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Surveillance virologique

et épidémiologique

La surveillance de la grippe représente une activité importante sur le plan
mondial consistant & isoler les virus grippaux et identifier leurs caractéres
antigéniques afin de recommander les variants qui seront utilisés pour le
vaccin de la saison suivante. La surveillance de la grippe a également pour
objectif de dépister les flambées de grippe le plus tot possible, de rassem-
bler et analyser les données relatives a la morbidité et a la mortalité.

La surveillance de la grippe est organisée dans de nombreux pays. De
facon schématique, on peut dire que la surveillance virologique est assu-
rée essentiellement par les centres de référence OMS et qu'il existe dans
certains pays des systemes de surveillance plus spécifiquement orientés sur
la quantification de I'impact de la maladie dans la population, que ce soit
en termes de morbidité ou de mortalité (surveillance clinique ou clinico-
virologique). Ces deux modes de surveillance correspondent & des objec-
tifs différents. On peut attendre d'un systéme de surveillance virologique
la mise en place d’'un certain nombre d’actions lors de la détection d’une
nouvelle souche virale et notamment, en cas de pandémie, la diffusion
rapide de cette information. En revanche, ce systéme ne peut - pour des
raisons simples de délais entre le moment du prélévement et d’identifica-
tion précise de la souche, mais aussi en raison de I'absence de protocole
défini d’échantillonnage - fournir d’indication de I'impact d’une épidémie.
Les systemes de surveillance clinique ou clinico-virologique doivent pou-
voir détecter précocement 'apparition d’une épidémie (systeme d’alerte) et
quantifier a posteriori I'impact de I'épidémie. D’autre part, lorsque le sys-
téme posséde une bonne représentativité géographique, il doit permettre
la détermination des zones épidémiques dont I'intérét est a la fois infor-
matif et permet le cas échéant d’'organiser le travail des acteurs de santé¢,
mais aussi de visualiser les zones non atteintes par I'épidémie, ce qui per-
met d’envisager (voire de simuler) la mise en place de méthodes de pro-
phylaxie (vaccinales ou médicamenteuses).
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Centres de référence et réseaux

Clest dans les années 1950, deés que les techniques de laboratoire ont per-
mis d’isoler, d’identifier les virus grippaux responsables des poussées épi-
démiques et de titrer les anticorps spécifiques, que 'OMS a institué les
premiers centres de référence : un centre mondial 4 Londres et des centres
nationaux. La pandémie de grippe asiatique de 1957-1958 a stimulé cette
initiative et dans les années 1960 la plupart des centres nationaux étaient
officialisés (celui de France situé a Lyon) et un deuxi¢me centre mondial aux
Ftats-Unis, au CDC d’Atlanta. Ce réseau, rattaché au Siege de 'OMS a
Gengve, s'est complété dans les années 1970. Trés récemment, on a vu appa-
raitre un troisiéme centre “mondial” qui est en fait le centre régional du
Pacifique en Australie et un centre “européen” rattaché au centre OMS
régional européen de Copenhague. Il existe, au total, aujourd’hui 118 ins-
titutions nationales spécialisées reconnues par 'OMS, dans 81 pays et trois
centres de référence et de recherche sur la grippe (Ghendon, 1991 et 1992).

Léchange d’'informations se fait par le réseau entre les centres et chaque
centre référe a ses autorités nationales. Toute I'activité de surveillance
fonctionne sur une base hebdomadaire (Wkly Epidemiol Rec, 1994). Les
informations collectées comportent des données virologiques, en vue
principalement de la mise & jour de la composition du vaccin et des don-
nées épidémiologiques.

Les données virologiques concernent le nombre, type, sous-type et
variants de souches de virus Influenza isolées dans les prélevements de
patients issus de la population, des écoles, des collectivités, y compris
I'armée, des résidences de personnes dgées, des services hospitaliers. Pour
ces derniers, les laboratoires de virologie des CHU et CHR servent de
relais pour l'isolement et 'identification partielle des virus (Aymard, 1992
et 1994). Les données épidémiologiques sont trés variables selon I'orga-
nisation du réseau de surveillance piloté par les centres de référence.

