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Résumé / Abstract

Introduction - Cet article compare les caractéristiques démographiques
et médicales des déces liés a la grippe durant la pandémie de grippe
A(HINI) en 2009-2010 a celles des déces liés a la grippe saisonniére depuis
2000, telles qu’on peut les observer a partir des certificats médicaux de
déces en France.

Méthodes - Différents parametres de distribution par age et sexe des
déces ont été déterminés pour la pandémie grippale de 2009-2010 et pour
I'ensemble des saisons grippales antérieures depuis 2000. Le nombre
moyen de diagnostics présents sur les certificats de déces et la fréquence
des pathologies déclarées concomitamment a la grippe ont été étudiés. Les
déces avec mention de « grippe A » et de « grippe sans précision » ont été
distingués en 2009-2010.

Résultats — 349 déces liés a la grippe ont été enregistrés pendant la pan-
démie. L'age moyen au déces est de 59,4 ans en 2009-2010 vs. 81,7 ans pour
les années précédentes. Le nombre de diagnostics déclarés sur les certifi-
cats de déces a été plus élevé en 2009-2010. Les pathologies spécifiques
étudiées apparaissent avec une fréquence similaire dans les certificats de
déces lors des différentes années.

Conclusion - Les caractéristiques démographiques des déces liés a la
grippe en 2009-2010 sont atypiques par rapport aux années précédentes. La
population touchée est beaucoup plus jeune. Les comorbidités des sujets
décédés sont en revanche similaires.

Mots clés/ Key words

Specific features of influenza related deaths during
the A(HINI) pandemic in 2009-2010 in France

Introduction — This article compares the demographic and medical fea-
tures of influenza related deaths during the influenza A(HINI) pandemic in
2009-2010 to seasonal influenza related deaths since 2000, as observed from
the death certificates in France.

Methods — Different parameters of age and sex distribution were established
for the 2009-2010 influenza pandemic and for all preceding influenza seasons
since 2000.

The average number of diagnoses mentioned on the death certificates and the
frequency of pathologies declared concomitantly to influenza were studied.
Deaths certificates mentioning “influenza A” and “unspecified influenza”
were distinguished in 2009-2010.

Results — 349 influenza related deaths were registered during the pandemic.
The average age of death was 59.4 years in 2009-2010 versus 81.7 years
during the preceding seasons. The number of diagnoses reported on the death
certificates was higher in 2009-2010. The specific pathologies studied appear
with a similar frequency on the death certificates during the different
seasons.

Conclusion — Influenza related deaths in 2009-2010 present atypical
demographic features in comparison to preceding seasons. The population
concerned is much younger. On the other hand, the comorbidities of the
deceased people are similar.

Grippe, grippe A(HIN1), pandémie grippale, déces / Influenza, pandemic influenza A(HINI), influenza pandemic, deaths
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Introduction

En avril 2009, un nouveau virus grippal, le virus
A(H1N1)2009 faisait son apparition et se répandait
dans plusieurs pays. En France, les premiers cas
furent identifiés le 1er mai chez des voyageurs de
retour du Mexique. Le 11 juin, I'Organisation mon-
diale de la Santé (OMS) a déclaré le passage en
phase 6, le plus haut niveau d'alerte pandémique.
Apreés plusieurs mois de circulation limitée du virus,
la France métropolitaine a été touchée par une
vague pandémique durant le dernier trimestre 2009.
Dans tous les pays, cette pandémie a donné lieu a
une trés forte mobilisation des responsables des
politiques de santé publique et a eu des répercus-
sions médiatiques importantes.

Pour la France, les premiers éléments de surveillance
épidémiologique ont montré que la mortalité géné-
rale n'avait pas atteint un niveau inhabituellement
élevé, contrairement aux craintes initiales. Cepen-
dant, les données francaises et internationales ont
mis en évidence des caractéristiques démogra-
phiques et médicales atypiques dans les populations
touchées par le nouveau virus.

L'analyse des notifications de grippe lors de la cer-
tification des déces constitue, a cet égard, une infor-
mation importante. Cependant, en I'absence de
confirmation virologique de tous les cas suspects
d'étre atteints de grippe, elle ne refléte pas I'en-
semble de la mortalité attribuable a la grippe. Dans
cet article, les caractéristiques de la mortalité liée a
la grippe pendant la saison 2009-2010 sont com-
parées a celles de la mortalité liée a la grippe
saisonniéere au cours des saisons 2000-2008 telles
que I'on peut les observer a partir des certificats de
déces.

Matériel et méthodes

Sources des données

Cette étude a été effectuée a partir de la base de
données des causes médicales de déces constituée
annuellement par le Centre d'épidémiologie sur les
causes médicales de déces (CépiDc) de I'Inserm. Ces
données sont issues des certificats médicaux remplis
par les médecins a I'occasion de chaque décés et
prennent en compte |'ensemble des déces survenus
sur le territoire francais pendant la période étudiée.
Depuis I'année 2000, les causes de décés sont
codées selon la 10e révision de la Classification
internationale des maladies (CIM10) qui catégorise
les maladies et définit les regles de sélection de la
cause initiale. La cause initiale est définie comme la
pathologie ou le traumatisme a I'origine de I'enchai-
nement ayant conduit au décés. Pour ce travail, une
approche en causes multiples a été utilisée, prenant
en compte I'ensemble des causes rapportées sur
chaque certificat de déces. Les causes considérées
peuvent faire partie de I'enchainement causal ayant
conduit directement a la mort ou étre certifiées par
le médecin comme ayant contribué au décés sans
faire directement partie du processus morbide. Pour
chaque déces, des informations démographiques
telles que I'age, le sexe et le lieu de décés sont
également disponibles.

