes (Ehpad)
sont un objectif de santé publique, en raison de leur impact important
sur la santé souvent fragile des résidents. La surveillance de ces cas
groupés est organisée au niveau régional par la Cire Midi-Pyrénées
(Cellule de I'InVS en région) aprés réception des signalements par I'ARS.

Pendant la période de surveillance hivernale 2014-2015, 66 épisodes de
cas groupés d'IRA en Ehpad ont été signalés, parmi lesquels 18 ont
nécéssité une intervention en raison de la présence de critéres de

Les infections respiratoires aigués (IRA) constituent la premiére
cause de mortalité infectieuse dans les établissements
d'hébergement de personnes agées dépendantes (Ehpad). Leur
diagnostic peut étre difficile en raison d'une symptomatologie
souvent modifiée chez les personnes agées; de plus, le taux
d'attaque en Ehpad est élevé, autour de 25% selon les données
disponibles a I'lnVS [1]. Une prise en charge précoce et la mise en
place de mesures de contrdle sont donc primordiales.

Dans ce contexte, I'InVS organise une surveillance des cas grou-
pés d'infections respiratoires aigués en collectivité a la demande
de la Direction Générale de la Santé (DGS), et selon les recom-
mandations concernant la gestion des infections respiratoires, ac-
tualisées par le HCSP (Haut conseil de la Santé Publique) en 2012
[2].

L'objectif de cette surveillance est de prévenir ou controler une
épidémie d'IRA en collectivité d'hébergement de personne agées.

Un épisode de cas groupés est défini par la présence de 5 cas ou
plus d’IRA dans un délai de 4 jours. C'est sur la base de cette dé-
finition que les établissements d'hébergement collectif font un si-
gnalement en situation de cas groupés.

Les établissements concernés envoient une fiche de signalement a
I’ARS dont ils dépendent quand ils ont au sein de leur structure un
épisode de cas groupés d'IRA. Cette fiche de signalement recueille
des informations sur les résidents et le personnel, la vaccination,
les symptomatologies, les étiologies [3]. Les mesures de contréle
mises en places sont également décrites, ainsi que la présence de
critéres d'intervention.

Certains cas groupés peuvent justifier un appui coordonné par les
ARS. Ces critéres d'intervention ont été définis pour la gestion des
cas groupés d'IRA: demande de l|'établissement; 3 déces en
moins de 8 jours ; 5 nouveaux cas ou plus dans la méme journée ;
absence de diminution de I'incidence dans la semaine suivant la
mise en place des mesures de contrdle.
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gravité. Dans la région, la létalité était de 2,7% comparable a celle
retrouvée au niveau national. Concernant la vaccination des résidents,
une diminution du taux d'attaque chez les résidents vaccinés par
rapport aux non vaccinés est constatée, ce qui témoigne de
I'importance de la vaccination antigrippale dans les Ehpad.

La surveillance de ces cas groupés apporte une plus-value en terme de
détection précoce des épisodes, ce qui permet une meilleure réactivité
si une intervention est nécessaire, ainsi qu‘un regard sur les pratiques
vaccinales.

Pour les établissements, les outils de la surveillance permettent la
détection précoce des cas groupés et la mise en place rapide de
mesures de gestion et de prévention. Pour les Cire, cette surveil-
lance permet de décrire les épisodes des cas groupés d'IRA dans
les Ehpad de la région afin d'en estimer la fréquence et les carac-
téristiques, d'évaluer I'efficacité générale de la politique de pré-
vention, et en particulier de la précocité de la mise en place des
mesures, de proposer des améliorations des stratégies de surveil-
lance et de signalement et de fournir au niveau national (InVS-
Saint Maurice et DGS) des indications sur les modalités de surveil-
lance. Un autre objectif est de pouvoir répondre aux demandes de
soutien de la part des établissements par le biais de la CVAGS
(Cellule de Veille, d'Alerte et de Gestion Sanitaire) de I'ARS Midi-
Pyrénées, qui peut proposer des investigations afin d'adapter les
mesures de contréle.

