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Résumé / Abstract

Le passage de la tempéte Klaus dans la partie sud-ouest de la France,
en janvier 2009, a privé d’électricité environ 1,7 million d’abonnés et
entrainé une augmentation sans précédent d’intoxications au monoxyde
de carbone (CO). Une surveillance spécifique quotidienne a permis de
décrire ces accidents domestiques et les circonstances de leur survenue,
ainsi que de cibler des actions de prévention.

Un cas était défini comme une intoxication au CO domestique acciden-
telle survenue entre le 24 et le 30 janvier 2009 dans les régions Aqui-
taine, Midi-Pyrénées et Languedoc-Roussillon. Les informations ont été
recueillies a partir des questionnaires médico-environnementaux du
systeme de surveillance des intoxications au CO. Le nombre d’intoxica-
tions et leurs caractéristiques ont été confrontés aux données recueillies
durant les hivers 2006 a 2008.

Au décours de la tempéte, 109 épisodes d’'intoxications au CO (4 atten-
dus) ont été rapportés, impliquant 295 personnes (14 attendues) dont
4 déces. Les communes rurales, les maisons individuelles et celles équi-
pées de chauffage électrique ont été les plus touchées. Les intoxications
étaient majoritairement (74%) liées a I'utilisation de groupes électro-
genes comme source palliative d’électricité.

Cette étude a montré une augmentation du nombre de cas ainsi que des

circonstances spécifiques de survenue d’intoxications au CO enlien avec
des coupures d’électricité. Cette épidémie a donné lieu a I'élaboration

Unusual meteorological event and carbon monoxide
poisoning: from monitoring to public health action,
south-western France, January 2009

Storm Klaus hit south-western France in January 2009 and caused power
outages which affected 1.7 million households and an unprecedented
increase in the number of carbon monoxide (CO) poisoning cases. Spe-
cific daily surveillance contributed to describe these domestic accidents
and their origin, and to target prevention efforts.

A case was defined as an unintentional domestic CO poisoning that
occurred between 24 to 30 January 2009 in the Aquitaine, Midi-Pyrénées,
and Languedoc-Roussillon regions. Data were collected from medico-envi-
ronmental questionnaires issued by the French CO Poisoning Surveillance
System. The number of poisoning cases and their characteristics were
compared with data collected during the 2006-2008 winters.

Qverall, 109 storm-related CO poisoning incidents were reported (4 anti-
cipated), involving 295 people (14 anticipated), including 4 fatalities. Rural
communities, individual houses, and homes equipped with electric hea-
ting were the most affected. The majority of poisoning cases (74%) were
linked to the use of gasoline-powered generators.

This study showed an increased number of cases, as well as specific circum-
stances of onset of CO poisoning related to power outages. This outbreak
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ultérieure d'un plan de prévention intégrant des supports d'in-
formation visant la population générale, des actions a destina-
tion des loueurs-vendeurs de groupes électrogenes et l'intégra-
tion de messages de prévention dans les vigilances de Météo-France.

Mots clés / Key words

resulted in the subsequent development of a prevention plan including
information material targeting the general population, actions aimed at
renters and sellers of generators, and the integration of prevention mes-
sages in the weather forecasts issued by Météo-France.

Intoxication au monoxyde de carbone, événement climatique exceptionnel, groupe électrogene, prévention / Carbon monoxide poisoning, unusual meteorologcial

event, generator, prevention

Introduction

La tempéte Klaus a balayé le quart Sud-Ouest de
la France le 24 janvier 2009. Cette tempéte, qua-
lifiée a caractére exceptionnel par Météo-France,
a généré des vents violents atteignant 170 km/h
en pointe et a principalement touché les régions
Aquitaine, Midi-Pyrénées et Languedoc-Rous-
sillon. Cet événement climatique a entrainé des
coupures des réseaux de communication, de
transport, de distribution d'électricité et d'eau
potable et a également dévasté bois et foréts.
Environ 1700000 abonnés ont ainsi été privés
d'électricité [1], parfois durablement. Ces rup-
tures d'approvisionnement en électricité ont
conduit les habitants a utiliser des groupes élec-
trogénes pour pourvoir a leur alimentation élec-
trique et des chauffages mobiles d'appoint ou
tout autre appareil pour se chauffer.

Dés le dimanche 25 janvier, une augmentation
inhabituelle des intoxications au monoxyde de
carbone (CO) a été repérée dans l'interrégion
Sud-Ouest, notamment par le biais des bulletins
de la sécurité civile (Cogic) émis en temps réel.
Dés lors, un suivi quotidien des intoxications au
CO a été mis en place. Cette surveillance avait
pour objectif d'évaluer I'ampleur des intoxica-
tions au CO survenues au décours de la tempéte,
de décrire leurs circonstances de survenue et de
permettre, a terme, de cibler des actions préven-
tives de santé publique.

Matériel et méthodes

Le recueil de données s'est appuyé sur le dispo-
sitif national de surveillance des intoxications au
CO, détaillé par ailleurs [2]. Ce dispositif repose,
selon une organisation régionale, sur la récep-
tion des signalements d'intoxications au CO par
les délégations territoriales des Agences régio-
nales de santé (DT-ARS, anciennement Ddass),
les Services communaux d’hygiéene et de santé
(SCHS) ou le Centre antipoison et de toxicovigi-
lance (CAP-TV). La réception de I'alerte est suivie
par la réalisation d'une I'enquéte médico-envi-
ronnementale. Devant I'ampleur du phénoméne,
une version simplifiée du questionnaire environ-
nemental a été proposée et son administration
par téléphone a été privilégiée.

Un cas a été défini comme toute intoxication au CO
accidentelle dans I'habitat, survenue entre le 24
et le 30 janvier 2009 dans les régions Aquitaine,
Midi-Pyrénées et Languedoc-Roussillon. Les
données relatives a cette période ont été compa-
rées, en ce qui concerne l'incidence, au nombre
hebdomadaire moyen d'épisodes d'intoxications
au CO accidentelles dans I'habitat survenues
dans l'interrégion au cours des semaines 4 a 6
des années 2006 a 2008. Concernant les circons-
tances de survenue des intoxications acciden-
telles dans I'habitat de I'interrégion, la période
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de référence retenue a été les mois de janvier et
février des années 2006 a 2008. L'analyse des
données a été effectuée sous Stata® 9. Les cartes
ont été établies sous ArcView®.

Résultats

Les intoxications et les
circonstances de leur survenue
Entre le 24 et le 30 janvier 2009, 109 épisodes
d'intoxication au CO accidentelle dans I'habi-
tat sont survenus dans les régions Aquitaine,
Languedoc-Roussillon et Midi-Pyrénées versus
4 épisodes attendus. La répartition par semaine
des épisodes d'intoxication accidentelle au CO
dans I'habitat depuis 2007 a mis en évidence
que le nombre hebdomadaire observé au cours
des semaines 4 et 5 de I'année 2009 a été envi-
ron 20 fois plus élevé que le nombre moyen
hebdomadaire observé depuis 2007 (figure 1).
La région Aquitaine a été la plus touchée avec
62 épisodes, contre 33 en Midi-Pyrénées et 15 en
Languedoc-Roussillon. Le pic épidémique a été
atteint dans les 3 régions, le 25 janvier.

La répartition spatio-temporelle des intoxications
était relativement cohérente avec celle des cou-
pures d'électricité, avec une majorité d'intoxi-
cations au CO survenues dans des communes
privées au moins partiellement d'électricité
(figure 2). Ces intoxications étaient dispersées
sur I'ensemble du territoire (sans concentration

particuliére dans les zones urbaines ou les cou-
pures ont été les plus courtes) et présentaient une
persistance dans les zones rurales de la région.
Du 24 au 27 janvier 2009, prés des trois-quarts
des épisodes d'intoxication déclarés au systeme
s'étaient produits dans des communes ayant subi
des coupures d'électricité (soit 61 sur les 82 épi-
sodes pour lesquels I'information était dispo-
nible). Cette observation concorde avec I'analyse
de la répartition des intoxications selon le type
d'agglomération et le type d'habitat. Au décours
de la tempéte, 59% des épisodes d'intoxication
sont ainsi survenus dans des communes rurales,
10% dans des unités urbaines de moins de 5000
habitants et 31% dans des unités urbaines de
plus de 5000 habitants, contre respectivement
28%, 8% et 64% durant la période de référence
(p<0,001). Par ailleurs, le type d’habitat le plus
touché était la maison individuelle, avec 88%
des intoxications, contre 65% habituellement
(p<0,001). De facon parallele, les logements
ol se sont déroulés les épisodes d'intoxication
étaient majoritairement occupés par leurs pro-
priétaires (65%) alors qu’habituellement, ils ne
représentaient que 48% des épisodes d'intoxi-
cation au CO (p<0,02). Les logements concernés
par les épisodes d'intoxication au CO pendant la
tempéte étaient également plus fréquemment
équipés d'un systeme de chauffage tout élec-
trique (37% versus 18% habituellement).

Figure 1 Répartition hebdomadaire des épisodes d‘intoxication au monoxyde de carbone (CO)
accidentelles dans I'habitat, 1 janvier 2007-1¢ mars 2009, France, Sud-Ouest (source : systéme de

surveillance des intoxications au CO) / Figure 1 Weekly distribution of accidental domestic carbon
monoxide poisoning episodes - 1 January 2007 — 1 March 2009, south-western France (source: French CO

Poisoning Surveillance System)
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Figure 2 Répartition géographique du nombre d'épisodes d‘intoxication au monoxyde de carbone (CO) et du pourcentage de clients privés d'électricité par
commune pour la période du 24 au 27 janvier 2009, France, Sud-Ouest / Figure 2 Geographical distribution of the number of carbon monoxide poisoning
episodes and percentage of inhabitants affected by power outages by municipality from 24 to 27 January 2009, south-western France

Sources : zones de défense sud-ouest et sud, © IGN - GEOFLA ®, InVS 2011

L&:nquete enwronnen:_ental_e a_par ’aull.eurs m?r!- Tableau 1 Appareils en cause dans les intoxications au monoxyde de carbone (CO) au décours de la
t_re que les Sfm,"ces d |ntox_|cat|_on etalent speci- tempéte Klaus et durant la période de référence, France, Sud-Ouest, janvier 2009 / Table I Household
fiques des événements climatiques (tableau 1) devices involved in carbon monoxide poisoning during storm Klaus and the reference period,
avec prés des trois-quarts d'intoxication au CO south-western France, January 2009

en lien avec un groupe électrogene, alors que ce
type d'intoxication au CO n'avait pas été observé
en période de référence. Par ailleurs, les informa-
tions sur la localisation du groupe électrogéne
ont mis en évidence qu'ils avaient été placés
pour 82% des cas dans le garage du domicile.

Chaudiére/chauffe-eau

Les personnes intoxiquées Chauffage de fortune

Les 109 épisodes d'intoxication survenus au
décours de latempéte ont concerné 295 personnes
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(14 attendues), dont 4 sont décédées. Le nombre
médian de personnes exposées par épisode était
de 3 (min-max [1-6]). Par ailleurs, 60% des per-
sonnes intoxiquées appartenaient a un foyer
d'intoxication de profil familial (épisode avec au
moins 1 adulte et 1 enfant). Cette répartition
concorde avec la distribution des intoxiqués par
age qui montre une allure bimodale avec 2 pics
situés autour de 10 et 40 ans. Le sexe ratio (H/F),
égal a 1, était équilibré.

Parmi les 295 intoxiqués, 77% présentaient au
moins un signe clinique (vs. 62% habituellement,
p=0,01). Les signes cliniques rapportés pour les
intoxiqués étaient similaires a ceux habituellement
décrits dans l'interrégion avec, les plus souvent
signalés, les céphalées (85%), nausées (37%) et
vertiges (30%). Une asthénie (24%) et une perte de
conscience (18%) étaient aussi parfois rapportées.

Concernant le parcours de soins, influencé par
I'impact d'une telle tempéte, il a conduit 96%
des personnes intoxiquées vers un service d'ur-
gence (vs. 69% habituellement, p=0,001) ;
32% (vs. 16%, p=0,03) ont été admises en hos-
pitalisation et 38% (vs. 44 %, p=0,02) ont bénéfi-
cié d'un traitement par oxygénothérapie hyperbare
(tableau 2) du fait de la concentration du nombre
annuel de cas sur une semaine.

Les 4 déces rapportés sont survenus le 25 jan-
vier, au cours de 2 épisodes d'intoxication au CO
entrainant chacun le déceés de 2 personnes. Le
premier était en lien avec |'utilisation d'un groupe
électrogene dans une maison individuelle locali-
sée en Dordogne. Le second épisode est survenu
dans un port des Pyrénées-Orientales, ol deux
plaisanciers ont été intoxiqués par un groupe
électrogéne installé a bord de leur voilier.

La qualité du systeme

de surveillance

Le nombre de déclarants par épisode variait de
1 a 3, avec une majorité (94%) de déclarants
uniques. Les services départementaux d'incen-
die et de secours (31%), les services d'urgences
hospitalieres (41%), les services hospitaliers de
médecine hyperbare (8%) et les Samu (8%) ont
été les déclarants d'épisodes d'intoxication au
CO les plus fréquents.

Le délai médian entre la date de survenue de I'in-
toxication au CO et la date de signalement au
dispositif était de 1 jour, avec un intervalle inter-
quartile exprimé en jours [0-1].