En France comme ailleurs, les épidémies de grippe
surviennent en période hivernale. En raison du che-
vauchement courant de ces épidémies sur deux
années civiles, I'année calendaire n'est pas la meil-
leure unité de temps a considérer. Pour étudier les
épidémies individuellement, le concept de saison a
été utilisé dans ce travail, en définissant une sai-
son n comme une période allant du 1er juillet de
I'année n au 30 juin de I'année n+1. La saison 2009
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s'étend du 1e juillet 2009 au 28 février 2010,
période pour laquelle nous disposons actuellement
des données.

Un décés lié a la « grippe A » est défini comme un
déces avec la mention de grippe A figurant dans le
certificat de déceés (code J09 en CIM10). Un déces
lié a la « grippe sans précision » est défini comme
un déces avec la mention d'une grippe sans indica-
tion de grippe A (codes J10 et J11 de la CIM10). Un
déces lié a la « grippe » est défini comme un déces
lié & une « grippe A » ou a une « grippe sans
précision ».

Méthodes d’'analyse

Dans un premier temps, tous les décés certifiés
grippe pendant la saison 2009 ont été comparés a
ceux observés au cours des saisons 2000-2008. Dans
un deuxiéme temps, pour la saison 2009, les déces
certifiés grippe A ont été comparés a ceux certifiés
grippe sans précision (pas de mention de grippe A).
Les taux de mortalité par sexe et age ont été cal-
culés en prenant comme dénominateur les popula-
tions au 1¢r janvier de chaque année fournies par
I'Insee (Institut national de la statistique et des
études économiques). Des taux de mortalité stan-
dardisés sur I'age ont été également calculés en
considérant, en tant que structure d'age de réfé-
rence, la population européenne IARC 1976.

Pour comparer les caractéristiques médicales des
déces, le nombre moyen de pathologies présentes
sur les certificats de décés a été analysé en utilisant
deux types d'indicateurs :

— nombre moyen de pathologies rapportées (en
dehors de la grippe) ;

— nombre moyen de pathologies rapportées comme
ayant contribué au décés mais ne faisant pas partie
du processus morbide.

Le type de pathologies ou états déclarés en méme
temps que la grippe a ensuite été analysé. Pour cela,
des diagnostics spécifiques ont été sélectionnés et
regroupés en 11 catégories. Certaines de ces patho-
logies ou états sont reconnus comme facteurs
aggravants d'une grippe saisonniére, d'autres ont
été rapportés dans le contexte de la grippe A(HIN1)
sévere. Les catégories considérées sont les sui-
vantes : maladies respiratoires chroniques (J40-J47
et E84), cardiopathies chroniques (105-109, 125, 150,
142, 144-145, 147-149), maladies neurologiques (G10-
G99), obésité (E66), diabéte (E10-E14), déficitimmu-
nitaire (C00-C97, B20-B24, D80-D89), insuffisance
rénale chronique (N18-N19), maladies chroniques
du foie (K70, K71, K72.1, K72.9, K73 et K74), gros-
sesse (000-099), hypertension artérielle et ses com-
plications (110-115), certaines anomalies congéni-
tales (trisomie 21 et malformations cardiaques)
(Q90, Q20-Q25).

La proportion de déces liés a la grippe mentionnant
un diagnostic appartenant a chacun de ces
11 groupes a été calculée. Pour comparer ces pour-
centages selon les différentes saisons indépendam-
ment des variations de I'age au décés par grippe,
les proportions concernant la saison 2009 ont été
standardisées sur I'age en calculant la moyenne des
proportions par age, pondérée par les effectifs de
mortalité par grippe durant I'ensemble des saisons
2000-2008 selon la formule :

stand _ E .
pzoos - p2009‘€1ge Wége
age

0l pyis proportion standardisée 2009 ; Pyggg age :

proportion brute 2009 d'une tranche d'age ; Wsge :

proportion de la tranche d'age parmi les déceés liés
a la grippe en 2000-2008.

Des tests statistiques ont été effectués pour compa-
rer la saison 2009 avec I'ensemble des saisons 2000-
2008. Les moyennes d'ages et de nombre de causes
déclarées ont été comparées avec le test de Student.
Les proportions ont été comparées a |'aide de tests
du Chi2. Pour comparer les taux standardisés (taux,
sexe ratio, rapport de taux, proportions standardi-
sées), les variances de Poisson des effectifs de déces
ont été prises en compte, et des approximations
normales ont été faites.

Résultats

Sur I'ensemble des saisons 2000-2009, un total de
4 281 déces liés a la grippe (1725 pour les hommes
et 2556 pour les femmes) sont survenus, dont 349
(190 hommes et 159 femmes) au cours de la saison
2009 (tableau 1). Les effectifs et les taux standar-
disés de mortalité liée a la grippe varient fortement
selon les saisons (figure 1).

Le taux standardisé moyen de mortalité liée a la
grippe pour |'ensemble des saisons de 2000 a 2008
est de 0,42 pour 100000 (0,47 pour les hommes et
0,37 pour les femmes) vs. 0,46 pour la saison 2009
(0,54 pour les hommes et 0,37 pour les femmes).
Le sexe ratio (homme/femme) des taux standardisés
est similaire entre les saisons (1,46 pour 2009
vs. 1,28 pour I'ensemble des saisons 2000-2008,
p=0,30). En revanche, considéré par tranche d'ages,
le sexe ratio présente des différences significatives
entre les saisons 2000-2008 et 2009 (1,99 vs. 1,16
pour les plus de 65 ans, p=0,018 et 1,27 vs. 1,97
pour les moins de 65 ans, p=0,011).