Dés lors que I'intervention est jugée nécessaire, des investigations
peuvent &tre menées avec le soutien de la Cire : vérification des
mesures de contrdle de I'épidémie, recherches étiologiques et in-
vestigations épidémiologiques. L'ARLIN (Antenne Régionale de
Lutte contre les Infections liées aux soins) peut étre contactée par
I'ARS pour conseiller les établissements sur les mesures a mettre
en place (Figure 1).

Les données régionales collectées pas I'ARS sont enregistrées
dans une application informatique gérée par I'InVS : voozanno
permettant I'extraction et I'analyse des données par la Cire Midi-
Pyrénées.

La surveillance pour I'année 2014-2015 s’est déroulée entre le 1¢
octobre 2014 et le 15 avril 2015.

Des analyses descriptives ont été effectuées afin d'apprécier
I'amplitude et les caractéristiques de I'épidémie en 2014-2015.
Une comparaison avec les données nationales a ensuite été réali-
sée.
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Figure 1

Prévention et gestion des infections respiratoires aigués dans une collectivité de personnes agées [1]

Logigramme de surveillance des IRA en Ehpad en Midi-Pyrénées
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| Résultats |

Description générale

Répartition hebdomadaire

Entre le 1% octobre 2014 et le 15 avril 2015, 66 épisodes de cas
groupés correspondant aux critéres de signalement ont été décla-
rés, dont la majorité entre la 1 et la 8°™ semaine 2015. Le pic
était en semaines 6 et 7, avec 13 signalements par semaine (Fi-
gure 3).

Délai de signalement
Le délai médian entre |'apparition du premier cas et le signale-
ment était de 6 jours (moyenne 7,3 jours).

Nombre d'établissement

Parmi les 66 signalements, 63 établissements différents ont en-
voyé une déclaration de cas groupés d'IRA pendant la saison
2014-2105, avec 3 établissements ayant fait I'objet de deux épi-
sodes différents donc de 2 signalements chacun. Dans la région
en 2014, il y avait un total de 434 Ehpad ; 14,5% ont donc fait un
signalement de cas groupés d'IRA.

Répartition par département

Tous les départements de la région Midi-Pyrénées ont été concer-
nés, avec un maximum de signalements recus des Ehpad de
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Haute-Garonne (31) avec 36,4% des signalements et regroupant
34,6% des résidents malades de la région (Figure 2).

Représentation des signalements de cas groupés d'IRA en Ehpad par
départements en région Midi-Pyrénées, 2014-2015
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Source : Voozanoo, exploitation Invs-Cire MP
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Caractéristiques des épisodes

Taux d'attaque

De 6 a 148 résidents ont été malades par établissement, 1429 en
tout sur la région, avec un taux d'attaque moyen de 25,4%. Le
taux d'attaque moyen chez les résidents vaccinés était inférieur
avec 19,3%. En France métropolitaine, le taux d'attaque moyen
était de 29,6% pendant la saison 2014-2015.

Chez les membres du personnel, il y avait un taux d'attaque
moyen de 6%. Cela représente un total de 179 personnels at-
teints. En France, le taux d'attaque moyen du personnel est de
5,8% (Tableau 1).

Hospitalisations

Pendant I'hiver 2014-2015, 6% des résidents malades ont été
hospitalisés (soit 86 résidents) ; c'est un taux d’hospitalisation si-
milaire a celui retrouvé dans I'ensemble de la France.

Pour les membres du personnel, il y a eu une hospitalisation pour
une personne, soit 0,6% du personnel malade.

Tableau 1

Caractéristiques principales des épisodes d'IRA en Ehpad en 2014-
2015 en région Midi-Pyrénées et en France métropolitaine

Régional National

Nombre de foyers signalés et cloturés 66 1328
Nombre total de résidents malades 1429

Taux d'attaque moyen chez les résidents 254%  29,6%
Taux d'attaque moyen chez le personnel 6,0% 5,8%

Nombre d'hospitalisations en unité de soins 86

Taux d'hospitalisation moyen 6,0% 6,0%
Nombre de déces 37
Létalité moyenne 2,6% 2,3%

Source : Voozanoo, exploitation Invs-Cire MP

Figure 3

Déceés

Il'y a eu un total de 37 déces dans les signalements d’IRA grou-
pées de la région en 2014-2015. Cela représente 2,6% des rési-
dents malades. En France, la létalité moyenne nationale était de
2,3% cette année. Aucun membre du personnel n'est décédé

Durée des épisodes

Les épisodes ont duré 13 jours en moyenne, avec une médiane de
11 jours. Au niveau national, la durée des épisodes était similaire,
avec une moyenne de 13 jours.