Discussion-conclusion

Le passage de la tempéte Klaus a été marqué par
une augmentation sans précédent du nombre

d'intoxications au CO survenues dans les régions
Aquitaine, Midi-Pyrénées et Languedoc-Roussil-
lon. Cette épidémie d'intoxications au CO, prin-
cipalement liée a I'utilisation inappropriée de
groupes électrogénes en intérieur, s'est éten-
due sur environ une semaine, avec un maximum
d'intoxications enregistré a J+1 du passage de la
tempéte. L'impact de I'événement a été percep-
tible sur une semaine. En Aquitaine, région la
plus touchée, le nombre d'intoxications recen-
sées en une semaine correspondait a celui habi-
tuellement enregistré en une année. Une telle
épidémie d'intoxications au CO est possiblement
survenue lors du passage des tempétes Lothar et
Martin en métropole fin décembre 1999 ; il n'exis-
tait toutefois pas a cette date un systéme de sur-
veillance permettant une description aussi fine
des intoxications. Une augmentation des intoxi-
cations au CO liées a |'utilisation de groupes élec-
trogenes au décours de la tempéte de 1999 avait
par exemple été notée dans la grande couronne
parisienne [3]. En outre, tel que rapporté par les
particuliers lors de I'administration des question-
naires d’enquéte environnementale, le précédent
de la tempéte de 1999 a probablement facilité
le recours immédiat a des groupes électrogénes
car certains foyers s'étaient alors équipés de tel
matériel. Bien que le lien entre coupure en ali-
mentation électrique et utilisation de groupe
électrogene soit établi, I'indicateur des pourcen-
tages quotidiens de clients privés d'électricité,
quelle que soit la durée des coupures au cours
d'une journée, refléte davantage les dégéts infli-
gés a la commune que le nombre de personnes
exposées aux coupures.

Concernant le parcours de soins des malades, des
particularités de prise en charge médicale ont été
observées au décours de la tempéte : augmenta-
tion du passage aux urgences et de I'hospitali-
sation, diminution du passage en caisson hyper-
bare. L'augmentation d'activité des services d'ur-
gences dans les jours ayant suivi la tempéte,
liée a I'ensemble des recours hospitaliers pour
des conséquences directes (traumatologie) et
indirectes de la tempéte (personnes agées iso-
lées et/ou souffrant de I'absence de chauffage,
personnes sous respirateur privées de courant,
malaises, anxiété, etc.) a pu conduire certains
services d'urgence a orienter les patients vers
des lits de services hospitaliers [4]). Les informa-
tions ont été recueillies auprés des profession-
nels de santé et auprés des personnes en charge
des enquétes médicales. Le service de méde-
cine hyperbare de Bordeaux, compte tenu de la
capacité d'accueil, a confirmé avoir reporté des
séances d'oxygénothérapie programmées [5].

Tableau 2 Signes cliniques et prise en charge médicale des personnes intoxiquées au monoxyde de
carbone au décours de la tempéte Klaus et durant la période de référence, France, Sud-Ouest, janvier
2009 / Table 2 Clinical signs and health care management of carbon monoxide poisoning cases during

storm Klaus and the reference period, south-western France, January 2009

Présence de signes cliniques
Oui

Prise en charge médicale
Passage aux urgences
Admission en hospitalisation

Passage en caisson hyperbare
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0,01

0,001

De la surveillance a I'action

de santé publique

Les sources de production de CO en cause dans les
intoxications survenues au décours de la tempéte
étaient trés spécifiques, avec une majorité d'acci-
dents domestiques liés a l'utilisation de groupes
électrogeénes. En dehors de coupures prolongées
en alimentation électrique, ce motif est rarement
rencontré dans |'habitat au niveau national, géné-
ralement a l'occasion de travaux importants, et
quelques cas d'intoxications surviennent sporadi-
quement en milieu de travail ou autres lieux. Un
accident mortel était ainsi survenu a Bordeaux lors
de la Féte de la musique en juin 2006, ol de jeunes
musiciens avaient positionné un groupe électro-
gene dans la cave d'un bar afin de pouvoir bran-
cher leurs instruments de musique. En outre, des
intoxications liées a l'utilisation de groupes élec-
trogénes ont pu étre rapportées en métropole en
lien avec des événements climatiques exception-
nels, tels que la tempéte de neige survenue dans
la Creuse en 2006 [6]. Des campagnes de préven-
tion du risque d'intoxication ont par ailleurs été
menées en Guyane, ou l'utilisation de groupes
électrogenes en milieu rural pallie parfois le défaut
d'approvisionnement en électricité.

Par ailleurs, I'enquéte de connaissances du risque
CO menée en 2006 dans le Lot-et-Garonne, ainsi
qu’une étude similaire conduite parmi les habi-
tants d'un parc HLM du Morbihan, ont montré
que le groupe électrogéne est I'appareil a risque
le moins bien identifié par la population, avec
moins de la moitié des personnes l'identifiant
comme appareil susceptible de produire du
CO [7;8].

Le potentiel d’exposition que constituent les événe-
ments climatiques conduisant a des coupures pro-
longées d'électricité, associé a la méconnaissance
du risque CO, témoignent de la nécessité d'amé-
liorer la prévention des intoxications liées a des
groupes électrogénes. De fait, différentes actions
de prévention ont été déployées depuis le passage
de la tempéte Klaus. Fin 2009, une action de sen-
sibilisation des magasins de bricolage et de grande
distribution susceptibles de louer et/ou vendre des
groupes électrogénes a été déployée par la Direc-
tion générale de la santé (DGS) et I'Institut national
de prévention et d'éducation pour la santé (Inpes),
afin qu'ils soient en mesure de relayer des mes-
sages de prévention aupreés de leurs clients. Par ail-
leurs, une réflexion interministérielle sur I'étique-
tage des groupes électrogénes se poursuit actuel-
lement sous le pilotage de la Direction générale
de la concurrence, de la consommation et de la
répression des fraudes (ministére de I'Economie,
des Finances et de I'Industrie). L'apposition d'une
signalétique sur le carton d'emballage des appa-
reils ou l'insertion d'un dépliant dans le carton sont
les pistes actuellement privilégiées, sachant que
I'apposition directe d'une signalétique sur I'appa-
reil ne peut se faire sans concertation européenne
du fait du contexte réglementaire européen pro-
tégeant la libre circulation des marchandises. Par
ailleurs, un spot radio sensibilisant spécifique-
ment la population sur les risques liés a I'utilisation
des groupes électrogénes et chauffages d'appoint
a été élaboré par I'Inpes en 2009. Il est notam-
ment rappelé de placer systématiquement ces
groupes électrogénes a I'extérieur de I'habitation.
Ce spot pourra étre diffusé localement lors d'une



alerte météo s'accompagnant d'un risque de cou-
pure d'électricité. De méme, des « préts a insérer »,
destinés a I'élaboration rapide de communiqués de
presse, ont été diffusés a I'ensemble des services
déconcentrés du ministére de la Santé et services
de Protection civile par une circulaire interministé-
rielle [9]. Enfin, un volet « alerte » a été directe-
ment intégré dans les bulletins de Météo-France :
un message spécifique au risque CO est intégré
dans les bulletins d'alerte météorologiques régio-
naux concernant des vigilances oranges ou rouges
relatives a des risques de vents violents, d'impor-
tantes chutes de neige ou de grand froid.
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Résumé / Abstract

Contexte — Le 26 novembre 2010, plusieurs cas de scombrotoxisme ont
été détectés parmi les militaires francais stationnés a Dakar, Sénégal.
Cette intoxication chimique due a une grande quantité d’histamine dans
I'aliment consommé est souvent confondue avec une réaction allergique.

Méthode — Une étude cas-témoins a été menée aupres des 237 convives
du repas incriminé afin de confirmer la nature et d’identifier 'origine de
cette intoxication. Des analyses bactériologiques et chimiques du repas
témoin incriminé ont été réalisées.

Résultats — Lenquéte épidémiologique a permis d’identifier 71 cas.
Parmi les autres rationnaires, 78 témoins ont été échantillonnés. Les
symptomes habituels du scombrotoxisme ont été observés chez les cas :
érytheme (85,9%), céphalées (83,1%), pouls faible et rapide (59,1%),
diarrhée (47,9%). Ces symptomes sont apparus de quelques minutes
a 3 heures apres le repas. La plupart des patients se sont rapidement
rétablis avec I'administration d’'un traitement antihistaminique et/ou
symptomatique. Le thon a été le seul aliment associé significativement
a la maladie (OR 36,3 ; IC95% [6,3-210,0]), avec un risque de maladie
augmentant avec la quantité de thon consommée. Aucune contamina-
tion par des bactéries pathogenes n'a été détectée sur le repas témoin.
En revanche, la concentration en histamine relevée dans I'échantillon de
thon était de 4 900 mg/kg, soit 50 fois la limite autorisée par la réglemen-
tation européenne.

Conclusion — Cette intoxication alimentaire collective a I'histamine est
unique de par le nombre élevé de personnes intoxiquées et le diagnos-
tic de certitude apporté par les analyses chimiques des aliments a l'ori-
gine de I'intoxication.

Mots clés / Key words

Massive histamine poisoning after eating yellowfin
tuna (Thunnus albacares) among French soldiers
in Senegal

Context — On 26 November 2010, an outbreak of scombroid fish poisoning
occurred among the French Armed Forces in Dakar, Senegal. This chemi-
cal intoxication, due to high histamine concentration in fish, is often con-
fused with allergic reactions.

Methods — A case-control study was undertaken among lunch attendees
(237 guests) in order to confirm the nature and identify the origin of this
outbreak. Chemical and bacteriological analyses were performed on food
samples.

Results — Seventy-one cases were identified and 78 controls were ran-
domly selected from lunch attendees. The usual symptoms for scom-
broid fish poisoning were observed in cases: flushing (85.9%), headache
(83.1%), rapid/weak pulse (59.1%), and diarrhoea (47.9%). Symptoms
occurred from within a few minutes up to three hours following the meal.
Most patients quickly recovered with antihistamine and/or symptomatic
treatment. Tuna was the only food item positively associated with illness
(OR 36.3; 95%CI [6.3-210.0]), with a risk of illness increasing with the
quantity of fish consumed. No bacteriological contamination was found
in leftover food, but histamine concentration in tuna was found to be
4,900 mg/kg, almost 50-fold higher than the concentration allowed by
European regulations.

Conclusion — The uniqueness of this collective food poisoning is due to
the large size of scombroid fish poisoning case series and the chemical
identification of the contaminated food items.

Scombrotoxisme, intoxication alimentaire, histamine / Scombroid fish poisoning, histamine poisoning, food-borne disease
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Introduction

Le scombrotoxisme ou intoxication alimentaire
a I'histamine est I'intoxication alimentaire due
aux produits de la mer la plus fréquemment
observée en Europe et dans le monde [1]. La plu-
part des cas sont observés aprés consommation
de poissons de la famille des Scombridés (thon,
bonites, maquereauy, ...), des Clupéidés (sar-
dines, harengs), des Engraulidés (anchois) ou
des Coryphaenidés (Coryphénes) [2]. Ces pois-
sons ont en commun une forte concentration
en histidine libre dans leurs tissus musculaires.
L'histamine est produite par décarboxylation de
I'histidine sous I'action d'enzymes bactériennes
ou tissulaires. Cette dégradation est habituelle-
ment observée lors de mauvaises conditions de
conservation du poisson (durée ou température
trop élevée). Des bactéries des genres Pseudo-
monas, Klebsiella, Enterobacter, Escherichia ou
Clostridium ont été incriminées dans ce type de
transformation. Elles constituent la flore normale
du poisson ou proviennent d'une contamination
exogene lors de la manipulation. Bien que la for-
mation de I'histamine soit réduite lorsque la tem-
pérature de conservation est basse, des études
ont montré que des bactéries comme Morga-
nella psychrotolerans ou Photobacterium phos-
phoreum ont la capacité de produire de I'hista-
mine entre 0 et +5°C [3].

Le 26 novembre 2010, un grand nombre de mili-
taires francais (71) stationnés a Dakar (Séné-
gal) ont présenté des symptomes ressemblant
a une réaction allergique dans les heures suivant
le déjeuner au mess. Les principaux symptomes
rapportés étaient un érythéme (de la face, du
cou et du tronc), un prurit et des céphalées. En
raison du grand nombre de patients, de la simul-
tanéité des symptomes et d'une prise de repas
en commun, une toxi-infection alimentaire col-
lective (TIAC) a été immédiatement suspectée.
La nature des symptdmes, leur apparition rapide
et la présence de thon au menu ont rapidement
fait penser a une intoxication a I'histamine. Une
enquéte cas-témoins a été menée afin de décrire
cette intoxication collective, d'en identifier la
source et de prendre rapidement les mesures de
prévention nécessaires [4].

Matériels et méthodes

Les personnes ayant déjeuné au mess le
26 novembre 2010 représentaient la population
cible de cette étude. Un cas était défini devant
la survenue d'au moins un des symptdmes sui-
vants : érythéme, céphalées, diarrhée, dans les
72 heures suivant le repas incriminé. Les témoins
ont été randomisés parmi les autres rationnaires.

Chez les cas et les témoins, les aliments consom-
més pendant le repas, les antécédents d'allergie
et les traitements en cours ont été enregistrés au
moyen d'un questionnaire standardisé. De plus,
pour les cas, ont été répertoriés les manifesta-
tions cliniques (début, durée, évolution) et les
traitements administrés.

Les données recueillies ont été analysées a I'aide
du logiciel Stata® (StataCorp, USA). Les don-
nées qualitatives ont été comparées a l'aide
du Chi2 de Pearson ou du test exact de Fisher
lorsque nécessaire. Le test de Student ou les
tests non-paramétriques ont été utilisés pour
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Tableau 1 Scombrotoxisme chez des militaires francais a Dakar (Sénégal) en 2010 : principaux
symptomes observés dans les 72 heures suivant le repas incriminé, avec leur fréquence chez les 71 cas /

Table 1 Scombroid fish poisoning in the French Armed Forces in Dakar (Senegal) in 2010: main clinical
manifestations with frequencies observed in 71 cases, in the 72 hours following the incriminated meal

Manifestations cliniques

Erythéme

Prurit

Diarrhée

Douleurs abdominales
Nausées

Dysphagie
Vomissements
(Edéme buccal
Céphalées

Vertiges
Tremblements

Pouls rapide et faible

Dermatologiques

Gastro-intestinales

Neurologiques

Cardiorespiratoires Malaise

Dyspnée

Sensation de chaleur
Autres .

Faiblesse

Larmoiement / conjonctivite

Pourcentage (%) et nombre
de cas (entre parenthéses)

85,9 (61)
28,2 (20)
47,9 (34)
35,2 (25)
23,9(17)
12,7 (9)
5,6 (4)
5,5 (4)
83,1 (59)
42,2 (30)
33,8 (24)
59,2 (42)
36,6 (26)
19,7 (14)
87,3 (62)
70,4 (50)
21,1 (15)

comparer les variables quantitatives. Un modeéle
de régression logistique a été utilisé pour
I'étude des facteurs associés a la maladie. Dans
tous les cas, un p<0,05 était considéré comme
significatif.