La proportion de décés survenant chez les sujets de
moins de 65 ans parmi le total des décés par grippe
est de 10,6% pour I'ensemble des saisons 2000-2008,
variant de 5,7% en 2004 a 21,4% en 2002. Durant
la saison 2009, cette proportion a été significative-
ment plus élevée (56,2%, p<0,001).

Le rapport des taux standardisés des moins de
65 ans sur celui des plus de 64 ans est de 0,03 pour
I'ensemble des saisons 2000-2008 vs. 0,27 pour la
saison 2009 (p<0,0001) (figure 2).

Pour la période 2000-2008, I'age moyen des déces
liés a la grippe est de 81,7 ans (76,4 pour les
hommes et 85,1 pour les femmes). Il est trés stable
d'une année sur l'autre. Cet 4ge moyen est signifi-
cativement inférieur durant la saison 2009 avec
59,4 ans (59,0 pour les hommes et 60,0 pour les
femmes) (p< 0,0001).

Toutes les caractéristiques démographiques des
déces liés a la grippe A présentent des différences
significatives marquées par rapport a 2000-2008,
notamment en ce qui concerne |'age. Parallélement,
lors de la saison 2009, les caractéristiques des déces
liés a la grippe sans précision sont plus proches de
celles des déces des saisons précédentes (avec tou-
tefois des différences significatives) (tableau 1).

Le nombre moyen des diagnostics associés a la
grippe est plus élevé pour la saison 2009 (3,5 vs.
2,9 pour 2000-2008, p< 0,0001). En ne considérant
que les diagnostics contributifs au décés mais ne
faisant pas directement partie du processus mor-
bide, ce nombre moyen est plus élevé pendant la
saison 2009 pour |'ensemble de la population
(1,9 vs. 1,6, p=0,006) et pour les femmes (1,9 vs.
1,6, p = 0,013). Il n'y a pas de différence significa-
tive pour les hommes (tableau 2).

La figure 3 indique la proportion des certificats de déces
qui contiennent au moins un diagnostic appartenant
a chacun des 11 groupes définis précédemment.
Apreés standardisation sur I'age, les différents dia-
gnostics apparaissent avec une fréquence similaire
dans les certificats de déces liés a la grippe pen-
dant les saisons comparées. Seul le déficit immu-



Tableau 1 Effectifs, taux standardisés, sexe ratios et age moyen au décés pendant les saisons 2000-2008
et 2009, France / Table I Number, standardized rates, sex ratios and mean age at death during the seasons
2000-2008 and 2009, France

Discussion

Le nombre de déces et le taux de mortalité présen-
tant la mention de grippe sur le certificat de déces
(déces dit liés a la grippe) pendant la saison 2009
sont similaires a ceux observés au cours de I'en-
semble des saisons 2000-2008. Ce résultat est
conforme aux observations faites par les réseaux de
surveillance. [1;2]

Effectifs Effectifs annuels moyens Effectifs annuels La distribution par ge des déces liés a la grippe a
Ensemble 437 349 (100%) 192 (55%) 157 (45%) été tres différente pendant la saison 2009. Les sujets
0-64 ans 46 196 (100%) 140 (71%) 56 (29%) de moins de 65 ans ont représenté plus de la moi-
65 ans et + 391 153 (100%) 52 (34%) 101 (66%) tié des déces, proportion trés supérieure a celle
'J%Tmes 1;}) 113(;((11%%‘;/;} 11?3((57}2{/0} 33((3972{/0} observée au cours des saisons précédentes. Le
-04 ans 0, 0, 0, A A . P
65 ans et + 120 81 (100%) 35 (43%) 46 (57%) Irneme type de c?’stfat pceut e’trell‘a;t en c]?n5|detre:nt
Femmes 266 159 (100%) 77 (48%) 82 (52%) age moyen aul deces. %.es Tesultats confirment 1es
0-64 ans 16 87 (100%) 60 (69%) 27 (31%) conclusions des‘ publications récentes sur la grippe
65 ans et + 251 72 (100%) 17 (24%) 55 (76%) A(HIN1), d'aprés lesquelles la majorité des hospi-
0-64 ans (%) talisations et déces I]es ala grippe A(HTN1) sont
. survenus chez des sujets de moins de 65 ans [3-7].
Ensemble 10,6 56,2 72,9 35,7 . ,
[ — 179 57.4* 696 387 Plusieurs travaux concluent que le contact préalable
Femmes 59 54,7* 77.9 329 avec des virus A(H1N1) ayant circulé en particulier
A . durant la premiére partie du siécle dernier confére-
SR A ST ) . rait une immunité partielle contre la grippe pandé-
Ensemble 81,7 94% 306 702 mique A, expliquant que les personnes agées aient
Hommes 764 590 52,8 685 " A A , .
Femmes 851 60,0* 174 718 été largement épargnées [8]. D'autre part, le faible
nombre de décés par grippe globalement observé
Taux standardisés chez les personnes agées lors de la saison 2009 pour-
Ensemble 0,42 0,46 0,28 0,17 rait étre le reflet de la mise en place de mesures
Hommes 047 0,54 0,35 0,19 o e i
O 037 037 022 015 non Sp.ECIfIQl‘Je'S gt de la d|ffu5|or.1 de recgmmanda
tions visant a limiter la propagation du virus (ayant
Taux standardisés 0-64 ans ainsi également freiné la diffusion des souches
Ensemble 0,09 0,35* 0.25 0.1 saisonniéres dans la population).
Hommes 012 039" 029 01 Globalement, quelle que soit la période, il existe une
Femmes 006 031 022 009 surmortalité masculine. Cependant, au cours de
Taux standardisés 65 ans et + I'épidémie 2009-2010, chez les moins de 65 ans, les
gl 3,08 132 0,54 0,77 hommes et les femmes présentent les taux standar-
Hommes 331 1,75% 081 094 disés de mortalité comparables. Plusieurs publica-
Femmes 2,85 088" 027 061 tions ont également conclu en faveur d'un risque
Taux standardisés 0-64 ans / Taux standardisés 65 ans et + de formes graves de la grlppe'A(H1 N1) comparabl_e
Ensemble 003 027* 046 013 pour les deux sexes [9;10], d'autres travaux souli-
] — 0,04 022* 036 011 gnant la tendance plus importante des femmes a
Femmes 002 035* 079 015 développer une forme grave ou létale de cette
. w grippe, avec notamment le role de la grossesse
Sexe-ratio des taux standardisés . ] g .
Tous 5 128 116 157 129 comme facteur de risque [11;12]. Le trés faible
ous ages , y I ; - . A
0-64 ans 197 197+ 135 109 effectif des femmes enceintes dans’ notre etuclle ne
B ams @i 116 1.99* 3 154 permet pas de mettre en évidence I'excés de risque