Selon la taille des établissements

Parmi les 66 cas groupés signalés en Midi-Pyrénées sur la saison
2014-2015, 31 signalements provenaient d'un établissement de
moins de 80 résidents, avec un taux d'attaque moyen de 29,8% et
35 d'établissements de 80 résidents ou plus, avec un taux
d'attaque moyen de 23,2% chez les résidents.

Couverture vaccinale en Ehpad

Dans les 56 établissements ayant renseigné le taux de vaccina-
tion, 3723 résidents étaient vaccinés, soit un taux de vaccination
moyen de 81,7% chez I'ensemble des résidents.

Sur I'ensemble du territoire métropolitain, la couverture vaccinale
chez les résidents était de 83,4%.

Pour les membres du personnel, 300 étaient vaccinés dans les 33
établissements ayant renseigné cette donnée, soit un taux de vac-
cination moyen de 18,3%.

En France, la couverture vaccinale chez les membres du personnel
était de 22,7%.

Répartition hebdomadaire des cas groupés d'IRA en Ehpad par semaine d’apparition des premiers signes sur la saison 2014-2015, Midi-Pyrénées

Mombre de casgroupés d'IRA
(2]
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Source : Voozanoo, exploitation Invs-Cire MP
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Parmi les épisodes signalés, des recherches étiologiques ont été
faites dans 16 établissements (24% des signalements). Une re-
cherche par TROD (Test Rapide d'Orientation Diagnostique) a été
faite pour 13 d’entre eux, avec un diagnostic de grippe pour 7
établissements (43,8%) dont 5 cas de grippe A (71%).

En France métropolitaine, 40% des cas groupés déclarés ont fait
I'objet de recherches étiologiques, dont 68% étaient positives
pour la grippe, essentiellement de type A (65%).

La surveillance de la grippe en médecine générale a retrouvé cette
année une prédominance de virus de type A(H;N,) a 55%, 25% de
virus de type B, 19% de type A(H;N,),gmoo €t 1% de virus A non
sous-typé soit 75% de virus de type A [4].

Pour la saison 2014-2015, 18 établissements ont signalé des cas
groupés d'IRA avec criteres d'interventions. Le critére

Pendant I'hiver 2014-2015, 66 cas groupés d'infections respira-
toires aigués en Ehpad ont été signalées en Midi-Pyrénées. En
tout, 1429 résidents d'établissements ont été malades, avec un
taux d'attaque moyen de 25,4%, contre 29,6% en France métro-
politaine sur la méme période.

Parmi ces résidents malades, il y a eu 37 décés, soit un taux de [é-
talité de 2,6% (2,3% en France). La couverture vaccinale de

d'intervention le plus fréquent était le fait d'avoir 5 cas ou plus en
une journée, pour 15 établissements. Le deuxiéme critére
d'intervention le plus fréquent était une absence de diminution de
I'incidence malgré la mise en place des mesures de controle re-
commandées pour 3 établissements concernés, dont un avait éga-
lement eu le premier critére. Un seul établissement en a fait la
demande, et aucun n'a eu 3 décés en moins de 8 jours.

Le délai de mise en place des mesures de controle était en
moyenne de 1,9 jour aprés I'apparition du premier cas (2,5 jours
en France).

Les mesures de contréle et en particulier un renforcement de
I'hygiéne des mains ont été mises en place dans tous les établis-
sements, avec cependant une absence de précaution type goutte-
lettes dans 8% des cas et une absence de limitation des déplace-
ments pour 2 établissements. Un arrét ou une limitation des acti-
vités a eu lieu dans 68% des cas et une mise en place de chimio-
prophylaxie antivirale dans 12% des établissements.