Des échantillons de selles prélevés chez 6 patients
diarrhéiques ont été analysés pour la recherche de
pathogénes bactériens ou parasitaires a I'Institut
Pasteur de Dakar. La recherche ou la quantification
de bactéries sulfito-réductrices en anaérobie, de
staphylocoques a coagulase positive et de salmo-
nelles ont été effectuées dans les aliments compo-
sant le repas témoin. Les dosages de |'histamine,
de la cadavérine et de la putrescine ont été réalisés
par chromatographie en phase liquide a haute per-
formance [5], sur 2 échantillons de la portion de
thon composant le repas témoin, au Laboratoire
national de référence de I'Agence nationale de
sécurité sanitaire de l'alimentation, de I'environ-
nement et du travail (Anses) de Boulogne-sur-Mer.

Résultats

Au total, 71 des 237 convives répondaient a la
définition de cas (66 s'étant présentés au service
médical dans |'aprés-midi du 26 novembre 2010
et 5 ayant été identifiés suite a I'administration
du questionnaire), soit un taux d‘attaque de
30,0%. Au total, 78 témoins ont été randomisés
parmi les autres convives.

Les convives étaient en majorité de jeunes
hommes en bonne santé. Les cas et les témoins
étaient comparables sur la majorité des caracté-
ristiques générales (répartition par genre, anté-
cédents d‘allergie, traitements chroniques),
mis a part un age plus élevé chez les témoins
(34,8 vs. 30,2 ans, p=0,001).

Les symptomes les plus fréquemment observés
étaient : sensation de chaleur, érythéme, cépha-
lées, diarrhée, pouls faible et rapide (tableau 1).
Chez tous les patients, les premiers symptomes

Figure 1 Scombrotoxisme chez des militaires francais a Dakar (Sénégal) en 2010 : délai d'apparition des
symptomes apres le début du repas chez les 71 cas / Figure 1 Scombroid fish poisoning in the French

Armed Forces in Dakar (Senegal) in 2010: time to onset of symptoms (n=71 cases)
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sont apparus rapidement dans les 3 heures sui-
vant le repas, avec une médiane de 60 minutes
(figure 1). Parmi les 71 cas, 66 ont été pris en
charge par le Service de santé des armées et
60 ont recu un traitement. Parmi les 5 cas non
pris en charge, 4 ont eu recours a une automé-
dication. Parmi les malades, 53 (74,6%) ont recu
un traitement antiallergique, dont 52 (73,2%)
un antihistaminique et 7 (9,9%) un corticoide.
Selon leurs symptomes, 29 patients (40,8%) ont
recu du paracétamol, 12 du racecadotril (16,9%),
14 de la diosmectite (19,7%) et 3 du phlorogluci-
nol (4,2%). Les symptdmes étaient suffisamment
séveéres pour nécessiter la mise sous surveillance
hospitaliére de 16 patients (22,5%) et la perfu-
sion de 14 (19,7%) d'entre eux. Dans la majorité
des cas, les symptomes ont été rapidement réso-
lutifs, les patients les plus affectés étant sortis
d'hospitalisation le lendemain matin.

Pendant le repas, 3 plats de poisson ont été
successivement servis : 130 portions de thon,
90 de requin et 40 de saumon. Le thon était le
seul aliment associé positivement a la mala-
die (p<10¢; OR 36,3; 1C95% [6,3-210,0]). Au
contraire, le requin était négativement associé
(p<0,001; OR 0,1; 1C95% [0,03-0,4]). Aucun
autre aliment n'était retrouvé associé a la mala-
die (tableau 2). Parmi les 107 convives ayant
choisi le thon, ceux qui en avaient mangé plus
d'une part avaient un risque de maladie 3,6 fois
plus élevé que ceux qui avaient consommé une
part ou moins (analyse multivariée, p=0,003).

Les analyses bactériologiques et parasitolo-
giques des selles de patients diarrhéiques n'ont
pas révélé la présence de micro-organismes
pathogeénes.

Les analyses bactériologiques des repas témoins
n‘ont pas montré d'écarts a la réglementation
européenne. En revanche, la concentration en his-
tamine dans le thon était de 4900+145 mg/kg,
soit prés de 50 fois la limite fixée par la réglemen-
tation européenne (100 mg/kg) [6]. La concen-
tration en putrescine était de 282+1 mg/kg et
celle de cadavérine de 300+7 mg/kg.

Discussion

Cette étude a démontré que 71 membres des
forces francaises stationnées a Dakar ont été
intoxiqués a |'histamine suite a la consommation
de thon le 26 novembre 2010. Il s'agit, a notre
connaissance, de la plus grande intoxication ali-
mentaire collective de ce type jamais rapportée.

Le diagnostic de scombrotoxisme est généra-
lement fondé sur la survenue de symptémes

immédiatement aprés la consommation d'ali-
ments. Le diagnostic différentiel avec I'aller-
gie est plus aisé si plusieurs personnes sont
affectées simultanément dans un groupe ayant
consommé le méme aliment ou si les patients
ont déja consommé cet aliment précédem-
ment sans réaction [7]. Si les symptomes cor-
respondent au tableau clinique habituellement
rencontré, que le délai entre la consommation et
I'apparition des symptomes est court et que le
patient a consommé un aliment connu pour pro-
voquer ce type de pathologie, le diagnostic de
scombrotoxisme est envisagé. Il peut étre certi-
fié par le dosage de I'histamine dans le plasma
des patients en phase initiale ou dans ['ali-
ment incriminé (restes du repas ou de matiere
premiére) [8].

Dans cet épisode, les symptomes classiques d'un
scombrotoxisme ont été rapportés. Les manifes-
tations cliniques sont connues pour apparaitre
dans I'heure qui suit I'ingestion de I'aliment incri-
miné et pour durer quelques heures [9]. Ce fut
le cas dans I'épisode présent. La courbe épidé-
mique a été marquée par deux pics consécutifs,
probablement parce que certains convives ont
dormi aprés le repas et ont découvert les symp-
tomes seulement a leur réveil. L'intensité des
symptomes était trés variable, allant de formes
pauci-symptomatiques jusqu'a des tableaux cli-
niques ayant nécessité une hospitalisation et
une mise sous perfusion. Comme rapporté dans
la littérature [2], la guérison était obtenue en
moins de 24 heures, avec ou sans traitement.
Dans |'épisode rapporté ici, le traitement de pre-
miére intention était basé sur I'emploi d'antihis-
taminiques H,, conformément aux recommanda-
tions de la littérature [2;9]. D'autres auteurs pro-
posent également I'utilisation d'antagonistes H,
pour accélérer la guérison. Dans cet épisode, des
corticoides ont été prescrits dans certains cas,
bien que ces traitements, qui limitent la dégranu-
lation des basophiles et donc la libération d’his-
tamine, n'apportent rien puisque I'histamine est
ici un xénobiotique ingéré. Dans la littérature,
bien qu'une guérison spontanée soit rapportée
pour la plupart des patients, des cas trés sévéres
ont déja été décrits. Plusieurs cas de chocs car-
diovasculaires nécessitant des thérapeutiques
lourdes suite a une intoxication a I'histamine ont
été rapportés [10-13]. On peut raisonnablement
penser que, dans une population en moins bonne
santé ou d'dge extréme, l'ingestion du thon
contaminé aurait pu avoir des conséquences plus
graves que celles observées.

Les analyses bactériologiques effectuées sur
I'échantillon de thon n’ont pas permis de mettre
en évidence de contamination bactérienne, pro-
bablement parce qu'elles ont été effectuées sur
un produit fini ayant subi une cuisson a +150°C
sans recontamination ultérieure. En revanche,
I'histamine étant thermostable, sa concen-
tration n'est pas modifiée par la cuisson; ce
qui explique l'intérét de doser cette molécule
méme dans un aliment cuit. La réglementation
européenne prévoit un seuil critique d'hista-
mine pour les produits bruts de 100 mg/kg [6].
La réglementation américaine est plus restric-
tive avec une limite de 50 mg/kg [14]. Dans l'in-
toxication présente, la contamination par I'his-
tamine a été confirmée avec une concentration
bien au-dela des limites admises. Ici, comme
rapporté dans une étude précédente [15], la
quantité de poisson consommée a été corrélée
au risque de développer des manifestations cli-
niques. Cette relation dose-réponse est un argu-
ment fort en faveur d’une relation de causa-
lité entre la consommation de thon et la mala-
die. Bien que I'histamine soit reconnue comme
I'agent responsable du scombrotoxisme [16], de
nombreuses études n‘ont pas permis de repro-
duire les manifestations cliniques suite a I'admi-
nistration orale d’'histamine a des volontaires.
Sur la base d'expérimentations animales, cer-
taines bioamines ont été considérées comme des
potentialisateurs dans le sens ou elles seraient
capables de diminuer le catabolisme de I'hista-
mine [8] ou d'augmenter la quantité d’histamine
absorbée par le tractus gastro-intestinal [2;9].
Dans cette étude, la présence de cadavérine et
de putrescine a été détectée dans le thon incri-
miné et a donc pu contribuer a la pathogénése.

Le scombrotoxisme est une pathologie sous-diag-
nostiquée [7]. Des cas isolés peuvent facilement
passer pour une allergie. Du point de vue sani-
taire, cette pathologie peut étre évitée par une
approche fondée sur la maitrise des risques. Le
scombrotoxisme est fréquemment rencontré dans
des pays a faible niveau de contrdle sanitaire
mais également dans les pays disposant d'un sys-
téme efficace de contréle lors de comportements
a risque des consommateurs (mauvaise conserva-
tion des denrées alimentaires aprés la péche ou
I'achat) [3]. Des données exhaustives manquent
en France. Entre 1973 et 1996, 156 foyers, corres-
pondant a 462 patients, ont été identifiés par le
Centre antipoison et de toxicovigilance de Mar-
seille [17]. De facon intéressante, 20 cas ont été
rapportés en 1996 a Brest parmi des marins ayant
consommeé du poisson préalablement acheté lors

Tableau 2 Scombrotoxisme chez des militaires francais a Dakar (Sénégal) en 2010 : nombre et pourcentage des cas et contrdles ayant rapporté la consommation

des aliments suivants (n=149) / Table 2 Scombroid fish poisoning in the French Armed Forces in Dakar (Senegal) in 2010: number and percentage of cases and

controls reporting consumption of food items (n=149)

Aliment Cas (n=71) Contrdles (n=78)
Nombre % Nombre %
Thon 69 97,2 38 48,7
Carotte 44 62,0 47 60,2
Requin 4 5,6 27 34,6
Riz 70 98,6 7 91,0
Sauce 52 73.2 50 64,1
Saumon 1 1.4 5 6,4
Yaourt 64 90,1 69 88,5
Mousse au chocolat 1 14 1 1.3

2 Test exact de Fisher.

P OR 1C95%
<0,01 36,3 [6,3-210,0]
0,83 11 [0,5-2,1]
<0,01 0,1 (0,03-0,4]
0,06° 6,9 [0,8-59,8]

0,23 1,5 [0,8-3,1]
0,212 0.2 [0,02-1,9]
0,74 1,2 [0,4-3,4]
1,0° 1,1 [0,07-18,1]
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d'une escale a Dakar [18]. En France, les don-
nées récentes de surveillance des TIAC, établies
par I'Institut de veille sanitaire, rapportent, entre
2005 et 2009, un total de 259 foyers d'intoxica-
tions a I'histamine déclarés aux autorités sani-
taires [19-22]. Pour seulement 81 de ces foyers, le
role causal de I'histamine a été confirmé. Le taux
de confirmation des intoxications a I'histamine
(31,2%) est inférieur a la moyenne des autres
TIAC (41,5%), ce qui confirme les difficultés diag-
nostiques rencontrées. Avec une moyenne de
5,5 malades par foyer, 1429 malades ont été enre-
gistrés avec 513 cas confirmés (35,8% du total
des patients). Parmi les patients, 185 (12,9%)
ont été hospitalisés, dont 66 pour lesquels I'ori-
gine a été confirmée. Entre 1996 et 2005, en
France, le déceés d'un patient a été rapporté lors
d'une intoxication ayant I'histamine comme agent
suspecté [23]. Ainsi, le scombrotoxisme reste en
France une cause importante d'intoxication ali-
mentaire, probablement sous-estimée.

Conclusion

En conclusion, cet épisode de scombrotoxisme
est un des plus importants jamais rapporté dans
la littérature médicale, en termes de nombre de
patients. La concentration en histamine dans
I'aliment incriminé (thon) était trés importante et
des symptomes séveres ont été notés chez cer-
tains patients. Le scombrotoxisme doit étre pré-
sent a l'esprit des médecins afin d’améliorer la
prise en charge et la déclaration de cette patho-
logie d'apparition brutale.

Remerciements

A G. Duflos, Anses, Boulogne-sur-Mer; C. lacini,
Centre médical interarmées des éléments francais au
Sénégal, Dakar ; F. de Laval, Centre d'épidémiologie et
de santé publique des armées, antenne de Marseille ;
E.M. Saware, Hopital principal de Dakar, Sénégal.

Références

[1] De Haro L. Intoxications par organismes aqua-
tiques. Med Trop. 2008;68(4):367-74. Disponible
a : http://www.revuemedecinetropicale.com/367-
374_-_De_Haro_Conference.pdf

[2] Hungerford JM. Scombroid poisoning: a review.
Toxicon. 2010;56(2):231-43.

[3] Duflos G. Le risque histamine dans les produits
de la péche. Bull Acad Vét France. 2009;162(3):241-6.

474 BEH 45-46 / 6 décembre 2011

Disponible a : http://www.academie-veterinaire-
defrance.org/bulletin/pdf/2009/numero03/241.pdf

[4] Demoncheaux JP, Michel R, Mazenot C, Duflos G,
lacini C, Delaval F, et al. A large outbreak of scom-
broid fish poisoning associated with eating yellow-
fin tuna (Thunnus albacares) at a military mass cate-
ring in Dakar, Senegal. Epidemiol Infect. 2011:5p.
DOI:10.1017/50950268811001701.