Effectifs : effectifs de déces liés a la grippe
* p<0,05 pour les tests réalisés comparant les saisons 2009 et 2000-2008
Taux standardisé : taux annuel de mortalité standardisé sur I'age pour 100 000 habitants.

Population de référence : population européenne IARC 1976.
% de 0-64 ans : proportion des 0-64 ans dans le nombre total de décés liés a la grippe.

Taux standardisé 0-64 ans / taux standardisé 65 ans et + : rapport des taux standardisés de mortalité des 0-64 ans et 65 ans

et plus.

Figure 1 Evolution des taux de mortalité liée a la grippe* pendant les saisons 2000-2009, France

Figure I Trends in mortality rates related to influenza during the seasons 2000-2009, France

de mortalité liée a la grippe A(H1N1)2009 chez les
femmes enceintes.

Le nombre de diagnostics présents sur les certificats
de déces en dehors de la grippe a été significative-
ment supérieur pendant la saison 2009. Cette diffé-
rence concerne a la fois le nombre total de diagnos-
tics et les diagnostics ayant contribué au déces. Ceci
peut s'expliquer par un nombre augmenté de comor-
bidités ou par un processus morbide plus complexe
spécifique a la grippe A(H1N1)20009. Il est également
possible que des médecins certificateurs aient décrit

1,4 plus en détail une pathologie alors mal connue et

2 représentant une menace pour la santé publique. Ce
P 7, — Ensemble 7 re’su‘ltat peut.au55| s’expllqu‘er par une propf)nlgn de
R Hommes déces par grippe survenus a I'hdpital plus élevée en
g0 SN Femmes 2009, alors méme que le nombre moyen de causes
€ 06 | AN A oo N e certifiées lors des déces a I'hdpital est généralement
B 04 | L NN AL NN plus élevé que dans d'autres lieux.
. 2.z N N==—=== Selon certaines publications, la majorité des malades

00 ) ) ) ) ) ) ) ) graves ou décédés en 2009 a présenté des comor-

2000 2001 2002 2003 2004 2005

Saison

2006 2007 2008 2009

bidités sous-jacentes, dont une grande partie a déja
été identifiée en tant que facteur de risque de la
grippe saisonniére grave [3-5;9]. D'autres conditions,
notamment |'obésité et la grossesse, ont été rappor-
tées dans le contexte de la pandémie [3;4;11].

Cette fréquente association des déceés liés a la grippe
avec les facteurs de risque de la grippe saisonniére
a été également constatée dans cette analyse.

* Taux annuel de mortalité standardisé sur I'age pour 100 000 habitants.

nitaire apparait significativement plus souvent
pour la saison 2009. Les décés liés a la grippe sont
associés le plus souvent aux cardiopathies chro-

niques, aux maladies neurologiques, au déficit
immunitaire, aux maladies respiratoires chroniques
et au diabéte.
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Figure 2 Evolution du rapport des taux standardisés de mortalité liée a la grippe chez les 0-64 ans et
les 65 ans et plus pendant les saisons 2000-2009, France / Figure 2 Changes in the ratio of standardized

mortality rates due to influenza in the age groups 0-64 years and 65 + during the seasons 2000-2009,

France
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0-64 / 65 + : rapport des taux standardisés de mortalité des 0-64 ans / 65 ans et plus.

Tableau 2 Nombre moyen de diagnostics de grippe, saisons 2000-2008 et 2009, France
| Table 2 Average number of influenza diagnoses, 2000-2008 and 2009 seasons, France

Saison
2009
2000-2008 :
. q Grippe sans
Grippe Grippe A précision

Nombre moyen de diagnostics

(ensemble)

Ensemble 29 3,5*% 4,0 2,8
Hommes 30 34* 38 29
Femmes 28 35* 4,3 28
Nombre moyen de diagnostics

contributifs

Ensemble 1,6 1,9* 2,1 1,6
Hommes 1,7 1,8 2,0 1,6
Femmes 1,6 1,9% 23 1,6

*p<0,05 pour les tests réalisés comparant les saisons 2009 et 2000-2008.
Nombre moyen de diagnostics (ensemble) : nombre moyen de diagnostics présents sur le certificat de décés hormis la grippe.