81,7% est proche de celle retrouvée au national, a 83,4%. Le taux
d'attaque moyen chez les personnes vaccinées était de 19,3%, in-
férieur au taux général de 25,4%, ce qui est en faveur d'un ren-
forcement de la vaccination tant chez les résidents que chez le
personnel.

[1] INSTRUCTION N°DGS/RI1/DGCS/2012/433 du 21 décembre 2012 relative aux conduites a tenir devant des infections respiratoires aigués
ou des gastroentérites aigués dans les collectivités de personnes agées. Validée par le CNP, le 21 décembre 2012 - Visa CNP 2012-291

[2] HCSP — Rapport « Conduite a tenir devant une ou plusieurs infections respiratoires aigués dans les collectivités de personnes agées » —

Juillet 2012. Disponibles a I'adresse suivante :

http://www.hcsp.fr/docspdf/avisrapports/hcspr20120703_infecrespicollagees.pdf.

[3] Fiche de signalement d'IRA en Ehpad. Disponible a I'adresse suivante : http://www.ars.midipyrenees.sante.fr/Infection-Respiratoires-

Aigues.147054.0.html/

[4] InVS — Grippe : Bulletin épidémiologique grippe — Point au 22 mai 2015. Disponible a |'adresse suivante : http://www.invs.sante.fr/
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| Bilan de la surveillance des cas graves de grippe hospitalisés en réanimation en 2014-2015 en

Midi-Pyrénées |
Rebecca Billette de Villemeur', Cécile Durand'
1 Cellule de I'Institut de veille sanitaire (Cire) en Midi-Pyrénées

| Résumé |

Un des moyens d'estimer la gravité de |'épidémie de grippe est la
surveillance des cas graves de grippe hospitalisés en service de
réanimation. Au niveau régional, la Cire Midi-Pyrénées organise
ce dispositif de veille sanitaire, recueille les signalements de cas,
analyse la distribution spatio-temporelle des cas et leurs caracté-
ristiques épidémiologiques.

Pendant I'hiver 2014-2015, 83 cas graves de grippe ont été admis
en réanimation, avec une létalité de 20%. Le virus en cause était

| Introduction |

majoritairement de type A, chez I'ensemble des cas graves et chez
les patients décédés, avec un sous-typage HIN1 plus fréquent
qu'au niveau national, touchant des patients plus jeunes. Les ré-
sultats de cette surveillance mettent également en avant
I'importance de la vaccination chez les populations a risque, de-
vant une couverture vaccinale faible parmi les personnes hospita-
lisées en réanimation.

En 2009 avec |'apparition de la pandémie grippale A(H1N1)2009,
une surveillance des cas graves a été mise en place afin de suivre
la sévérité de I'épidémie et d'identifier les populations a risque de
forme grave. Cette surveillance s'est organisée autour du signa-
lement des cas graves hospitalisés en service de réanimation ou
de soins intensifs dés octobre 2009.

Cette surveillance a ensuite été reconduite chaque année. La des-
cription des caractéristiques épidémiologiques et le suivi hebdo-

| Méthodes |

madaire des cas graves permettait d'adapter les mesures de con-
trole le cas échéant, d'anticiper un éventuel engorgement des
structures et de mesurer le poids de |'épidémie de grippe hiver-
nale.

Dans ce contexte, I'InVS a reconduit une surveillance des cas
graves de grippe pendant I'hiver 2014-2015 comme tous les ans.
Cette surveillance a été déclinée au niveau régional par la Cire
Midi-Pyrénées.

La surveillance a commencé la premiére semaine de novembre
2014 (semaine 45) jusqu'a la deuxiéme semaine d'avril 2015 (se-
maine 15). Elle repose sur un protocole national décliné dans
toutes les régions.

Pendant la période de surveillance, tous les services de réanima-
tion de la région devaient envoyer un signalement a la Cire Midi-
Pyrénées quand ils recevaient un cas probable ou certain de
grippe. Ces cas sont définis de la maniére suivante :

e Un cas probable est une 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,

e Un cas est certain quand il est confirmé biologiquement.