[5] Malle P, Vallé M, Bouquelet S. Assay of biogenic
amines involved in fish decomposition. J AOAC Int.
1996;79(1):43-9.

[6] Reglement (CE) n°1441/2007 de la Commis-
sion du 5 décembre 2007 modifiant le réglement
(CE) n° 2073/2005 concernant les critéres microbi-
logiques applicables aux denrées alimentaires. JOUE
du 07/12/2007;L322:12-29. Disponible a: http://
eur-lex.europa.eu/LexUriServ/site/fr/0j/2007/_322/
|_32220071207fr00120029.pdf

[7] Attaran RR, Probst F. Histamine fish poisoning:
a common but frequently misdiagnosed condition.
Emerg Med J. 2002;19(5):474-5.

[8] Taylor SL. Histamine food poisoning: toxi-
cology and clinical aspects. Crit Rev Toxicol.
1986;17(2):91-128.

[9] Hughes JM, Merson MH. Current concepts
fish and shellfish poisoning. N Engl J Med.
1976;295(20):1117-20.

[10] Borade PS, Ballary CC, Lee DK. A fishy cause
of sudden near fatal hypotension. Resuscitation.
2007;72(1):158-60.

[11] lannuzzi M, D'lgnazio N, Bressy L, De Sio A.
Severe scombroid fish poisoning syndrome requi-
ring aggressive fluid resuscitation in the emergency
department: two case reports. Minerva Anestesiol.
2007;73(9):481-3.

[12] Ascione A, Barresi LS, Sarullo FM, De Sil-
vestre G. [Two cases of “scombroid syndrome” with
severe cardiovascular compromise]. Cardiologia.
1997;42(12):1285-8. [en italien]

[13] Tursi A, Modeo ME, Cascella AM, Cuccorese G,
Spinazzola AM, Miglietta A. [Scombroid syndrome
with severe and prolonged cardiovascular involve-
ment]. Recenti Prog Med. 2001;92(9):537-9. [en
italien]

[14] U.S. Department of Health and Human Ser-
vices. Food and Drug Administration. Center for Food
Safety and Applied Nutrition. Scombrotoxin (His-
tamine) Formation. In: Fish and Fishery Products
Hazards and Controls Guidance. Fourth Edition; 2011.
468p. Disponible a: http://www.fda.gov/Food/

GuidanceComplianceRegulatorylnformation/
GuidanceDocuments/Seafood/FishandFisheries
ProductsHazardsandControlsGuide/index.htm

[15] Lavon O, Lurie Y, Bentur Y. Scombroid fish
poisoning in Israel, 2005-2007. Isr Med Assoc J.
2008;10(11):789-92. Disponible a : http://www.ima.
org.il/imaj/ar08nov-10.pdf

[16] Morrow JD, Margolies GR, Rowland J, Roberts
LJ 2nd. Evidence that histamine is the causative
toxin of scombroid-fish poisoning. N Engl J Med.
1991;324(11):716-20.

[17] De Haro L, Prost N, Arditti J, David JM, Jou-
glard J. Intoxications par scombridae. Expérience
du Centre Anti-Poisons de Marseille. Presse Med.
1997;26(27):1294.

[18] Boutin JP, Puyhardy JM, Chianea D, Andreu P,
Paez S, Fize L, et al. A propos d'une toxi-infection
alimentaire collective (TIAC) a I'histamine survenue
a Brest. Bull Epidémiol Hebd. 1997;25:116-7. Dispo-
nible a: http://www.invs.sante.fr/beh/1997/9725/
beh_25_1997.pdf

[19] Institut de veille sanitaire. Surveillance des
toxi-infections alimentaires collectives. Données
de la déclaration obligatoire, 2005 [Internet].
Saint-Maurice: Institut de veille sanitaire. 5 p. Dispo-
nible a: http://www.invs.sante.fr/surveillance/tiac/
donnees.pdf

[20] Institut de veille sanitaire. Surveillance des
toxi-infections alimentaires collectives. Données
de la déclaration obligatoire, 2006-2007 [Internet].
Saint-Maurice: Institut de veille sanitaire. 8 p. Dispo-
nible a: http://www.invs.sante.fr/surveillance/tiac/
donnees_2007/Tiac_donnes_2006_2007.pdf

[21] Institut de veille sanitaire. Surveillance des
toxi-infections alimentaires collectives. Données
de la déclaration obligatoire, 2008 [Internet].
Saint-Maurice: Institut de veille sanitaire; 2009. 6 p.
Disponible a : http://www.invs.sante.fr/surveillance/
tiac/donnees_2008/tiac_donnees_2008.pdf

[22] Institut de veille sanitaire. Surveillance des
toxi-infections alimentaires collectives. Données
de la déclaration obligatoire, 2009 [Internet].
Saint-Maurice: Institut de veille sanitaire; 2011. 6 p.
Disponible a : http://www.invs.sante.fr/surveillance/
tiac/donnees_2009/tiac_donnees_2009.pdf

[23] Delmas G, Gallay A, Espié E, Haeghebaert S,
Pihier N, Weill FX, et al. Les toxi-infections alimen-
taires collectives en France entre 1996 et 2005.
Bull Epidémiol Hebd. 2006;(51-52):418-22. Dispo-
nible a: http://www.invs.sante.fr/beh/2006/51_52/
beh_51_52_2006.pdf


http://www.revuemedecinetropicale.com/367-374_-_De_Haro_Conference.pdf
http://www.revuemedecinetropicale.com/367-374_-_De_Haro_Conference.pdf
http://www.academie-veterinaire-defrance.org/bulletin/pdf/2009/numero03/241.pdf
http://www.academie-veterinaire-defrance.org/bulletin/pdf/2009/numero03/241.pdf
http://eur-lex.europa.eu/LexUriServ/site/fr/oj/2007/l_322/l_32220071207fr00120029.pdf
http://eur-lex.europa.eu/LexUriServ/site/fr/oj/2007/l_322/l_32220071207fr00120029.pdf
http://eur-lex.europa.eu/LexUriServ/site/fr/oj/2007/l_322/l_32220071207fr00120029.pdf
http://www.fda.gov/Food/GuidanceComplianceRegulatoryInformation/GuidanceDocuments/Seafood/FishandFisheriesProductsHazardsandControlsGuide/index.htm
http://www.fda.gov/Food/GuidanceComplianceRegulatoryInformation/GuidanceDocuments/Seafood/FishandFisheriesProductsHazardsandControlsGuide/index.htm
http://www.fda.gov/Food/GuidanceComplianceRegulatoryInformation/GuidanceDocuments/Seafood/FishandFisheriesProductsHazardsandControlsGuide/index.htm
http://www.fda.gov/Food/GuidanceComplianceRegulatoryInformation/GuidanceDocuments/Seafood/FishandFisheriesProductsHazardsandControlsGuide/index.htm
http://www.ima.org.il/imaj/ar08nov-10.pdf
http://www.ima.org.il/imaj/ar08nov-10.pdf
http://www.invs.sante.fr/beh/1997/9725/beh_25_1997.pdf
http://www.invs.sante.fr/beh/1997/9725/beh_25_1997.pdf
http://www.invs.sante.fr/surveillance/tiac/donnees.pdf
http://www.invs.sante.fr/surveillance/tiac/donnees.pdf
http://www.invs.sante.fr/surveillance/tiac/donnees_2007/Tiac_donnes_2006_2007.pdf
http://www.invs.sante.fr/surveillance/tiac/donnees_2007/Tiac_donnes_2006_2007.pdf
http://www.invs.sante.fr/surveillance/tiac/donnees_2008/tiac_donnees_2008.pdf
http://www.invs.sante.fr/surveillance/tiac/donnees_2008/tiac_donnees_2008.pdf
http://www.invs.sante.fr/surveillance/tiac/donnees_2009/tiac_donnees_2009.pdf
http://www.invs.sante.fr/surveillance/tiac/donnees_2009/tiac_donnees_2009.pdf
http://www.invs.sante.fr/beh/2006/51_52/beh_51_52_2006.pdf
http://www.invs.sante.fr/beh/2006/51_52/beh_51_52_2006.pdf

Les infections invasives a méningocoques en France en 2010

Isabelle Parent du Chatelet (i.parent@invs.sante.fr)', Muhamed-Kheir Taha? Agnés Lepoutre’, Catherine Maine', Ala-Eddine Deghmane?,

Daniel Lévy-Bruhl'

1/ Institut de veille sanitaire, Saint-Maurice, France

2/ Centre national de référence des méningocoques, Institut Pasteur, Paris, France

Résumé / Abstract

Introduction — Le taux d’incidence annuel des infections invasives
améningocoque (IIM) se situe, depuis plus de vingt ans, entre 1 et 2 cas
pour 100 000 habitants. Les résultats de la surveillance épidémiologique
pour I'année 2010 sont présentés ici.

Matériels et méthodes — Le suivi épidémiologique des IIM en France
repose sur les données de déclaration obligatoire (DO) transmises
a I'Institut de veille sanitaire et sur les résultats de typage des souches
invasives par le Centre national de référence des méningocoques. Le
taux estimé d’exhaustivité de la DO en France métropolitaine est estimé
supérieur a 90% depuis 2005.

Résultats — L'incidence globale des IIM est en diminution depuis 2008.
En 2010, 522 cas ont été déclarés dont 510 en France métropolitaine
conduisant a un taux d’incidence corrigé pour la sous-notification de
0,89 pour 100 000 habitants. Les groupes d’ages les plus touchés sont les
moins de 1 an, les 1-4 ans et les 15-19 ans. La baisse d’incidence entre
2009 et 2010 a été significative pour les IIM liées au sérogroupe C. Le
sérogroupe B reste prédominant en France (74% des cas). L'incidence des
IIM W135 est restée stable. Le sérogroupe Y a augmenté mais ne dépas-
sait pas 5% des cas. La létalité des IIM en 2010 était de 10% (53 déces).
La proportion des cas déclarés avec un purpura fulminans était de 26%
(130 cas), la 1étalité étant de 23% pour ces cas contre 6% pour les autres
(p<0,001). En 2010, 55% des souches invasives circulantes appartenaient
a trois complexes clonaux (ST-41/44, ST-32 et ST-11).

Conclusion — Les IIM restent en France majoritairement liées aux
méningocoques de sérogroupe B ; la baisse de I'incidence des IIM C a
débuté depuis 2003 et devrait se poursuivre du fait de I'introduction du
vaccin conjugué méningoccique C dans le calendrier vaccinal en 2010.

Mots clés / Key words

Invasive meningococcal disease in France, 2010

Introduction — For more than twenty years in France, incidence rates of
invasive meningococcal disease (IMD) have been varying between I and
2 cases per 100,000 inhabitants. We describe the epidemiology of IMD in
France in 2010.

Materials and methods — In France, epidemiological follow-up of IMD is
based on mandatory notification of cases to the French Institute for Pub-
lic Health Surveillance and microbiological characterization of invasive
strains at the National Reference Centre for meningococci. The complete-
ness of mandatory notification system is estimated at >90% since 2005.

Results — The incidence of the IMD has been decreasing in France since
2008. In 2010, 522 cases were reported among whom 510 in France main-
land, corresponding to an incidence of 0.89 per 100,000 population (after
correction for under-reporting). The most affected age groups were the <1,
1-4 and 15-19year-olds. The decreasing of incidence between 2009 and 2010
was significant for serogroup C IMD. Serogroup B remains the predom-
inant serogroup (74% of the cases in 2010). Serogroup WI35 incidence
remained stable and serogroup Y IMD increased in 2010, but represented
only 5% of the cases. The fatality rate of IMD was 10% (53 deaths). The
proportion of cases reported with hemorrhagic fulminant septicaemia was
26% (130 cases), the fatality rate being 23% among these cases versus 6%
for the other (p<0,001). In 2010, 55% of the invasive strains belonged to
three main clonal complexes (ST-41/44, ST-32 and ST-11).

Conclusion — The majority of IMD cases are due to serogroup B meningo-
cocci. A decrease in C IMD incidence has been observed since 2003. With
the introduction of the conjugate C in the French immunization schedule
in April 2010, this trend should be confirmed.

Surveillance épidémiologique, infections invasives a méningocoques, France / Surveillance, invasive meningococcal disease, France

Introduction

Le méningocoque (Neisseria meningitidis) est une
bactérie exclusivement humaine. Les infections
invasives a méningocoque (IIM) affectent surtout
des sujets jeunes et la majorité des cas surviennent
de maniére sporadique en France. Les [IM se mani-
festent sous forme de méningite ou de méningo-
coccémie, plus rarement d‘arthrite ou de péricar-
dite septique. La forme la plus sévére, reflétant le
syndrome septique, est le purpura fulminans.

Parmi les 12 sérogroupes décrits, les séro-
groupes A, B, C, Y et W135 sont les plus répan-
dus parmi les souches invasives. La vaccination
avec un vaccin polyosidique conjugué contre les
méningocoques C a été introduite dans le calen-
drier vaccinal en 2010 auprés des enfants agés
de 12 a 24 mois avec un schéma a une dose [1].
Une extension de cette vaccination a également
été recommandée jusqu'a 'age de 24 ans.

La surveillance des IIM repose sur la déclara-
tion obligatoire (DO). Elle permet notamment de
détecter les situations épidémiques et les aug-
mentations d'incidence et de décrire I'évolu-
tion annuelle de la maladie. Le Centre national
de référence (CNR) des méningocoques (Insti-
tut Pasteur, Paris) contribue a la surveillance des
clones épidémiques potentiels par les typages
moléculaires de N. meningitidis.

Nous présentons ici I'évolution récente de Iépi-
démiologie des IIM en France et décrivons les cas
survenus en 2010.

Matériel et méthodes

Tout cas suspect d'lIM doit étre signalé immédia-
tement a I'équipe en charge de la veille sanitaire
de I'Agence régionale de santé (ARS), qui éva-
lue les mesures de prophylaxie pour les contacts
proches (antibioprophylaxie et vaccination en cas
de sérogroupe vaccinal A, C, W135 ou Y) et orga-
nise leur mise en ceuvre [2]. Les critéres de signa-
lement et notification ainsi que la fiche de DO
sont disponibles sur le site de I'Institut de veille
sanitaire (InVS) : http://www.invs.sante.fr/fr/
Dossiers-thematiques/Maladies-infectieuses/
Maladies-a-prevention-vaccinale/Infections-
invasives-a-meningocoques.