Nombre moyen de diagnostics contributifs : nombre moyen de diagnostics contribuant au déces qui ne font pas partie du
processus morbide.

Globalement, plus de la moitié des personnes décé-
dées ont présenté au moins un des diagnostics. Les
différences dans la fréquence des associations
observées entre les saisons 2000-2008 et 2009
s'expliquent essentiellement par une distribution par
age inégale des maladies concernées.

Les résultats de notre analyse doivent cependant
étre considérés avec prudence en raison de biais
potentiels liés a la source de données et au
contexte médiatique particulier de la saison
2009. Deux biais principaux peuvent en particulier
étre évoques.

Le premier est le biais de certification médicale de
déces dans le contexte d'une grippe. La grippe est
une maladie infectieuse dont les symptomes sont
peu spécifiques et se distinguent souvent difficile-
ment d'autres symptomes. Dans la plupart des cas,
les syndromes d'allure grippale ne font pas I'objet
d'une confirmation biologique. De plus, I'infection
grippale est souvent le facteur déclenchant une
décompensation d'un terrain fragile pouvant
conduire au décés. Dans de telles situations, le dia-
gnostic initial de grippe est souvent méconnu. En
conséquence, quelle que soit la saison, seule une
fraction des déces liés a la grippe comporte sur le
certificat de déces la mention « grippe ». C'est cette
fraction directement identifiable qui est prise en
compte dans notre étude. L'estimation de la morta-
lité totale attribuable a la grippe nécessiterait des
travaux de modélisation plus complexes [13;14]. De
tels travaux menés pour la grippe saisonniére ont
montré que la mortalité totale liée a la grippe pou-
vait étre jusqu'a 8 fois supérieure a la mortalité
estimée a partir des certificats de déces [15].

Le deuxieme biais est lié a I'influence médiatique
spécifique a la saison 2009. L'Inserm-CépiDc produit
la base de données des causes médicales de déces,
selon des régles de codage bien définies. La stabilité
dans le temps de toute la chaine de production de
la statistique par cause de décés garantit sa bonne
comparabilité entre les saisons. Cette comparabilité
peut cependant présenter des limites. Pendant la
saison 2009, I'omniprésence de la grippe dans les
médias a pu étre a I'origine d'une proportion de
diagnostics de grippe rapportés sur les certificats de
déces plus importante que lors des épidémies pré-
cédentes. D'autre part, des informations sur les cas
graves et les caractéristiques spécifiques des décés
(sujets jeunes, parfois en bonne santé) ont pu favo-
riser une fréquence plus importante de demandes
de confirmation virologique et par conséquent de
diagnostics formels de grippe A chez les jeunes au
détriment des personnes agées porteuses de poly-
pathologies et présentant souvent un tableau cli-
nique grippal moins clair. Ces biais s'appliquent sans
doute plus a la description des caractéristiques des
déces certifiés « grippe A » qu‘a celle observée sur
I'ensemble des grippes.

Figure 3 Pourcentages de certificats de décés pour grippe incluant au moins un diagnostic du groupe sélectionné, 2000-2008 et 2009, France

| Figure 3 Percentage of death certificates for influenza, including at least one diagnosis in the selected group, 2000-2008 and 2009, France
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Les caractéristiques de décés certifiés « grippe sans
précision » en 2009 se distinguent de facon marquée
des déces certifiés « grippe » lors des saisons pré-
cédentes. Il est donc vraisemblable que les grippes
déclarées sans précision en 2009 correspondent a
un mélange dans une proportion difficile a quantifier
de grippes A et de syndromes grippaux non attri-
buables au virus A(H1N1).

Conclusion

Cette étude rétrospective basée sur la certification
des causes médicales des décés a permis de décrire
les principales caractéristiques d‘une partie des
déces liés a la grippe pendant les saisons 2000-2009.
La mortalité liée a la grippe de la saison pandémique
2009, telle qu'elle a été enregistrée dans les certifi-
cats de décés, n'a pas été plus importante mais a
touché préférentiellement une population jeune. La
population &gée, habituellement la premiére a étre
victime du virus grippal, semble avoir été concernée
de fagon moins marquée.
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Saturnisme infantile : amélioration du délai de retour a une plombémie
acceptable chez les enfants pris en charge en lle-de-France entre 1992
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Résumé / Abstract

Introduction - Lobjectif de cette étude était d’estimer si le délai de retour
a une plombémie (Pb) acceptable avait évolué favorablement au cours du
temps quelle que soit la sévérité de I'intoxication initiale.

Méthodes — La population d’étude était constituée des enfants de la
région parisienne, agés de 6 mois a 7 ans, chez lesquels une premiére
Pb =100 pg/L (plombémie de dépistage) a été mesurée entre le 1€r janvier
1992 et le 31 décembre 2006 et qui ont bénéficié d’au moins une plombémie
de suivi. Lévénement étudié était le retour a une Pb <100 pg/L au cours du
suivi dans chacun des trois groupes étudiés (Groupe 2 : 100 pg/L =Pb de
dépistage <250 pg/L ; Groupe 3 : 250 pg/L =Pb de dépistage <450 pg/L ;
Groupe 4 : Pb de dépistage =450 pg/L).

Résultats — La fréquence du retour a une Pb<100 pg/L dépendait de la
sévérité de l'intoxication, mais également de la période de réalisation du
dépistage. Dans chacun des groupes intoxiqués, cette fréquence était signi-
ficativement plus élevée au cours de la période de dépistage la plus récente
(2002-2006) comparée a la période de dépistage la plus ancienne (1992-
1996).