Recueil des données

Les informations suivantes ont été recueillies : I'identité du pa-
tient (nom, prénom date de naissance), la date d'admission en
réanimation, la vaccination antigrippale depuis septembre 2014,
les résultats du préléevement, les facteurs de risque ciblés par la
vaccination, la présence d'un syndrome de détresse respiratoire
aigué (SDRA), le mode de prise en charge ventilatoire et

| Résultats |

I'évolution. Les informations ont été collectées et traitées confor-
mément a l'accord CNIL n°341194 (Commission Nationale de
I'Informatique et des Libertés) relatif & la surveillance des cas
graves de grippe [1].

Les partenaires de la surveillance

Cet hiver les 26 services de réanimation de la région Midi-
Pyrénées ont été sollicités. Afin de réaliser un rattrapage des cas,
le service de virologie du CHU de Toulouse Purpan a également
participé a la surveillance en prévenant la Cire par mail devant
tout patient positif pour la recherche grippale et provenant d'un
service de réanimation.

Des points hebdomadaires ont été envoyés par mail chaque lundi
aux réanimateurs afin de vérifier |'exhaustivité des cas signalés,
de demander a compléter d'éventuelles informations manquantes
(résultats virologiques notamment) et de fournir un état des lieux
de la surveillance nationale et régionale des cas graves de grippe.
Les données régionales étaient régulierement comparées avec les
données nationales [2 ; 3].

Cette année, 83 cas de grippe admis en service de réanimation
ont été signalés sur 14 semaines. Des signalements ont été recus
du 21/12/2014 au 20/03/2015, avec un pic de 22 hospitalisations
en réanimation sur la semaine 6 et 83% des cas répartis sur les
semaines 4 a9 (Figure 1).
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En France métropolitaine, il y a eu un total de 1597 cas graves de
grippe admis en service de réanimation pendant la saison 2014-
2015 (Tableau 1).
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Nombre hebdomadaire des cas graves et décédés par semaine d'hospitalisation en service de réanimation, Midi-Pyrénées 2014-2015
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Tableau 1

Nombre de cas graves hospitalisés
Décédés

Sexe
Homme
Femme
Tranche d'age
<14 ans
15-64 ans
65 ans et plus
Vaccination
Personne vaccinée
Personne non vaccinée
Information non connue
Confirmation biologique
Positif
A
B
Négatif
Syndrome respiratoire et prise en charge
syndrome de détresse respiratoire aigué (SDRA)
Ventilation Non Invasive (VNI)
Ventilation mécanique
ECMO (oxygénation par membrane extra-corporelle)
Autres
Facteurs de risques
Aucun facteur de risque
Avec facteur de risque (FR)
1-Grossesse
2-Obésité
3-Age 65 ans et plus
4-Hébergement en ETS
5-FR diabéte de type 2
6-FR pulmonaire
7-FR cardiaque
8-FR neuromusculaire
9-FR rénal
10-FR Immunodéfiscience
11-FR autre

* 1 un patient peut présenter plusieurs facteurs de risque et modes de prise en charge

[ Cas décédés

Nombre

83
17

51
32

3
50
30

9
53
21

82

70

12
1

42
32

45
7
8

20
63
0
4
30
6
1"
33
13
4
5
14
5

=== Saison précédente

Description des cas graves de grippe admis en réanimation en 2014-2015 en Midi-Pyrénées et en France métropolitaine

Midi-Pyrénées
%

20%

61%
39%

4%
60%
36%

15%
85%
25%

99%
85%
15%

1%

51%
39%
54%
8%

10%

24%
76%
0%
5%
36%
7%
13%
40%
16%
5%
6%
17%
6%

S45 S46 S47 S48 S49 S50 S51 S52 S1 S2 S3 S4 S5 S6 S7 S8 S9 S10 S11 S12 S13 S14 S15

National
%
N=1597
18%

6%
46%
48%

>50%

83%
15%
1%

45%

4%

15%
85%

48%
18%

39%
22%

Source : Voozanoo, exploitation Invs-Cire MP
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Description démographique

Parmi ces cas, il y avait 51 hommes (61%) pour 32 femmes. 36%
avaient plus de 65 ans et 2% moins de 1 ans (2 cas). La moyenne
d'age était de 58 ans et la médiane de 60 ans avec des ages de 0
a 90 ans. En France, I'age moyen était de 61 ans avec une mé-
diane de 64 ans.