Le médecin déclarant, clinicien ou biologiste, rem-
plit une fiche de déclaration qu'il adresse a I'’ARS
qui valide et regroupe les informations. Les fiches
individuelles, complétées et validées, sont cen-
tralisées et analysées a I'InVS. Les cas déclarés
a Mayotte sont inclus dans I'analyse depuis 2010
et, de ce fait, les données pour ce département
sont exclues des analyses historiques.

Les souches sont envoyées par les laboratoires
au CNR pour confirmation du diagnostic, du

sérogroupe, de l'antibiogramme et détermina-
tion du sérotype et du séro sous-type. En cas
d'échec de la culture, I'isolat clinique peut étre
identifié par PCR révélant d'abord I'ADN géno-
mique (géne crgA), puis déterminant le géno-
groupe A, B, C, Y ou W135, par amplification des
génes de la capsule [3]. Les matériels positifs en
PCR sont également envoyés au CNR. Un typage
génétique est réalisé par MLST (Multi Locus
Sequence Typing) systématiquement (souches
ou PCR), par analyse des régions variables du
géne porA (codant pour la protéine de mem-
brane externe porine A) et fetA (codant pour la
protéine de membrane externe FetA) [4].

Définitions
Classification des cas

Une méningite a méningocoque est définie
par la présence de N. meningitidis dans le LCR
(culture, PCR, examen direct) ou un LCR évo-
cateur de méningite bactérienne associé a un
purpura cutané ou a la présence d'antigénes
solubles méningococciques (dans le LCR, le sang
ou les urines).

Une méningococcémie est définie par la pré-
sence de méningocoque dans le sang ou au
niveau d'une biopsie cutanée (culture ou PCR)
ou par la notion de purpura fulminans.

BEH 45-46 / 6 décembre 2011 475


http://www.invs.sante.fr/fr
mailto:i.parent@invs.sante.fr

Grappes de cas

Elles correspondent a la survenue de 2 cas ou
plus parmi des personnes ayant eu des contacts
proches ou appartenant a une méme commu-
nauté ou collectivité. Pour chaque grappe, I'inves-
tigation cherche a identifier les cas coprimaires,
les cas secondaires précoces, les cas secondaires
tardifs et les cas liés sans contact direct selon les
définitions de I'instruction de la Direction géné-
rale de la santé (DGS) [2].

Recueil de données et analyse

Les informations analysées sont basées sur les
fiches de DO validées et les résultats transmis
par le CNR. Du fait de I'anonymat des données
transmises, les données de typage du CNR qui
ne peuvent &tre mises en lien avec des données
de DO (cas n'ayant pas fait 'objet d'une DO ou
variables communes non renseignées) ne sont
pas incluses dans |'analyse. Pour faciliter la pré-
sentation, le terme « sérogroupe » a été utilisé
en remplacement de « génogroupe » lorsque le
diagnostic a été fait par PCR. Le taux d'incidence
(TI) national calculé est présenté brut et aprés
correction pour la sous-notification. Le taux d'ex-
haustivité de la notification des IIM en France
métropolitaine a été estimé par la méthode
de capture-recapture a trois sources en 1996,
2000 et 2005. Pour 2010, les résultats issus de
cette derniére étude de 2005 ont été utilisés pour
corriger les taux d'incidence en France métropo-
litaine seulement (taux d'exhaustivité de 92%
pour I'ensemble des IIM, de 94% pour les [IM B,
de 95% pour les [IM C, et de 87% pour les 1M
Y et W135) [5]. Les données démographiques
utilisées sont issues des estimations localisées
de population de 2009 et, pour le département
de Mayotte, des données du recensement 2007
(source : Insee). Les proportions ont été compa-
rées en utilisant le test du Chi2. Les taux d'in-
cidence annuels ont été comparés par un test
exact basé sur I'hypothese d'une distribution de
Poisson. L'analyse a été réalisée avec le logiciel
Stata® 11.0. La significativité statistique corres-
pondait a un p<0,05.

Résultats

Evolution de I'incidence

Le nombre de cas d'lIM notifiés en 2010 a été
de 522 dont 12 résidant dans les départements
d'outre-mer (DOM). Le taux d'incidence (pour
100000 habitants) des cas notifiés en France
métropolitaine (FM) était de 0,81 et de 0,89
aprés correction pour la sous-notification. L'ana-
lyse faite sur les 10 derniéres années montre
qu'aprés un pic observé en 2003, en partie
lié a I'élargissement de la définition de cas en
2002, le taux d'incidence des IIM est en baisse
constante depuis 2008, cette baisse étant de
18% entre 2009 et 2010 (p<0,001) (figure 1).

Incidence par sérogroupe

Parmi les 510 cas notifiés en FM en 2010, le séro-
groupe était déterminé pour 483 cas (95%) : 359
étaient du sérogroupe B (74%), 81 du C (17%),
10 du W135 (2%), 26 du Y (5%) et 7 cas (1%)
étaient soit de sérogroupes plus rares (1A, 3X),
soit de sérogroupe indéterminé entre Y et W135
du fait de la détection d'antigénes solubles com-
muns (1 cas), soit classé par le CNR comme non
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Figure 1 Taux d'incidence annuels corrigés pour la sous-notification (pour 100 000 habitants) des infections
invasives a méningocoque (IIM) et des IIM liées aux principaux sérogroupes, France métropolitaine,

2001-2010 / Figure I Invasive meningococcal disease annual incidence rates (per 100,000 population)
corrected for under-reporting, according to the main serogroups, metropolitan France, 2001-2010
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groupables (2 cas). Parmi les 12 cas déclarés
dans les DOM, 9 étaientdu B, 1 du C, 1 du W135
et1du.

En France métropolitaine, le suivi de I'inci-
dence corrigée pour la sous-notification pour
les 4 principaux sérogroupes a montré que le
taux d'incidence des IIM B avait été stable entre
2005 et 2009 et qu'il était passé de 0,70 en 2009
a 0,61/100000 en 2010 (réduction non significa-
tive). Le taux d'incidence des IIM C est en diminu-
tion depuis 2002 et étaiten 2010 de 0,14/100 000,
soit une baisse de 35% par rapport a 2009
(p=0,002). Le taux d'incidence des [IM W135
est resté stable (0,02/100 000 en 2010). Le seul
sérogroupe non concerné par une baisse de I'in-
cidence en 2010 est le sérogroupe Y, le taux d'in-
cidence des [IM Y étant passé de 0,03 en 2009
a 0,05/100 000 (différence non significative).

Répartition géographique par
départements de résidence des
cas (taux bruts d’incidence)
(figure 2)

En 2010, le département ayant le taux d'incidence
le plus élevé était les Alpes-de-Haute-Provence
(3,76/100000 avec 6 cas). Trois autres dépar-
tements avaient un taux d'incidence des [IM
plus de 2 fois supérieur a la moyenne nationale
non corrigée de 0,83/100000 (France entiére) :
la Manche (3,21), la Somme (2,99) et les Pyré-
nées-Orientales (2,24). Treize départements
n‘ont pas déclaré de cas.

La répartition géographique des IIM B montre
que les incidences plus élevées des IIM dans
les Alpes-de-Haute-Provence, dans la Manche
et dans la Somme étaient liées au méningo-
coque B, avec des taux respectifs de 3,13, 2,21 et
2,64/100 000. Trois autres départements avaient
un taux d'incidence des [IM B plus de 2 fois supé-
rieur a la moyenne nationale non corrigée de
0,59/100 000 (France entiére) : Mayotte (1,61),
les Ardennes (1,41), les Cotes-d'Armor (1,37) et
le Nord (1,29). Dix-huit départements n'ont pas
déclaré d'lIM B.

Pour les IIM C, 58 départements n‘ont déclaré
aucun cas et le taux d'incidence national était de
0,13/100000. Le taux d'incidence le plus élevé
a été observé dans la Meuse (1,03) et a dépassé
les 0,5/100000 dans 6 autres départements
(Manche, Corse-du-Sud, Pyrénées-Orientales,
Haute-Corse, Charente et Haut-Rhin).

Analyse par sexe et age

Le sexe ratio H/F était de 1,24. Parmi les 522 [IM
déclarées, le nombre de cas agés de moins de
1 an était de 69 soit 13% des cas. Il était de 251
chez les moins de 15 ans soit 48% des cas et de
325 chez les moins de 20 ans soit 62% des cas.

La baisse du taux d‘incidence des IIM obser-
vée entre 2009 et 2010 (analyse sans les cas de
Mayotte) a concerné essentiellement les enfants
de moins de 1 an passant de 11,29 a 8,25 pour
100000 (baisse de 27%, p=0,05) et les 15-19 ans
passant de 2,56 a 1,82 pour 100 000 (baisse de
29%, p=0,03). Pour les autres groupes d'ages,
le taux d'incidence en 2010 était de 3,60 chez
les 1-4 ans, 0,97 chez les 5-9 ans, 0,69 chez les
10-14 ans, 1,42 chez les 20-24 ans et de 0,31
chez les sujets agés de 25 ans ou plus, chiffres
comparables a ceux observés en 2009 (figure 3).

Sérogroupes et age

Le sérogroupe B était le sérogroupe prédominant
dans toutes les classes d'ages en 2010 (figure 4).
Parmi les cas pour lesquels le sérogroupe était
connu, la proportion la plus élevée d'lIM dues
au sérogroupe B s'observait chez les moins de
5 ans (85%).

Le sérogroupe C était impliqué en 2010 dans 31%
des cas déclarés chez les 5-9 ans, 27% chez les
10-14 ans et 26% chez les 20-24 ans. La baisse de
I'incidence des [IM C observée entre 2009 et 2010
a été plus marquée chez les 15-19 ans (baisse
non significative de 48%, p=0,08) et les 25 ans
et plus (baisse de 60%, p<0,001), ces derniers
n'‘étant pas ciblés par les recommandations
vaccinales (figure 5). Lincidence annuelle des
IIM C a diminué entre 2005-2008 et 2010 chez



Figure 2 Taux d'incidence bruts (pour 100000 habitants) des infections invasives a méningocoques par
département, tous sérogroupes et pour les sérogroupes B et C, France, 2010 / Figure 2 Crude incidence rates

(per 100,000 population) of invasive meningococcal disease by district, all serogroups and serogroup B and

C, France, 2010
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les moins de 1 an (baisse de 52%, p<0,001) et
les 1-4 ans (baisse de 66%, p<0,001). Aucun cas
d'llIM C n'est survenu en 2010 chez un sujet anté-
rieurement vacciné par un vaccin polyosidique
conjugué anti-méningocoque C.

Les proportions les plus élevées de cas liés au
W135 ont été observées en 2010 chez les 5-9 ans
(6%) et les 50 ans et plus (9%).

La proportion du sérogroupe Y était en 2010
de 7,7% chez les 10-14 ans, de 8,5% chez les
15-19 ans et de 9% chez les 50 ans et plus.
L'analyse des ages de survenue des IIM pour les
10 derniéres années montre une baisse progres-
sive des ages médian et moyen des IIM Y a partir
de 2006, passant respectivement de 73 ans
(1C95% [52-83]) et 62 ans (1C95% [49-75]) en
2006, a 20 ans (IC95% [17-28]) et 29 ans
(1C 95% [18-40]) en 2010.

Gravité et pronostic

de la maladie

Le nombre de patients avec purpura fulminans
(PF) était de 130 cas, soit 25%. Cette propor-
tion ne différait pas en fonction des princi-
paux sérogroupes ; elle était de 23% pour les
IIM B, stable depuis 2002 ; de 30% pour les
IIM C et comparable a celle de 2009 ; de 26%
pour les [IM'Y, proportion la plus élevée obser-
vée sur les 10 derniéres années ; et nulle pour
les 1IM W135.

L'évolution était connue pour 508 patients, soit
97%: 53 (10%) étaient décédés et 28 (6%)
ont présenté des séquelles (précoces et rappor-
tées sur la fiche de DO). Les séquelles les plus
fréquemment citées sont les troubles neuro-
logiques (12), les nécroses cutanées (11 dont
6 avec amputations).

Aprés avoir augmenté entre 1999 et 2002, pas-
sant de 10 a 16%, la |étalité globale des IIM est
stable depuis 2003 entre 10 et 12%. Comme
pour les années antérieures, elle était en 2010
plus élevée en présence (30/129 soit 23%) qu'en
I'absence (23/379 soit 6%) de purpura fulminans
(p<0,001).

En 2010, la létalité était de 11% pour le séro-
groupe B, stable depuis 2005. Elle différait
cependant avec I'age, atteignant 41% chez les
sujets de 60 ans et plus (p<0,001) (tableau 1).

La létalité des IIM C déclarées était égale a 7%
en 2010 (différence non significative avec la léta-
lité des IIM B en 2010), ne différait pas selon le
groupe d'ages et était comparable a celle obser-
vée en 2009 (10%) mais significativement plus
basse qu'en 2008 (19%, p=0,02). Cette diffé-
rence restait significative aprés ajustement sur la
présence de purpura fulminans.

Les létalités des [IM W135 et des IIM Y étaient
respectivement de 10% et 18%, comparables
a2009 (7% et 18%).

Confirmation biologique

et sites d’infections

Parmi les 522 cas notifiés en 2010, 510 (98%)
ont été confirmés biologiquement. Si on classe
les critéres de confirmation biologique d'lIM par
ordre de spécificité décroissante, ces critéres
étant mutuellement exclusifs, la répartition des
cas d'llIM selon ces critéres était la suivante :
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Figure 3 Taux d'incidence annuels par groupes d'ages des infections invasives a méningocoque déclarées,

France entiére (hors Mayotte), 2009-2010 / Figure 3 Annual incidence rates of reported invasive
meningococcal disease cases according to age groups, France (Mayotte not included), 2009-2010
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Figure 4 Distribution des cas d'infections invasives a méningocoque par sérogroupes et groupes d'ages,
France entiére, 2010 / Figure 4 Invasive meningococcal disease cases distribution according to the main
serogroups and to age groups, France, 2010
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Figure 5 Taux d'incidence annuels des infections invasives a méningocoque C par groupes d'ages et

par années, France entiére (hors Mayotte), 2005-2008, 2009 et 2010 / Figure 5 Serogroup C invasive
meningococcal disease annual incidence rates per age groups in 2005-2008, 2009 and 2010, France
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- isolement de N. meningitidis: 413 (80,9%) ;

- PCR positive : 86 (16,9%) ;

- présence de diplocoques Gram-négatif dans le
LCR:5(1,0%) ;

- LCR évocateur de méningite bactérienne asso-
ciée a la détection d'antigénes solubles dans le
sang, les urines ou le LCR : 4 (0,8%) ;

- pour 2 cas (0,4 %), la technique de confirma-
tion biologique n'est pas précisée sur la fiche de
DO alors que le sérogroupe a été identifié.