Conclusion - Le délai de retour a une Pb<100 pg/L diminue progressive-
ment chez les enfants intoxiqués.

Mots clés/ Key words

Lead poisoning in children: improved time delay for
reaching acceptable blood lead levels among child-
ren treated in the Greater Paris area between 1992
and 2006

Introduction — The study objective was to estimate if a favourable trend
of the time needed to reach an acceptable blood-lead level (Pb) was observed
whatever the level of the poisoning at screening.

Methods — Children from 6 months to 7 years old living in the Greater Paris
area, who were screened positive for lead poisoning (Pb =10 pg/dL) and had
at least one follow-up blood-lead level between 1 January 1992 and
31 December 2006, composed the study population. The event under study
was the return under the threshold of 10 pg/dL during follow-up in three
groups of children (Group 2: 10 ug/dL< Pb at screening <25 ug/dL ; Group 3:
25 pg/dl <Pb at screening <45 ug/dl ; Group 4: Pb at screening =45 ug/dL).
Results — Reaching the threshold of 10 pg/dL was related to the level of lead
poisoning at screening, but also to the period of the screening. Changes in Pb
levels were better for all children screened over the most recent period (2002-
2006) compared to those screened over the older period (1992-1996).
Conclusion — The time required to reach the threshold of Pb <10 ug/dL has
progressively improved in lead poisoned children.

Saturnisme infantile, suivi, seuil d’intoxication/ Childhood lead poisoning, follow-up, poisoning threshold

* Cet article est une version raccourcie et légérement modifiée de I'article référencé :

Guérin O, Carré N, Garnier R, pour le Sssilf. Déterminants du retour a une plombémie inférieure au seuil d'intoxication en fle-de-France (1992-2006). Rev Epidémiol Santé Publique. 2010;

58:181-7.
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Introduction

Le saturnisme infantile, défini de maniére réglemen-
taire par une plombémie (Pb) au moins égale a
100 pg/L chez un individu de moins de 18 ans,
s'observe essentiellement chez les enfants 4gés de
1 an & 3 ans. En France, et notamment en fle-de-
France, la principale source d'exposition se trouve
dans les logements anciens (construits avant 1949)
ol la peinture a base de céruse (pigment blanc
contenant du plomb) se dégrade, favorisant ainsi
I'ingestion de poussieres et d'écailles contenant du
plomb. La contribution fréquente d'autres facteurs
de risque d'intoxication, tels que le comportement
de pica (ingestion de matiéres non comestibles), la
présence d'un autre enfant intoxiqué dans I'entou-
rage, et 'origine géographique de la mére, favorise
la persistance d'une plombémie élevée. Compte-
tenu de I'impact sanitaire de I'exposition au plomb
sur la santé, le suivi médico-social régulier des
enfants atteints de saturnisme est nécessaire [1].
L'intérét d'un traitement chélateur doit étre discuté
selon la sévérité de I'intoxication.

Plusieurs études menées en fle-de-France [2;3] ont
montré que le suivi des enfants intoxiqués était en
nette amélioration depuis une dizaine d'année. De
plus, I'évolution de la réglementation a eu un impact
important sur le niveau d'exposition au plomb dans
I'habitat, le niveau des plombémies observées chez
les enfants dépistés diminuant régulierement.
Cependant, chez les enfants intoxiqués, on ne sait
pas si ces évolutions favorables se sont traduites en
pratique par une diminution des délais de retour a
une plombémie acceptable (i.e. Pb <100 pg/L).
Lobjectif de cette étude était donc de décrire le délai
de retour a une plombémie inférieure au seuil
d'intoxication selon la sévérité de I'intoxication et
d'examiner si ce délai évoluait de maniére favorable
au cours du temps.

Méthodes

Le Systéme national de surveillance des plombémies
de |'enfant (SNSPE) recueille les informations relatives
aux plombémies prescrites chez I'enfant. Initialisé il
y a une quinzaine d'années en {le-de-France, ce sys-
teme est pratiquement exhaustif en région parisienne
grace aux contacts réguliers entre les quelques labo-
ratoires qui mesurent des plombémies et le Centre
antipoison et de toxicovigilance de Paris. La popula-
tion d'étude était constituée des enfants de la région
parisienne, &gés de 6 mois a 7 ans chez lesquels une
premiéere Pb = 100 pg/L (plombémie de dépistage) a
été mesurée entre le 1€ janvier 1992 et le
31 décembre 2006, et qui ont bénéficié d'au moins
une plombémie de suivi. Classiquement, les plombé-
mies de dépistage sont catégorisées en trois groupes
selon la sévérité de I'intoxication, soit le Groupe 2 :
100 pg/L =Pb <250 pg/L ; le Groupe 3 : 250 pg/L =
Pb <450 pg/L ; et le Groupe 4 : Pb =450 pg/L. L'évé-
nement étudié était le retour a une Pb <100 pg/L au
cours du suivi dans chacun des trois groupes. Pour
les enfants dont la Pb n'était pas redescendue sous
le seuil de 100 pg/L, la date des derniéres nouvelles
correspondait a la date de la derniére plombémie
enregistrée. Les courbes estimant la proportion d'en-
fants dont la Pb = pg/L au cours du suivi ont été
calculées selon la méthode de Kaplan-Meier. La com-
paraison des courbes selon la sévérité de I'intoxica-
tion (Groupe 4, Groupe 3, Groupe 2) lors du dépistage
et selon la période de dépistage (1992-1996, 1997-
2001,2002-2006) a été réalisée par le test du logrank
(comparaison a délai égal de suivi). Les médianes
estimées de durée de suivi sans retour a une
Pb <100 pg/L (délai nécessaire a I'observation d'une
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Tableau 1 Caractéristiques de la population d'étude (N=5 910) selon le groupe de plombémie des enfants
intoxiqués, 1992-2006, lle-de-France / Table I Description of the study population (n=5,910) according
to lead-poisoning group, 1992-1996, Greater Paris area