Dans la population générale, des médecins volontaires et fideles signalent
’apparition des premiers cas et effectuent les prélevements pour vérifier
Iétiologie virale grippale, I'adéquation entre les virus Influenza circulants
et ceux du vaccin et pour détecter de nouveaux variants,

En France, en 1984, ont été constitués en Ile-de-France (Hannoun et coll.,
1977 et 1989 - Dab et coll., 1991), puis dans les différentes régions, les
groupes régionaux d’'observation de la grippe (GROG). Ils organisent de
nombreux prélévements (augmentant les chances de détecter des variants)
et envoient par 'intermédiaire de médecins généralistes et pédiatres, SOS-
Médecin, pharmaciens, des informations diverses concernant : activité
médicale (visite-consultations), diagnostics de syndromes grippaux, arréts
de travail de courte durée, consommation d’une dizaine de médicaments
habituellement prescrits pour la grippe, interventions urgentes, degré de
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fréquentation des pharmacies. Le réseau GROG est pleinement opéra-
tionnel en France depuis 1987, il coordonne 383 médecins et pédiatres
volontaires et fidéles sur I'ensemble du territoire qui communiquent
chaque semaine essentiellement par téléphone et fax.

Le recueil de virus grippaux (et d’autres virus respiratoires pour la France-
Sud) représente une activité importante avec plus de 1 000 prélévements
traités dans chaque centre comprenant 25 a 50% de positifs selon le type
de virus Influenza A ou B et l'intensité de I'épidémie. Chaque année, plus
de 500 souches sont isolées, identifiées et envoyées au World Influenza
Center 2 Londres (rapports annuels d’activit¢ du CNR).

Le role de réseau d’alerte est également assuré par le fait que les virus grip-
paux sont isolés une a trois semaines avant I'apparition des indices non spé-
cifiques de diffusion de la grippe (Allard et coll., 1993). Lampleur de I'épi-
démie peut étre évaluée comparativement d'une année a autre et mesurée
par 'augmentation des divers indices par rapport 2 un niveau de base établi
soit sur la moyenne d’activité des trois derniers hivers, soit sur la moyenne
dactivité des trois précédents hivers pendant les semaines sans épidémie
grippale (quatre semaines en octobrenovembre et quatre semaines en
mars-avril). Les laboratoires hospitaliers (civils et militaires) signalent le
nombre de patients pour lesquels des examens virologiques et sérologiques
ont été prescrits pour grippe, compliquée ou non, et affections respiratoires
suspectées virales, et envoient le résultat de leurs investigations.

Des investigations complémentaires sont régulierement réalisées telles que
des enquétes sérologiques chez des enfants (1 a 5 ans) hospitalisés pour
. toute cause, et chez des donneurs de sang, ainsi que I'étude de la réponse
a la vaccination, protection clinique et réceptivité aux nouveaux variants,
de personnes agées vaccinées vivant en collectivité.

Le centre national de référence de France-Sud sert également de centre de
référence pour la grippe animale, identifiant les souches et servant de
relais entre les laboratoires vétérinaires et 'OMS.

Une réunion annuelle 3 Genéve 4 'OMS et a Bruxelles rassemble les res-
ponsables des centres nationaux de référence pour décider de la composi-
tion du vaccin. Un réseau télématique international a été créé récemment,
regroupanta ce jour 6 pays, avec 'objectif de fournir aux participants et aux
autorités intéressés des informations précoces d’ordre épidémiologique et
virologique sur la grippe, permettant de connaitre trés vite I'apparition,
lorigine, la nature, la diffusion et I'intensité de I'épidémie de grippe.

Réseaux de surveillance clinique de la grippe

I serait long de dénombrer ['ensemble des systemes de surveillance de la
grippe existants. A titre d’exemple, un programme européen mis en place
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en 1988 et interrompu en 1991 (EUROSENTINEL, 1991) regroupait un
grand nombre de réseaux de médecins généralistes et/ou spécialistes de la
CEE dont 11 participaient 4 la surveillance des syndromes grippaux.

Néanmoins, 'absence de procédures standardisées pour la collecte, et pour
la transmission des données, la variabilité des définitions utilisées par ces
réseaux, la fluctuation des participants aux réseaux, les différents indica-
teurs de morbidité utilisés,... rendent difficilement exploitables sur un plan
quantitatif les résultats recueillis.