Le taux de vaccination était de 15% parmi les 62 cas pour les-
quels I'information était disponible. Chez les plus de 65 ans, ce
taux était de 25%, contre 37% au niveau national et 49% chez
I'ensemble de la population francaise agée de 65 ans et plus (cf.
article 2).

Virologie

Un seul cas était négatif a la virologie et était donc un cas pro-
bable.

Parmi les 70 cas atteints de grippe A (85%), il y avait 63% de cas
non sous-typés, 23% de cas de grippe A(H1N1),4n00, 11% de cas
atteints par le virus A(H3N2) et 2 cas de coinfection. Il y a eu 12
cas atteints de grippe B (15%).

En France métropolitaine, 83% de cas étaient infectés par un virus
de type A, dont 62% n'étaient pas sous-typés et 15% par un virus
de type B.

| Conclusion |

Critéres de gravité

Un syndrome de détresse respiratoire aigué (SDRA) a été relevé
pour 51% des cas (42 patients) contre 45% au niveau national.
Les types de prise en charge ventilatoire les plus fréquentes ont
été la ventilation mécanique dans 54% des cas, la ventilation
non-invasive (VNI) dans 39% des cas et une prise en charge par
ECMO (Oxygénation par Membrane Extra-Corporelle) pour 8%
des patients (4% au niveau national).

En Midi-Pyrénées, 24% des cas déclarés ne présentaient aucun
facteur de risque contre 15% au niveau national. Les facteurs de
risque retrouvés étaient une pathologie pulmonaire pour 40% des
cas, un age de 65 ans ou plus pour 36%, une immunodéficience
pour 17%, une pathologie cardiaque pour 16%, et une obésité
morbide pour 5% des cas (IMC>40).

Evolution

La létalité cette année était de 20% sur les 83 cas graves (17 dé-
cés) contre 18% au niveau national (280 décés). Parmi ces déces,
une majorité étaient porteurs d'un virus de type A. Pour les ma-
lades décédés, 35% avaient 65 ans et plus (contre 36% chez les
non décédés).

Dans la région, les 83 cas graves hospitalisés en réanimation si-
gnalés au cours de la saison 2014-2015 étaient majoritairement
atteints de grippe A, comme au niveau national. L'analyse des
sous-type fait apparaitre une majorité de grippe A(HTN1T) 4,00
alors que c'est le sous-type A(H3N2) qui a été majoritaire au ni-
veau national. Cependant, cette différence dans les résultats viro-
logiques est difficile a interpréter car plus de la moitié des virus
n’ont pas été sous-typés dans la région (63% de virus A non sous-
typés) et au national (62%). De plus, les capacités diagnostiques
peuvent étre différentes entre les laboratoires rendant toute com-

| Références |

paraison difficile. En effet, au CHU de Toulouse par exemple, seul
le typage A ou B est effectué en routine, alors que dans certains
Centres Hospitaliers, seul le sous-typage HIN1 des virus de type A
est réalisé ce qui a pu surestimer la part de ce sous-type au niveau
régional.

Cependant, d'autres éléments tendent a indiquer que les patients
de Midi-Pyrénées ont pu étre plus infectés par le virus
A(HTN1),4m00 Qu‘au niveau national, notamment une proportion
de cas de moins de 65 ans plus importante et une ventilation par
ECMO plus fréquente que les cas déclarés au niveau national.

[1] Fiche de signalement de cas de grippe confirmé ou probable admis en service de réanimation. Disponible a I'adresse suivante :
http://www.invs.sante.fr/Dossiers-thematiques/Maladies-infectieuses/Maladies-a-prevention-vaccinale/Grippe/Grippe-generalites/Surveillance-

de-la-grippe-en-France

[2] InVS — Grippe : Bulletin épidémiologique grippe — Point au 22 mai 2015. Disponible a |'adresse suivante : http://www.invs.sante.fr/

[3] InVS — BEH Grippe 2014-2015 : une épidémie de forte intensité. Disponible a I'adresse suivante : http://www.invs.sante.fr/
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