Période de dépistage
1992-1996 205 57.3
1997-2001 90 25,1
2002-2006 63 176
Habitat ancien et dégradé
Oui 313 90,7
Non 32 93
Age (années)
<2 116 324
2-4 189 52,8
=4 53 14,8
Comportement de pica
Oui 302 85,5
Non 51 14,5
Autre enfant intoxiqué
Oui 21 66,4
Non 107 336
Lieu de résidence
Paris 204 59,8
Seine-Saint-Denis 85 249
Autre 52 15,3
Type d'institution
PMI b 265 740
Hopital 83 232
Médecins libéraux et autres ¢ 10 28
Origine de la mére
Afrique subsaharienne 268 83,7
Afrique du Nord 22 6,9
Autre 30 94

480 53,3 2362 50,8
236 26,2 1255 26,9
184 20,5 1035 22,3 0,10
74 87,6 3424 87,1 0,15
101 124 507 12,9
328 36,4 199% 42,9 = 0,001
426 473 1807 388
146 16,3 849 183
477 60,9 1320 35,6 = 0,001
306 391 2388 64,4
437 62,0 1715 50,5 = 0,001
268 38,0 1684 49,5
458 53,3 1746 38,1 = 0,001
297 34,6 2239 48,9
104 121 595 13,0
758 84,2 4269 91,8 = 0,001
126 14,0 284 6,1
16 1.8 97 2,1
639 81,9 2748 68,7 =0,001
75 9,6 747 18,7
66 85 506 12,6

a Groupe 4 : Pb 2450 pg/L ; Groupe 3 : 250 pg/L < Pb <450 pg/L ; Groupe 2 : 100 pg/L < Pb < 50 pg/L
b Centre de protection maternelle et infantile.

¢ Les médecins libéraux et autres prescripteurs n‘ont pas été inclus dans I'analyse, leur activité ayant essentiellement débuté en

2002.

Pb <100 pg/L chez 50% des enfants) ont été calcu-
lées dans chacun des groupes. En utilisant la période
1992-1996 comme référence, la quantification de
I'effet éventuel des autres périodes de dépistage
(risque relatif) a été estimée par un modele de Cox
dans chacun des trois groupes, aprés ajustement
systématique sur le sexe et le niveau de la plombémie
de dépistage des enfants (sur le quartile de la distri-
bution du Pb dans chacun des groupes) et apres
inclusion des facteurs de risque habituels d'intoxica-
tion par le plomb (age, comportement de pica, autre
enfant intoxiqué dans I'entourage, origine géogra-
phique de la mére) dans le modéle.

Résultats

Description de la population

La population d'étude (N=5 910) était constituée
de 358 enfants du Groupe 4, 900 enfants du
Groupe 3 et 4 652 enfants du Groupe 2. Leffectif
de chacun de ces groupes a diminué réguliérement
depuis 1992 (tableau 1), notamment dans le
Groupe 4 o le nombre d'enfants intoxiqués était
de 205 lors de la période 1992-1996, puis de 63
lors de la période 2002-2006. Les caractéristiques
des enfants de chacun des groupes sont présentées
dans le tableau 1.

Figure 1 Proportion de Pb =100 pg/L au cours du suivi selon le groupe de plombémie! (N=5 910), 1992-

2006, ile-de-France / Figure I Cumulative proportion of Pb =10 pg/dL during follow-up according to
lead-poisoning group! (N=5,910), 1992-1996, Greater Paris area
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1 Groupe 2 : 100 pg/L = Pb <250 pg/L ; Groupe 3 : 250 pg/L = Pb <450 pg/L ; Groupe 4 : Pb =450 pg/L.

1 Group 2: 10 pg/dL = Pb <25 pg/dL, Group 3: 25 pg/dL = Pb <45 pg/dL, Group 4: Pb =45 pg/dL.




Consultation de suivi
et traitement chélateur

Dans le Groupe 4, le nombre moyen de contréles
de la plombémie réalisés chaque année a augmentg,
passant de 3,9 chez les enfants dépistés entre 1992
et 1996 a 4,5 chez ceux dépistés au cours de la
période 2002-2006 (p=0,03). Pour les mémes
périodes, ce nombre a augmenté de 2,7 a
3,8 controles par année (p<0,001) dans le Groupe
3 etde 2,6 a 4,0 (p<0,001) dans le Groupe 2.
Dans le Groupe 4, la proportion d'enfants ayant
bénéficié d'un traitement chélateur était stable entre
la période 1992-1996 (76,6%) et la période 2002-
2006 (74,6%). Dans le Groupe 3, cette proportion
a augmenté d'une maniére statistiquement signifi-
cative, de 12,3% a 24,2%, puis 27,2% au cours des
trois périodes successives (p<0,001). Dans le
Groupe 2, le recours a un traitement chélateur
concernait moins de 3% des enfants quelle que soit
la période étudiée.