Parmi les 413 cas confirmés par culture, 132 ont
également bénéficié d'un diagnostic par PCR.

Les 12 cas non confirmés biologiquement corres-
pondaient a des cas notifiés devant la présence
d'un purpura fulminans (7 cas) ou l'association
de signes évocateurs de méningite bactérienne
et de taches purpuriques (5 cas).

En prenant en considération les sites de confir-
mation biologique et les aspects cliniques, on
a trouvé la notion concomitante de méningite et
de méningococcémie chez 175 patients (33,5%),
la notion de méningite seule chez 230 patients
(44,1%) et la notion de méningococcémie seule
pour 113 patients (21,6%). Pour les 4 cas (0,8%)
ne répondant pas a ces définitions, la présence
de méningocoque a été mise en évidence dans
du liquide articulaire.

En 2010, le CNR a transmis a I'InVS des résul-
tats de typage phénotypique et/ou génotypique
pour 410 patients. Les typages ont été réalisés
sur cultures (n=311), PCR (n=78) ou les deux
(n=21). La mise en lien avec les données de DO
a concerné 389 patients.

Le complexe clonal a été déterminé pour 368
malades. Les plus fréquents en 2010 étaient
les complexes clonaux ST-41/44, ST-32 et ST-11
qui caractérisaient 55% des souches invasives
circulantes. Les méningocoques B prédomi-
naient au sein des CC ST-41/44, ST-32, ST-269,
ST-213, ST-162 et ST-60. Le sérogroupe C prédo-
minait parmi le CC ST-11, le sérogroupe Y parmi
les ST-23 et ST-167 et le sérogroupe W135 parmi
le CC ST-22 (figure 6). Les phénotypes émer-
gents C:2a:P1.1,7 et C:NT:P1.1,7 du CC ST-11,
qui représentaient 29% des souches de ménin-
gocoque C (24/85), représentaient encore 22%
des souches en 2010 (15/66).

La surveillance de la sensibilité de N. menin-
gitidis aux antibiotiques a montré que toutes
les souches invasives isolées chez 346 malades
et étudiées au CNR en 2010 étaient sensibles a la
ceftriaxone, mais que 26% d'entre elles (n=89)
présentaient une sensibilité réduite a la pénicil-
line G. Aucune souche résistante a la rifampicine
ou a la ciprofloxacine n'a été détectée en 2010 en
France (http://www.pasteur.fr).

Prévention dans I'entourage
d’un cas

Pour 464 cas pour lesquels une chimioprophy-
laxie dans I'entourage proche a été rapportée sur
la fiche de DO, le nombre moyen de personnes
traitées était de 9,3 (écart-type=8,1) avec une
médiane a 7. En collectivité, pour 247 cas concer-
nés, il était de 20,3 (écart-type=24,2) avec une
médiane a 12.

Dans |'entourage proche d'un cas de sérogroupe
vaccinal (A, C, W135, Y), le nombre moyen de


http://www.pasteur.fr

Tableau 1 Purpura fulminans et létalité des infections invasives a méningocoque de sérogroupe B et C par

groupes d'ages, France entiére, 2010 / Table I Haemorrhagic fulminant septicaemia (Purpura fulminans)
and case fatality rates associated to serogroup B and C by age groups, France, 2010

Infections invasives a méningocoque B Infections invasives a méningocoque C
Nombre % PUPUA || sralitgen i "omOre % PUPUIA gl en oge
<lan 58 17 4 7 29 29
1-4 ans 89 34 9 12 25 0
5-14 ans 36 22 3 18 39 "
15-19 ans 53 23 13 " 36 9
20-24 ans 35 17 9 15 53 0
25-59 ans 64 23 8 14 7 8
>60 ans 33 15 4 5 0 0
Total 368 23 11 82 30 7

2 Létalité calculée pour I'ensemble des cas d'lIM B et C.

personnes vaccinées était, pour 72 cas, de
8,2 (écart-type=7,4) avec une médiane a 6.
En collectivité, pour 29 cas, il était de 17,8
(écart-type=13,7) avec une médiane a 20.

Cas groupés
En 2010, 7 grappes de cas ont été identifiées et
investiguées.

e Trois grappes d'lIM B :

- deux cas survenus a 2 jours d'intervalle chez
un étudiant et un professeur d'un lycée en
llle-et-Vilaine, sans notion de contact direct entre
eux, liés a des souches présentant des régions
variables du géene porA, identiques (VR1=19-1 et
VR22=15-11) et appartenant au complexe clonal
ST-269 ;

- deux cas coprimaires chez deux fréres dans le
Nord (souche non caractérisée) ;

- deux cas survenus a 24 heures d'intervalle en
Seine-Maritime chez des enfants appartenant
a un méme groupe familial élargi, sans notion
de contact direct dans les jours précédents, liés
a des souches de phénotype B:15:P1.16 du CC
ST-32.

e Quatre grappes d'lIM C :

- deux cas coprimaires au sein d'une méme fra-
trie dans I'lsére, liés a une souche de phénotype
C:2a:P1.5du CCST-11;

- deux cas coprimaires survenus dans la méme
classe d'une école primaire dans le Morbihan ;

- deux cas survenus a 6 semaines d'inter-
valle dans un méme groupe scolaire du
Pas-de-Calais et liés a une souche de phénotype
C:2a:P1.1,7 du CC ST-11, sans notion de contact
direct entre les cas ;

- deux cas survenus dans la Manche a 11 jours
d'intervalle chez des jeunes qui n'avaient pas
eu de contact direct mais qui appartenaient
au méme groupe d‘amis, liés a des souches
C:2a:P1.5 du CC ST-11.

Par ailleurs, un regroupement temporel de 3 cas
d'lIM Csurvenus dans un intervalle de 2 semaines
et appartenant a un méme groupe social estu-
diantin de la métropole lilloise, a conduit a la
mise en ceuvre par I'ARS Nord-Pas-de-Calais
d'une campagne de vaccination antiméningo-
coccique C auprés des étudiants exposés au
sur-risque d'lIM C. Les cas étaient liés a des

Figure 6 Répartition des cas d'infections invasives a méningocoque déclarés selon les principaux
complexes clonaux (Multi Locus Sequence Type) et sérogroupes identifiés au Centre national de
référence, France entiére, 2010 / Figure 6 Distribution of invasive meningococcal disease cases reported

by main clonal complex (Multi Locus Sequence Type) and serogroups identified at the National Reference

Center, France, 2010
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souches du méme CC ST-11 partageant les
mémes régions variables du géne porA (VR1=7-1
et VR2=1). Suite a la survenue, début 2011, de
deux nouvelles IIM C liées directement et indi-
rectement a la population d'étudiants, I'ARS
a réalisé une campagne de promotion de la vac-
cination antiméningocoque C aupres des jeunes
ciblés par les recommandations actuelles du rat-
trapage vaccinal.

Discussion

Au cours des vingt derniéres années, le taux d'in-
cidence des IIM se situe entre 1 et 2 cas pour
100000 habitants. La diminution de I'incidence
annuelle des IIM, observée depuis 2008, a été
plus marquée en 2010 avec une baisse du nombre
d'liIM de 18% entre 2009 et 2010. Cette ten-
dance illustre le caractere cyclique de I'épidémio-
logie des IIM, la baisse pouvant étre en partie liée
a l'évolution de I'immunité de la population suite
a la circulation de nouvelles souches [6]. Le der-
nier pic remonte a 2003. La diminution observée
entre 2009 et 2010 concerne essentiellement les
deux principaux sérogroupes B (baisse de 13%)
et C (baisse de 35%). Le nombre annuel de cas
d'llIM B déclarés se maintient cependant depuis
2005 entre 360 et 420 cas, alors que le nombre
de cas déclarés d'lIM C est passé de 175 en 2006
a 82 en 2010, soit une baisse de 53%.

Les derniers pics d'incidence des [IM C, séro-
groupe dont l'incidence annuelle apparait plus
cyclique que le B, datent de 1992 et 2002 [7].
La baisse notable des [IM C a débuté antérieu-
rement aux recommandations vaccinales contre
le méningocoque C parues en 2010 et préconi-
sant une dose entre 12 et 24 mois et un rattra-
page jusqu'a 24 ans révolus [1]. Il est donc diffi-
cile d'évaluer la part de cette vaccination dans la
baisse récente de l'incidence, d'autant que cette
baisse a touché des groupes d'ages non ciblés
(moins de 1 an et 25 ans et plus). Cependant,
cette tendance devrait se poursuivre du fait de
cette stratégie vaccinale. La couverture vacci-
nale issue de I'analyse des certificats de santé du
24¢ mois pour les vaccins conjugués méningoc-
ciques C n'est pas encore disponible. Des don-
nées préliminaires issues de |'Echantillon généra-
liste des bénéficiaires - EGB (CnamTS/InVS) esti-
maient, en juin 2011, une couverture vaccinale
a pres de 46% pour les enfants nés en 2009, ces
chiffres étant supérieurs a des estimations préa-
lables recueillies fin 2010 dans I'enquéte « Vacci-
noscopie » [8]. Les données de I'EGB sont cepen-
dant en faveur d'un rattrapage vaccinal au-dela
de 24 mois trés insuffisant (couverture vaccinale
inférieure & 10% pour les adolescents nés avant
1998) pour entrainer une immunité de groupe
protectrice des jeunes nourrissons de moins de
1 an non ciblés par le programme et chez les-
quels I'incidence des [IM C reste la plus élevée.

Une autre caractéristique de I'épidémiologie
des [IM en 2010 est la tendance a la hausse de
I'incidence des IIM de sérogroupe Y. Cette aug-
mentation se poursuit en 2011 ou la proportion
d'lIM Y est passée a 8% des cas de sérogroupe
connu sur les 8 premiers mois de |'année 2011
(données préliminaires). Sur ces mémes mois, en
2011, les ages médian et moyen des [IM Y, res-
pectivement égaux a 18 ans (1C95% [11-22]) et
a 28 ans (1C95% [16-40]) étaient comparables
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a ceux observés en 2010. Le rajeunissement de
I'age des cas d'lIM Y pourrait s'expliquer par
I'apparition de souches Y plus invasives que
celles observées antérieurement. Une aug-
mentation du nombre d'lIM Y a été décrite en
Suede entre 2000 et 2010 et mise partielle-
ment en lien avec I'émergence d'un clone spé-
cifique (sous-type P1.5-2,10-1,36-2, ST-23,fetA
allele F4-1) appartenant au complexe clonal
ST-23; ce clone représentait plus de la moitié
des souches Y isolées en 2010 [9]. En France,
les souches de sérogroupe Y appartiennent
en majorité au complexe clonal ST-23. Parmi
les souches caractérisées au CNR et pour les-
quelles I'ensemble des marqueurs est dispo-
nible (marqueurs identifiés en systématique
depuis 2009), un clone ayant les mémes carac-
téristiques que celui observé en Suéde repré-
sentait 15% des souches Y en 2009, 21% en
2010 et 10% sur les premiers mois de 2011.
Un suivi spécifique des souches Y a été mis en
place par le CNR.

En ce qui concerne les mesures de prévention
de la transmission du germe autour d'un cas
d'lIM [2], le nombre moyen de personnes rece-
vant une antibioprophylaxie est stable depuis
2006 (entre 9 et 11 pour les contacts proches et
entre 20 et 26 pour les contacts en collectivités).
Depuis 2002, la proportion de cas secondaires
est inférieure a 1,5% et était de 0,8% en 2010.
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Depuis 2003, plus de 95% des fiches de DO
apportent une information sur l'évolution. La
|étalité des IIM est stable depuis 2003 et située
entre 10 et 12%. Elle était de 10% en 2010 et,
comme les années antérieures, significativement
plus élevée en présence de purpura fulminans
(25% vs. 6%, p<0,001). Elle a cependant signi-
ficativement baissé en 2010 par rapport a 2008
pour les 1IM C sans que cette baisse puisse étre
expliquée par I'évolution de la distribution par
groupe d'ages ou en fonction des complexes
clonaux.
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Résumé / Abstract

Contexte — En octobre 2009, le gouvernement francais a organisé une
campagne de vaccination nationale et gratuite contre la grippe pan-
démique A(HIN1), ciblant en particulier les femmes enceintes. Cette
analyse a pour objectif d’étudier les déterminants associés a la non-
vaccination des femmes enceintes.

Méthode — Entre le 12 octobre 2009 et le 3 février 2010, 882 femmes
enceintes ont été aléatoirement incluses dans une cohorte prospective
conduite dans 3 maternités parisiennes (cohorte Coflupreg).

Résultats — Parmi les 822 femmes incluses, 555 (62,9%) n'ont pas
été vaccinées jusqua l'accouchement. Les déterminants associés
a cette non-vaccination étaient : I'origine géographique (Afrique sub-
saharienne, odd ratio ajusté ORa=54 [2,3-12,7], Afrique du Nord,
ORa=2,5 [1,3-4,7] et Asie, ORa=2,1 [1,7-2,6] comparées a la France
et a 'Europe) et la catégorie socioprofessionnelle (artisans, commer-
cants et chefs d'entreprise, ORa=2,3 [2,0-2,6], professions intermé-
diaires, ORa=1,3[1,0-1,6], employés et ouvriers, ORa=2,5 [1,4-4,4]
comparées aux cadres et professions intellectuelles supérieures).