Le réseau de surveillance de la grippe organisé par le CDC repose sur la
surveillance de la mortalité par pneumonie et grippe dans 121 villes des

Etats-Unis (Morb Mortel Wkly Rep, 1994).

Objectifs de la surveillance de la grippe

Plus intéressants sont les différents objectifs de la surveillance que 'on
retrouve dans diverses publications.

Dans le cadre général des maladies transmissibles, les systémes de sur-
veillance ont plusieurs objectifs (Hubert et coll., 1991) :

e mesurer |'incidence et connaitre les caractéristiques d’'une maladie,

e étudier la dynamique de la diffusion sociale, temporelle et spatiale d"une
maladie,

o disposer de systemes et d’'indicateurs d’alerte d’épidémie,

e connaitre les facteurs de risque d’une infection afin de proposer les
mesures de prévention,

o ¢valuer les actions de prévention.

Tous ces objectifs sont évidemment valables dans le cadre de la surveil-
lance spécifique de la grippe. Néanmoins, on peut ajouter quatre condi-
tions importantes :

o la nécessité de disposer d’un systeme étendu de collecte des données et
d’une communication rapide,

o la nécessité de traiter rapidement l'information collectée, particuliere-
ment si 'on songe aux problémes d’alerte, des outils d’analyse “en temps
réel” sont souhaités,

¢ 'obligation de diffusion rapide de I'information analysée, aussi bien vers
les décideurs, vers les différents acteurs de santé¢ que, de facon plus géné-
rale, vers le grand public,

e la nécessité de disposer d'outils statistiques d’investigation permettant
la mise en correspondance des données provenant de plusieurs systemes
de recueil afin de tester des hypothéses épidémiologiques (comme par
exemple cela a été fait pour la grippe et la méningite a partir des données

du RNTMT (Hubert et coll., 1992)).
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Une distinction importante doit étre faite entre la surveillance et la
recherche épidémiologique (Thacker et coll.,, 1988). Un probleme de
recherche épidémiologique serait par exemple de mettre en place un réseau
dédi¢ a la seule surveillance de la vaccination antigrippale dans des mai-
sons de retraite.

Surveillance nationale de la grippe clinique par le RNTMT

Ce réseau a été créé en 1984 dans le cadre d’une collaboration entre
I'INSERM (U 263) et la Direction générale de la santé (DGS). Le RNTMT
rassemble environ 2 500 partenaires du systéme de santé et de soins
(DDASS, LNS, centres de référence, ...) (Valleron et coll., 1986). Il com-
prend en particulier un réseau d’environ 500 médecins généralistes “sen-
tinelles”, répartis sur tout le territoire national et représentant 1% de la
population des médecins généralistes francais. Ceuxci exercent en
continu et bénévolement la surveillance de plusieurs maladies parmi les-
quelles la grippe clinique. Par minitel, et au moins une fois par semaine,
ils accedent au serveur Videotext du RNTMT et communiquent les cas de
grippe qui ont été observés. Chaque cas est décrit par la localisation géo-
graphique du malade, son age et I'existence éventuelle d’une vaccination
contre la grippe. Linformation est ensuite analysée en temps réel et redis-
tribuée sous forme de bilans hebdomaires dans la presse ou sur écran
minitel.

Jusqu’a ce jour, plus de 140 000 cas de grippe clinique ont été enregistrés.
Le RNTMT dispose également d’outils informatiques et statistiques de
surveillance de la grippe lui permettant de détecter, de quantifier et repré-
senter les épidémies.

Outils de surveillance

OUTIL DE DETECTION

D’abord utilisée aux Etats-Unis pour quantifier I'impact des épidémies sur
les données de mortalité par grippe du CDC (Serfling et coll., 1963), la
méthode du “serpent de Serfling” s'avére étre une méthode d’alerte
rapide, efficace, facile & mettre en oeuvre et utilisée en routine au sein du
RNTMT (voir fig. 3-1) (Costagliola et coll., 1991 - Valleron et coll., 1992).
Cette méthode, dont l'idée de base repose sur la construction d'un seuil
épidémique saisonnier autorisant I'identification d’une épidémie lorsque
ce seuil est dépassé, a été reprise depuis par d'autres systtmes de sur-
veillance de la grippe (Snacken et coll., 1992).