Délais de retour
sous le seuil d’'intoxication

D’apreés les courbes de Kaplan-Meier, les médianes
estimées de durée de suivi sans retour a une
Pb <100 pg/L étaient de 72,7 mois : 1C95% [60,9-89,9]
pour le Groupe 4, de 36,8 mois : 1C95% [33,3-41,2]
pour le Groupe 3 et de 14,5 mois : 1C95% [13,9-15,3]
pour le Groupe 2. En comparant les trois groupes
d'enfants intoxiqués, la fréquence du retour a une
Pb <100 pg/L dépendait ainsi de la sévérité de
I'intoxication lors du dépistage (figure 1).

Période de réalisation
de la plombémie de dépistage

La fréquence du retour a une Pb <100 pg/L dépen-
dait également de la période de réalisation du dépis-
tage (figure 2). Dans chacun des groupes intoxiqués,
cette fréquence était significativement plus élevée
lorsque le dépistage avait eu lieu au cours de la
période la plus récente (2002-2006). L'analyse multi-
variée (tableau 2) confirmait cet effet favorable sur
|'évolution de la plombémie d'un dépistage réalisé
au cours de la période la plus récente (2002-2006),
comparé a un dépistage réalisé au cours de la
période 1992-1996. Un effet favorable d'un dépis-
tage réalisé au cours de la période intermédiaire
(1997-2001) était également observé dans les
Groupes 2 et 3.

Discussion

Dans cette étude, ol prés de 9 enfants sur 10
logeaient dans un habitat ancien et dégradé, le
niveau de la plombémie de dépistage est un déter-
minant majeur du délai de retour sous le seuil
d'intoxication, celui-ci se comptant en années. Glo-
balement, une nette amélioration du pronostic au
cours du temps est observée dans chacun des
groupes, notamment depuis ces cing derniéres
années.

Le retour a une Pb <100 pg/L était d'autant moins
fréquent que la plombémie de dépistage était plus
élevée. La plombémie étant un indicateur de la dose
interne de plomb dans |'organisme, il était prévisible
que le délai de normalisation du pool de plomb dans
I'organisme des individus les plus fortement conta-
minés soit le plus long. Méme chez les individus les
plus faiblement contaminés, la normalisation de la
plombémie était tres lente, traduisant la demi-vie
particulierement longue du plomb dans I'organisme.
Quelle que soit la sévérité de I'intoxication, la fré-
quence du retour a une Pb <100 pg/L a cependant

Tableau 2 Risques relatifs ajustés! d'un retour sous le seuil d'intoxication (Pb <100 pg/L) en fonction de
la période de dépistage dans chacun des groupes, 1992-2006, lle-de-France / Table 2 Adjusted relative-risks

for lowering blood lead levels below the poisoning threshold (Pb <10 pg/dL) according to screening period
in each lead-poisoning group, 1992-2006, Greater Paris area

Groupe 4 Groupe 3 Groupe 2
(N=301) (N=533) (N=2 536)
RRa [1€95%] 2 RRa [1€95%)] RRa [1C 95 %]
Période du diagnostic
1992-1996 1,0 1,0 1,0
1997-2001 [0,4-1.3] [1,0-2,0] [1,3-1,6]
2002-2006 [1,3-5,0] [2,7-54] [2,2-2,9]

1 Variables du modeéle dans chacun des groupes : plombémie (incrémentation par quartile de la distribution), sexe, comporte-

ment de pica, présence d'un autre enfant intoxiqué dans I'entourage, origine géographique de la mére.
21C95% : intervalle de confiance a 95%

Figure 2 Proportion de Pb =100 pg/L au cours du suivi selon la période de dépistage de I'intoxication
(respectivement Groupe 4 : N=358 ; Groupe 3 : N=900 ; Groupe 2 : N=4 652), 1992-2006, lle-de-France /

Figure 2 Cumulative proportion of Pb = 10 pg/dL during follow-up according to screening period (respec-
tively Group 4: n=358 ; Group 3: n=900 ; Group 2: n=4,652), 1992-2006, Greater Paris area
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nettement augmenté au cours de la période la plus
récente. Cette évolution favorable des plombémies
de suivi dans chacun des groupes intoxiqués s'ex-
plique en partie par une amélioration de la prise
en charge médico-sociale, comme en témoigne la
fréquence plus élevée des visites de suivi annuelles
au cours du temps. De plus, depuis la mise sur le
marché en 1997 d'un nouveau médicament ché-
lateur (DMSA®) administrable par voie orale a
domicile, le recours plus fréquent au traitement

chélateur chez les enfants du Groupe 3 [1] pourrait
expliquer I'amélioration particuliéerement nette
observée chez les enfants de ce groupe au cours
des années les plus récentes. En effet, la chélation
nécessitait, avant cette date, de recourir a des
médicaments administrés par voie parentérale en
milieu hospitalier et était limitée généralement aux
enfants du Groupe 4. Cette tendance favorable
s'explique également par I'évolution de la régle-
mentation, notamment les dispositions de la Loi
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de 1998 relative a la lutte contre les exclusions
[4]. Le déclenchement systématique d'une enquéte
environnementale suite a la notification obligatoire
d'un cas de saturnisme et |'obligation de réalisa-
tion de travaux palliatifs ont probablement permis
d'améliorer considérablement I'efficacité de la
lutte contre le saturnisme [5]. Cette évolution a
été accompagnée d'une sensibilisation des profes-
sionnels de santé au risque d'intoxication saturnine
et de mesures d'information et d'éducation pour
la santé a destination des parents d'enfants a
risque qui ont également contribué a limiter I'im-
prégnation des jeunes enfants dans I'habitat.

En condlusion, seul le dépistage précoce des enfants
a risque d'intoxication saturnine est susceptible de
diminuer la gravité des intoxications s'il est suivi immé-
diatement d'actions médico-sociales spécifiques [6].
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