La probabilité d’étre vaccinée était plus élevée chez les femmes ayant
été vaccinées contre la grippe saisonniére dans les cinq années pré-
cédentes (ORa=0,6 [0,4-0,8]) et chez celles ayant arrété de fumer
(ORa=0,6 [0,4-0,81).

Conclusion — Dans cette cohorte, la couverture vaccinale anti-
grippale A(HINI) était faible, particulierement chez les femmes
enceintes d'origine étrangére non-européenne et chez celles appar-
tenant aux catégories socioprofessionnelles moins favorisées.

Afin d’améliorer leur efficacité, les futures campagnes de vaccination
pourraient étre adaptées a ces populations.

Mots clés / Key words

Determinants of non-vaccination against
A(HIN1)2009 influenza in pregnant women from
COFLUPREG study, France

Introduction - In October 2009, the French government organized
a nationwide, free of charge vaccination campaign against pandemic
influenza A(HINI), targeting mainly pregnant women. The study objec-
tive was to evaluate factors associated with non-vaccination in pregnant
women.

Methods — Between 12 October 2009 and 3 February 2010, 882 pregnant
women were randomly included in a prospective cohort conducted in
three maternity hospitals in Paris (COFLUPREG cohort).

Results — Among the 822 women included, 555 (62.9%) did not get vac-
cinated until delivery. Determinants associated with non-vaccination
were: geographic origin (Subsaharan African origin, adjusted Odd Ratio,
aOR=54[2.3-12.7], North African origin, aOR=2.5[1.3-4.7] and Asian ori-
gin, aOR=2.1[1.7-2.6] compared to French and European origins) and
socio-professional categories (farmers, craftsmen and tradesmen,
aOR=2.3[2.0-2.6], intermediate professionals, aOR=13[1.0-1.6], emplo-
yees and manual workers, aOR=2.5[1.4-4.4] compared to managers and
intellectual professionals).

The probability of receiving pandemic influenza vaccine was higher among
women vaccinated against seasonal flu in the five previous years (aOR=0.6
[0.4-0.8]) and among those who stopped smoking (aOR=0.6/0.4-0.8]).

Conclusion — In this cohort, vaccine coverage against A(HINI) influ-
enza was low, in particular in pregnant women from non-European coun-
tries and those belonging to a less advantaged socio-economic status.
To improve their effectiveness, future vaccination campaigns should be
more specifically tailored for these populations.

Grippe, A(HIN1), vaccin, grossesse, promotion de la santé, disparités d'acces aux soins / Influenza, A(HINI), vaccine, pregnancy, health promotion, healthcare disparities

Introduction

Méme si la pandémie grippale liée au virus
A(HTN1)2009 n'a pas eu la gravité redoutée par
les services de santé publique, elle peut étre uti-
lisée comme exemple d’'une mobilisation géné-
rale des systémes de soins nationaux dans une
campagne de vaccination globale d'une popu-
lation [1]. Les femmes enceintes sont a haut
risque de forme grave de grippe pandémique et
étaient donc une cible prioritaire pour la vacci-
nation A(H1N1) [2;3]. En France, il a été recom-
mandé de vacciner toutes les femmes enceintes
aprés le premier trimestre de grossesse par I'ad-
ministration d'une dose de vaccin sans adjuvant
(Panenza®) [4].

Le vaccin a été administré, gratuitement, dans
des centres dédiés a la vaccination contre la
grippe pandémique. Le 20 novembre 2009, le
vaccin Panenza® était disponible et les femmes
enceintes a partir du deuxiéme trimestre de
grossesse ont été invitées a se faire vacciner. En
France, la vaccination contre le virus A(HINT)
était proposée a I'ensemble de la population [5].
Au 18 janvier 2010, seulement 7,95% de la
population francaise était vaccinée et seulement
22,7 % des femmes enceintes [6].

L'objectif de cette étude était d'analyser les déter-
minants liés a la non-vaccination contre le virus
de la grippe pandémique dans une population de
femmes enceintes. Les données d'une cohorte
prospective conduite durant la campagne de

vaccination francaise de 2009 ont été utilisées
pour répondre a cette question.

Méthode

Population de I'étude

L'étude Coflupreg (« Cohort on Flu during Pre-
gnancy »), étude prospective conduite dans
trois maternités de niveau 3 a Paris, avait
pour objectifs de déterminer I'expression cli-
nique, les caractéristiques biologiques et
I'impact materno-feetal de la grippe pandé-
mique A(HINT) durant la grossesse. Entre
le 12 octobre 2009 et le 3 février 2010,
919 femmes enceintes ont été tirées au sort
parmi les femmes enceintes suivies dans ces
maternités, afin d'inclure 45 femmes chaque
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jour et ainsi obtenir un échantillon représenta-
tif des femmes enceintes de ces maternités. Les
femmes enceintes de 12 a 35 semaines de gros-
sesse étaient éligibles si elles étaient agées de
18 ans ou plus et francophones. Les patientes
ayant présenté une grippe A(H1N1), documen-
tée sur le plan virologique ou déja vaccinées
contre le virus A(HINT) n'étaient pas incluses.
Au total, 919 femmes ont été incluses dans la
cohorte Coflupreg. La méthodologie détaillée
de ce travail et une analyse plus compléte ont
été publiées récemment [7].

Parmi ces 919 femmes, 37 ont été exclues pour
I'analyse spécifique des déterminants asso-
ciés a la non-vaccination (retrait de consen-
tement [n=3], accouchement avant la date
de disponibilité du vaccin [n=8], perdue de
vue [n=26]). La population d'étude est donc
constituée de 882 femmes ayant accouché entre
octobre 2009 et ao(it 2010.

Déroulement de I'étude

A Tl'inclusion étaient recueillies : les caractéris-
tiques sociodémographiques (age de la mere,
origine géographique, style de vie (seule ou en
couple), catégorie socioprofessionnelle, don-
nées médicales (co-morbidité associée, symp-
téme grippal avant l'inclusion, vaccination anti-
grippale au cours des cing derniéres années,
consommation tabagique) et obstétricales (anté-
cédent obstétrical au cours d'une grossesse pré-
cédente, gestité, parité, grossesse gémellaire,
age gestationnel a l'inclusion, complication
de la grossesse en cours) et les facteurs asso-
ciés a un risque d'exposition virale et de diffu-
sion de la maladie (nombre d'enfants de moins
de 18 ans a domicile, travail en contact avec des
enfants, professionnel de santé et professionnel
en contact répété avec le public).

La co-morbidité associée a un fort risque de sur-
venue des formes grippales séveres a été défi-
nie par la présence d'au moins une des patho-
logies suivantes : maladie pulmonaire chronique
(asthme inclus), cardiopathie sévére, néphropa-
thie sévére chronique, neuropathie sévére, myopa-
thie sévere, anémie falciforme, diabéte, immuno-
déficience, obésité morbide et alcoolisme avec
hépatite chronique.

Un antécédent obstétrical lors de la grossesse
précédente était défini par la présence d'au moins
un des événements suivants : fausse couche tar-
dive (entre 14SA+0j et 215SA+6j), accouchement
prématuré (entre 22SA + 0j et 365A+6j) et anté-
cédent de prééclampsie/hypertension artérielle
(HTA) gravidique, retard de croissance intra-uté-
rin (RCIU)/hypotrophie feetale, malformation
foetale ou mort feetale in utero.

Une complication de la grossesse était définie
par la survenue d'au moins une des pathologies
suivantes : placenta preevia, pyélonéphrite, HTA
gravidique/prééclampsie, diabéte gestationnel,
suspicion de RCIU, malformation feetale, menace
d'accouchement prématuré et rupture prématu-
rée des membranes.

A chaque visite mensuelle de suivi de grossesse
et a l'accouchement, les informations concernant
le déroulement de la grossesse, la vaccination
contre la grippe A(HIN1), les symptomes grip-
paux et une infection a virus A(H1N1) étaient
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collectées. Pour cette étude, le consentement
libre et éclairé de chaque patiente a été recueilli.

Méthodes statistiques

Afin de comparer les effectifs et les pourcen-
tages, le test du Chi 2 a été utilisé, ou le test
exact de Fisher si les effectifs (observés ou atten-
dus) étaient inférieurs a 5. Les associations entre
les déterminants et la non-vaccination contre la
grippe pandémique ont été étudiées en utilisant
une analyse univariée. Les déterminants avec une
p-value inférieure a 0,20 en analyse univariée
ont été inclus dans le modeéle final de régression
logistique. Les caractéristiques de la population
différaient entre les trois maternités. C'est pour-
quoi un modéle de cluster, tenant compte de I'ef-
fet centre, a été utilisé en ajustant le modeéle de
régression logistique sur la maternité. Cet ajus-
tement a été effectué en incluant l'estimation
des variances Huber/White/Sandwich [8] dans le
modéle de régression logistique. Une recherche
systématique des interactions entre les détermi-
nants avec une p-value inférieure a 0,20 en ana-
lyse univariée a été effectuée.

La gestion des données et I'analyse statistique
ont été effectuées en utilisant Stata® pour Win-
dows (Version 10.0 College Station, Texas, USA).

Résultats

Population d’'étude

Les profils démographiques et les caractéris-
tiques cliniques de la population d‘étude sont
décrits dans le tableau 1. A I'inclusion, 21% des
patientes étaient au premier trimestre de gros-
sesse, 46% au deuxiéme trimestre, et 32% au
troisiéme. Parmi les 882 patientes incluses, 555
(62,9%) n'étaient pas vaccinées.

Facteurs associés a la
non-vaccination contre la grippe
pandémique A(H1N1)

Les déterminants associés de facon significative
a la non-vaccination contre le virus de la grippe
A(H1N1)2009 en analyse univariée sont présen-
tés dans le tableau 1. En analyse multivariée,
les déterminants associés a la non-vaccination
étaient : l'origine géographique (Afrique sub-
saharienne, odd ratio ajusté ORa=5,4 [2,3-12,7],
Afrique du Nord, ORa=2,5[1,3-4,7] et Asie,
ORa=2,1[1,7-2,6] comparées a la France et
a I'Europe), et la catégorie socioprofessionnelle
(artisans, commercants et chefs d'entreprise,
ORa=2,3[2,0-2,6], professions intermédiaires,
ORa=1,3[1,0-1,6], employés et ouvriers,
ORa=2,5 [1,4-4,4] comparés aux cadres et pro-
fessions intellectuelles supérieures) (tableau 2).

La probabilité d'étre vaccinée était plus élevée
chez les femmes enceintes vaccinées contre la
grippe saisonniére au cours des cing derniéres
années (ORa=0,6 [0,4-0,8]) et chez celles ayant
arrété de fumer avant ou tot durant la gros-
sesse (ORa=0,6 [0,4-0,8]) en comparaison avec
les femmes non-fumeuses. Le taux de non-vac-
cination a augmenté significativement apres
novembre (décembre, ORa=7,5 [6,9-8,2], janvier
ORa=35,4[10,8-116], comparé a novembre).
L'age gestationnel a I'inclusion n'était pas associé
a la non-vaccination (données non présentées).

Discussion

En dépit des recommandations, une large pro-
portion (62,9%) des patientes de notre cohorte
n‘a pas été vaccinée contre la grippe pandé-
mique, en particulier les femmes d’origine étran-
gere non-européenne et les femmes ayant une
catégorie socioprofessionnelle moins favorisée.

Le pourcentage de femmes non vaccinées contre
la grippe pandémique dans cette étude est de
I'ordre de ceux estimés a partir, d'une part, des
données de |'’Assurance maladie par I'Institut de
veille sanitaire (InVS) (77,3%) [6] et d'autre part,
de I'Enquéte périnatale 2010 (71%) [9]. Cepen-
dant, il faut signaler que les femmes préalable-
ment vaccinées ne pouvaient étre incluses dans
la cohorte. En France, la vaccination a été effec-
tuée dans des centres spécialement dédiés, fac-
teur limitant la possibilité des médecins de
famille a promouvoir la vaccination [5]. Aux
Etats-Unis, le pourcentage de femmes enceintes
vaccinées était supérieur lorsque la vaccination
était proposée par le médecin de famille ou par
des professionnels de santé [10]. Cependant,
d'autres facteurs ont pu influencer la décision
des femmes enceintes au regard de la vaccina-
tion et les résultats de Coflupreg apportent des
informations complémentaires concernant les
déterminants associés a la non-vaccination.

Dans notre étude, les femmes d'origine étrangere
non-européenne étaient plus souvent non-vacci-
nées. Des études anciennes ont montré que la
couverture vaccinale de la grippe saisonniére
dépendait de l'origine géographique [11;12].
Cette disparité peut étre expliquée par un
défaut d'acces a l'information dans les popula-
tions d'origine étrangére non-européenne ou
leur réticence face aux médecines occidentales.
Il a aussi été montré qu'un déterminant clé de
I'acces a la vaccination était le taux de rembour-
sement du vaccin [13]. Cependant, en France, le
vaccin étant gratuit et disponible pour tous, la
barriere économique ne peut étre invoquée. Or,
les catégories socioprofessionnelles autres que
les cadres et professions intellectuelles supé-
rieures (a I'exception des personnes sans acti-
vité professionnelle) ne se sont pas fait autant
vacciner que les autres groupes. Cette plus forte
réticence envers la vaccination des femmes ayant
une catégorie socioprofessionnelle moins favori-
sée pourrait refléter également un défaut d'acces
a l'information médicale et une compréhension
différente concernant les bénéfices et la sreté
du vaccin. On peut noter cependant que le vaccin
utilisé pour la vaccination des femmes enceintes
était un vaccin sans adjuvant pour lequel les réti-
centes étaient moins fortes.