OUTIL DE REPRESENTATION

La détection d’'une épidémie de syndromes grippaux ne suffit pas, il est
également important de connaitre son étendue géographique et, dans ce
cadre, les méthodes cartographiques sont les plus adaptées pour repré-
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Figure 3-1 - Détection des épidémies par la méthode de Serfling. L'axe des
abcisses représente les numéros de semaines. L'axe des ordonnées représente
le nombre de cas de syndromes grippaux par médecin et par semaine.

senter |'étendue du phénomene (Carrat et coll.,, 1992). Un exemple de
dynamique spatio-temporelle est donné 4 la figure 3-2 (RNTMT)

OUTIL DE PREVISION

Dans l'idéal, I'objectif & terme serait de pouvoir disposer, dés le déclen-
chement de l'alerte dans une région quelconque, de méthodes de prévi-
sion permettant de connaitre le déplacement et la vitesse de propagation
de I'épidémie avec une avance suffisante pour envisager et tester différents
scénarios de santé publique. Une analogie simple peut étre faite avec les
prévisions météorologiques. Actuellement, de telles méthodes ne sont pas
disponibles en pratique bien que faisant 'objet de recherches.

Modeéles de diffusion de la grippe

Ce paragraphe introduit quelques aspects de modélisation de la grippe et
des enseignements que l'on peut en tirer. On se limitera ici 4 quelques tra-
Vaux.
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Figure 3-2 - Dynamique des épidémies de syndromes grippaux - Années 1988/89 et 1993/94
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Longini et coll. (Longini et coll., 1988) orit publié¢ un grand nombre de
travaux sur la modélisation de la grippe. Dans cet article, les auteurs uti-
lisent un modele probabiliste (on parle de modele “stochastique”) pour
évaluer Ueffet de 'age et du taux d’anticorps préalable a I'épidémie sur le
risque d’infection (celleci étant définie sur des critéres uniquement bio-
logiques, séroconversion et/ou isolement de virus). Lun des problemes
abordés traite de la “non-indépendance” entre le taux d’anticorps préa-
lable et 'exposition au risque d’infection - les sujets déja infectés ayant
sirement une probabilité plus grande de rencontrer & nouveau l'infection
que les sujets non infectés. Dans ce cas, la comparaison des sujets a fort
taux d’anticorps préalables avec ceux a faible taux sera biaisée puisque I'ex-
position au risque est différente dans ces deux groupes. Sur des données
de 'étude “Tecumseh” dans le Michigan, les auteurs montrent que, sans
prendre en compte ce biais, 'efficacité d’'un taux d’anticorps protecteur
est de 70% chez les enfants et de 47% chez les adultes. En revanche, le
modele probabiliste donne 90% d’efficacité, aussi bien chez les adultes que
chez les enfants. Les auteurs concluent sur la portée de ce type d’approche
pour I'estimation de Pefficacité vaccinale.

Dans un autre article (Ackerman et coll., 1990), la question de la circula-
tion simultanée de plusieurs agents viraux est abordée par modélisation.
Peu de résultats épidémiologiques sont apportés par ce travail en raison
du manque de données disponibles pour calibrer les différents modeles
utilisés. On pourra juste retenir que la simulation de compétition virale a
peu de conséquence sur la sévérité, sur la durée et la taille de I'épidémie
observée et liée aux deux agents.

Cette derniére partie illustre I'épidémiologie spatio-temporelle de la
grippe. Basé sur 'hypothése d’'une diffusion de I'épidémie utilisant les
moyens de transports, un travail “historique” a permis de retracer la dif-
fusion mondiale de la pandémie de 1968 a partir des seuls flux de trans-
ports aériens entre les grandes métropoles (Rvachev et coll., 1985). Ce
modele a été également appliqué avec succes en France (a partir des don-
nées de trafic ferroviaire et du RNTMT) (Flahault et coll., 1988). Un autre
aspect épidémiologique est la représentation du phénomeéne épidémique
dans Pespace et dans le temps. Une méthode a été développée et appliquée
a épidémie de syndromes grippaux de 1989-90 (données du RNTMT)
pour représenter la dynamique spatiale de 'épidémie (Carrat et coll.,

1992).
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