Les patients ayant des co-morbidités médi-
cales et obstétricales sont connus pour étre
a fort risque de forme séveére de la grippe pan-
démique et constituent les cibles privilégiées de
la vaccination. Or, les femmes enceintes avec
une co-morbidité associée, un antécédent obs-
tétrical au cours d'une grossesse précédente
ou ayant eu des complications lors de la gros-
sesse en cours n‘ont pas été plus vaccinées que
les autres. Il est néanmoins possible qu‘une par-
tie des femmes présentant ces facteurs de risque
aient pu faire I'objet d'une vaccination préalable
a l'inclusion et ainsi ne pas étre incluses dans la
cohorte. Cependant, cette tendance a également



Tableau 1 Caractéristiques de la population d'étude et déterminants associés a la non-vaccination contre la grippe pandémique A(H1N1)2009 en analyse
univariée, France, cohorte Coflupreg / Table I Characteristics of the study population and determinants associated with non-vaccination against pandemic

A(HIN1)2009 influenza: univariate analysis, France, COFLUPREG Cohort

Maternité
Saint-Vincent-de-Paul 233 (26,4) 108 (46,4) 125 (53,7)
Port-Royal 431 (48,9) 132 (30,6) 299 (69,4)
Necker Brune 218 (24,7) 87 (39,9 131 (60,1) <0,01
Mois d'inclusion
Octobre 2009 215 (24,4) 92 (42,8) 123 (57,2)
Novembre 2009 338 (38,3) 189 (55,9) 149 (44,1)
Décembre 2009 215 (24,4) 39(18,1) 176 (81,9)
Janvier 2010 111 (12,6) 7(6,3) 104 (93,7)
Février 2010 3(0,3) 0 3 (100) <0,01°
Age
18-24 ans 40 (4,5) 7(17,5) 33(82,5)
25-34 ans 547 (62,0) 206 (37,7) 341(62,3)
=35 ans 295 (33,5) 114 (38,6) 181 (61,4) 0,03
Origine géographique
France, Europe 657 (74,5) 281 (42,8) 376 (57,2)
Afrique subsaharienne 49 (5,6) 6(12,2) 43 (87,7)
Afrique du Nord 89(10,1) 17(19,1) 72 (80,9)
Asie et autres” 87(9,9) 23 (26,4) 64 (73,6) <0,01
Style de vie
Seule 60 (6,8) 10(16,7) 50 (83,3)
En couple 821(93,2) 317 (38,6) 504 (61,4) <0,01
Catégorie socioprofessionnelle®
Artisans, commercants et chefs d'entreprise 33(3,8) 10 (30,3) 23 (69,7)
Cadres et professions intellectuelles supérieures 371 (42,1) 168 (45,3) 203 (54,7)
Professions intermédiaires 209 (23,7) 80 (38,3) 129 (61,7)
Employés et ouvriers 158 (17,9) 44.(27,9) 114 (72,2)
Personnes sans activité professionnelle 110 (12,5) 25(22,7) 85 (77,3) <0,01
Nombre d'enfants de moins de 18 ans a domicile
0 429 (48,6) 157 (36,6) 272 (63,4)
1 314 (35,6) 125 (39,8) 189 (60,2)
>1 139 (15,8) 45 (32,4) 94 (67,6) 0,31
Caractéristiques du travail :
Travail en contact avec des enfants
Oui 88(10,0) 32(36,4) 56 (63,6)
Non 794 (90,0) 295 (37,2) 499 (62,9) 0,88
Professionnel de santé
Oui 89(10,1) 36 (40,5) 53 (59,6)
Non 793 (89,9) 291 (36,7) 502 (63,3) 0,49
Profession en contact répété avec le public
Oui 403 (45,7) 146 (36,2) 257 (63,7)
Non 479 (54,3) 181 (37,8) 298 (62,2) 0,63
Vaccination antigrippale au cours des 5 derniéres années™
Oui 99 (11,3) 47 (47,5) 52 (52,5)
Non 781 (88,8) 279 (35,7) 502 (64,3) 0,02
Consommation tabagique™
Non 671 (76,3) 243 (36,2) 428 (63,8)
Arrétée avant ou t6t durant la grossesse 115 (13,1) 52 (45,2) 63 (54,8)
Oui** 94.(10,7) 32 (34,0) 62 (66,0) 0,15
<10 cigarettes/jour 71(77,2) 24 (33,8) 47 (66,2)
10-19 cigarettes/jour 14 (15,2) 4 (28,6) 10 (71,4)
>19 cigarettes/jour 7(7,6) 2 (28,6) 5(71,4) 0,90
Age gestationnel a I'inclusion (semaine de grossesse)
<22 semaines 515 (58,4) 193 (37,5) 322 (62,5)
22-28 semaines 186 (21,1) 68 (36,6) 118 (63,4)
>28 semaines 181 (20,5) 66 (36,5) 115 (63,5) 0,96
Gestité
1 288 (32,7) 112 (38,9) 176 (61,1)
>1 594 (67,4) 215 (36,2) 379 (63,8) 0,44
Grossesse gémellaire
Oui 39 (4,4) 21(53,9) 18 (46,2)
Non 843 (95,6) 306 (36,3) 537 (63,7) 0,03
Parité
0 419 (47,5) 155 (37,0 264 (63,0)
=1 463 (52,5) 172 (37,2) 291 (62,9) 0,96
Co-morbidité associée'
Oui 125 (14,2) 39(31,2) 86 (68,8)
Non 757 (85,8) 288 (38,0) 469 (62,0) 0,14
Antécédent obstétrique a risque obstétrical élevé?
Oui 97 (11,0) 27 (27,8) 70 (72,2)
Non 785 (89,0) 300 (38,2) 485 (61,8) 0,05
Complication de la grossesse?
Oui 32 (3,6) 14 (43,8) 18 (56,3)
Non 850 (96,4) 313 (36,8) 537 (63,2) 0,43
Symptome grippal avant I'inclusion
Oui 80(9,1) 38 (47,5 42 (52,5)
Non 802 (90,9) 289 (36,0) 513 (64,0) 0,04

2 Chi 2, p-value <0,20, incluse dans le modéle de régression logistique final. ® Test exact de Fisher. * Une valeur manquante. ** Deux valeurs manquantes. ' Maladie pulmonaire chronique
(asthme inclus), cardiopathie sévére, néphropathie sévére chronique, neuropathie sévere, myopathie sévere, anémie falciforme, diabéte, immunodéficience, obésité morbide et alcoolisme avec hépatite
chronique. 2 Fausse couche tardive (entre 14 SA+0 j et 21 SA+6 j), accouchement prématuré (entre 22 SA+0 j et 36 SA+6 j) et antécédent de prééclampsie/hypertension artérielle (HTA) gravidique,

retard de croissance intra-utérin (RCIU)/hypotrophie feetale, malformation foetale ou mort feetale in utero. * Placenta preevia, pyélonéphrite, HTA gravidique/prééclampsie, diabéte gestationnel,
suspicion de RCIU, malformation feetale, menace d'accouchement prématuré et rupture prématurée des membranes.
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Tableau 2 Déterminants associés a la non-vaccination contre la grippe pandémique A(H1N1)2009 : analyse multivariée par cluster incluant tous les déterminants

avec une p-value <0,20 en analyse univariée, France, cohorte Coflupreg / Table 2 Determinants associated with non-vaccination against pandemic A(HIN12009)

influenza: multivariate cluster analysis including all determinants with a p-value<0.20 in the univariate analysis, France, COFLUPREG Cohort

Variables et effectifs (N) ?ggl;rozt

Mois d'inclusion

Octobre 2009 (N=215) 1,7 [1,2-2,4]

Novembre 2009 (N=338) 1

Décembre 2009 (N=215) 5.7 [3,7-8,9]

Janvier 2010 (N= 111) 18,8 [7,8-45,5]

Février 2010 (N=
Age et effectif

18-24 ans (N=40) 2,8[1,2-6,6]

25-34 ans (N=547) 1

=35 ans (N=295) 1,0[0,7-1,3]
Origine géographique

France, Europe (N=657) 1

Afrique subsaharienne  (N=49) 5.4 [2,2-12,9]

Afrique du Nord (N=89) 3,2 [1,8-5,5]

Asie et autres (N=87) 2,1[1,3-3,4]
Style de vie?

Seule (N=60) 3,1[1,6-6,3]

En couple (N=821) 1
Catégorie socio-professionnelle?

Artisans, commercants et chefs d'entreprise (N=33) 1,9[0,9-4,1]

Cadres et professions intellectuelles supérieures  (N=371) 1

Professions intermédiaires (N=209) 1,3[0,9-1,9]

Employés et ouvriers (N=158) 2,1[1,4-3,2]

Personnes sans activité professionnelle (N=110) 2,8[1,7-4,6]
Vaccination antigrippale au cours des 5 derniéres années®

Oui (N=99) 0,6 [0,4-0,9]

Non (N=781) 1
Consommation tabagique®

Non (N=671) 1

Arrétée avant ou t6t durant la grossesse (N=115) 0,7 [0,5-1,0]

Oui® (N=94) 1,1[0,7-1,7]
Grossesse gémellaire

Oui (N=39) 0,5 [0,3-0,9]

Non (N=843) 1
Co-morbidité associée

Oui (N=125) 1,4 [0,9-2,0]

Non (N=757) 1
Antécédent obstétrique a risque obstétrical élevé

Oui (N=97) 1,6 [1,0-2,6]

Non (N=785) 1
Symptome grippal avant I'inclusion

Oui (N=80) 0,6 [0,4-1,0]

Non (N=802) 1

2 Une valeur manquante.

b Deux valeurs manquantes.
OR : odds ratio ; IC : intervalle de confiance.

OR ajusté
1C95% avec cluster

2,0[1,7-2,3]
1
7,51[6,9-8,2]
35,4[10,8-116]

1,6 [0,3-9,1]
1
0,9[0,7-1,2]

1
5,4 [2,3-12,7]
2,5[1,3-4,7]
2,1[1,7-2,6]

2,2[1,0-51]
1

2,3[2,0-2,6]
1
1,3[1,0-1,6]
2,5[1,4-4,4]
2,310,8-6,6]

0,6 [0,4-0,8]
1

1
0,6 [0,4-0,8]
1,2 [0,8-1,8]

0,5(0,2-1,2]
1

1,2[0,9-1,5]
1

1,7 10,9-3,3]
1

0,7 [0,3-1,5]
1

été mise en évidence dans une autre étude sur la
vaccination contre la grippe saisonniére [14]. Cet
échec pourrait ainsi refléter un manque de prise
en compte de la part des professionnels de santé
des risques de complications respiratoires de la
grippe A(H1N1) chez les femmes enceintes ayant
des co-morbidités médicales ou obstétricales.

De méme, les femmes enceintes a fort risque
d'exposition ou de diffusion de la maladie
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auraient di étre plus vaccinées. Cependant,
dans notre étude, les femmes travaillant avec
le public et/ou des enfants et celles ayant des
enfants a domicile, n‘ont pas été plus vacci-
nées que celles a bas risque d'exposition et de
diffusion de la maladie. Cela pourrait résulter
d'une mauvaise information et de malentendus
concernant la sécurité, I'efficacité et le béné-
fice des vaccins, qui devraient étre évités lors
d'une nouvelle campagne de vaccination contre

la grippe pandémique. Cet échec de vaccination
peut entrainer, a travers ce groupe, un risque
d'augmentation de la diffusion virale a I'en-
semble de la population. « Plus d’exposition,
plus de risques de développer une forme grave
de la maladie pour soi. Plus d’exposition, plus
de risque de diffuser la maladie » : de tels mes-
sages devraient étre plus largement diffusés a la
population générale, incluant les professionnels
de santé.



En revanche, les femmes ayant eu une vacci-
nation antigrippale au cours des cing derniéres
années ont été plus vaccinées que les autres.
D'autres études ont observé que les personnes
vaccinées contre la grippe saisonniere sont
significativement plus vaccinées les années sui-
vantes [14;15]. Ces paramétres révélent qu'une
fois vacciné, un patient est moins réticent a se
faire vacciner une nouvelle fois. C'est pourquoi
un effort de communication des médias une
année pourrait avoir un impact positif sur les
années suivantes.

Les femmes ayant arrété de fumer avant ou tot
durant la grossesse ont été plus vaccinées que
celles ne fumant pas. Ce résultat peut étre expli-
qué par un comportement favorable a la pré-
vention chez ces femmes dont la grossesse est
peut-étre plus planifiée et mieux préparée.

Le taux de non-vaccination des femmes enceintes
a significativement augmenté chez les patientes
incluses a partir du mois de décembre, corres-
pondant a la fin du pic épidémique [16] et de la
sensibilisation de la population et des médecins
a cette vaccination.

A notre connaissance, seule une enquéte turque
conduite sur 314 femmes enceintes, avec un trés
faible taux de vaccination (8,9%), a étudié cer-
tains déterminants sociologiques, démogra-
phiques et médicaux associés a la vaccination
contre la grippe pandémique [17]. Dans cette
étude, le seul déterminant associé a la non-vacci-
nation était la profession : les femmes enceintes
travaillant étaient plus vaccinées que les femmes
au foyer.

La principale limite de notre étude est son
manque de représentativité nationale du fait
de la non-inclusion des femmes vaccinées anté-
rieurement a l'inclusion et parce que cette étude
ne portait que sur trois maternités parisiennes
de niveau 3, maternités spécialisées dans le
suivi des grossesses pathologiques (hyperten-
sion sévere, diabéte) ou multiples, et celles dont
on sait, des la conception, qu'elles présentent
un risque pour I'enfant a naitre. Par ailleurs, il
est probable que les femmes enceintes qui ont
accepté de participer a I'étude Coflupreg aient
été influencées positivement a se faire vacci-
ner. L'impact de ces différents biais sur les résul-
tats est cependant difficilement évaluable. Il
n‘est donc pas possible d'extrapoler ces résul-
tats a I'ensemble de la population des femmes

enceintes suivies en France. Cependant, le taux
de vaccination observé dans cette étude, du
méme ordre que ceux estimés dans d'autres
études francaises [6;9], pourrait suggérer que
ces différents biais se compensent en partie. Il
est également peu probable que cela remette en
cause les associations observées entre les déter-
minants étudiés et la non-vaccination chez les
femmes enceintes.

En conclusion, dans cette étude prospec-
tive conduite dans une population de femmes
enceintes durant la pandémie grippale A(HIN1)
de 2009, la couverture vaccinale contre la grippe
A(HIN1) était faible (37%), particulierement
chez les femmes d'origine étrangére non-euro-
péenne et celles appartenant a une catégorie
socioprofessionnelle moins favorisée.

Notre étude apporte des informations qui contri-
buent a expliquer les raisons de I'échec d'une
campagne nationale de vaccination et donne des
pistes en vue d'ultérieures campagnes de vacci-
nation ciblant ces populations a haut risque.
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