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Résumé /Abstract

Pseudomonas aeruginosa (PA) est fréquemment responsable d’infections
nosocomiales (IN) séveres. Lémergence de nouveaux phénotypes de résis-
tance rend de plus en plus difficile le traitement de ces IN. Les infections a PA
peuvent étre signalées a la Direction départementale des affaires sanitaires
et sociales (Ddass) et au Centre de coordination de la lutte contre les infec-
tions nosocomiales (CClin) du fait de leur caractere rare ou particulier ou en
cas de déces du patient. Lanalyse des signalements d’IN recus a I'Institut de
veille sanitaire (InVS) du 01/08/2001 au 30/06/2006 confirme I'importance et
la gravité des IN a PA. Surles 3 520 signalements recus sur cette période, 332
(9 %) étaient des signalements d’'IN a PA dont 70 correspondaient a des cas
groupés. Les infections respiratoires (29 %), les infections urinaires (21 %)
et les bactériémies (20 %) représentaient pres des trois quarts des localisa-
tions infectieuses. La létalité associée a ces infections signalées était élevée
(21 %). Un quart (24 %) des souches documentées par un antibiogramme
étaient résistantes a tous les antibiotiques recommandés pour le traitement
des IN a PA (sauf la colistine). La description de deux épisodes de cas groupés
illustre les modalités d’investigation et de prévention des IN a PA.

Mots clés /Key words

Notification of Pseudomonas aeruginosa nosocomial
infections, France, August 2001 - June 2006

Pseudomonas aeruginosa (PA) is a frequent cause of severe nosocomial infec-
tions (NI), which treatments are increasingly limited due to emerging
antimicrobial resistance patterns. PA infections can be notified to local
health departments (Ddass) and regional infection control coordinating cen-
tres (CClin) as a rare or noticeable NI or in case of the patient’s death. The
analysis of NI notifications received by the national public health surveil-
lance institute (InVS) from 01/082001 to 30/06/2006 confirms the impor-
tance and severity of PA NI. Among 3,520 notifications received during this
period, 332 (9%) were notifications of PA NI, 70 of which occurred as clus-
ters. Respiratory infections (29%), urinary tract infections (21%) or bacter-
aemia (20%) accounted for about three quarters of all infection sites. The
lethality among notified infections was high (21%). Among all strains docu-
mented with an antibiogram, one quarter (24%) were resistant to all antibi-
otics recommended for the treatment of PA NI (except colistin). Two clusters
are described and illustrate the principles of investigation and prevention of
PA NI

Infection nosocomiale, Pseudomonas aeruginosa, alerte, investigation d’épidémie, France / Cross infection, Pseudomonas aeruginosa, early warning, outbreak

investigation, France
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Introduction

Pseudomonas aeruginosa (PA) est un bacille Gram
négatif aérobie ubiquitaire de I'environnement
(saprophyte de I'eau, des sols humides et des végé-
taux). Il est responsable d'infections nosocomiales
(IN) séveres survenant fréquemment chez des
patients ayant un terrain fragile. L'émergence de
nouveaux mécanismes de résistance, comme la car-
bapémase VIM-2 par exemple [1], rend les IN a PA
de plus en plus difficiles a traiter. Par ailleurs, les
infections a PA sont associées a une augmentation
de la morbidité, de la mortalité et des colts de
prise en charge [2]. Elles peuvent rentrer dans le
cadre du signalement des IN, du fait de leur carac-
tére rare ou particulier ou en cas de déces du malade
infecté (Code de la santé publique, Articles L1413-
14 et R6111-12 a R 6111-17).

Cette étude vise a décrire les caractéristiques des
signalements d'IN a PA (associées ou non a un
autre micro-organisme) recus a I'InVS entre le
1= aolt 2001 et le 30 juin 2006 ainsi que leurs
modalités d'investigation et de prévention. Par ail-
leurs, elle rend compte d'événements marquants
en termes de résistance aux antibiotiques par
I'étude des antibiogrammes recus a I'InVS.

Méthodes

Mis en place en aolt 2001, le signalement des IN
est un dispositif d'alerte qui s'impose a tout éta-
blissement de santé (ES) public ou privé [3]. Son
objectif est de détecter des situations a risque suf-
fisamment graves, inhabituelles ou récurrentes pour
nécessiter la mise en ceuvre de mesures de pré-
vention et de contréle a I'échelon local, régional
ou national. Les signalements externes sont adres-
sés par les ES au Centre de coordination de la lutte
contre les IN (Cclin) ainsi qu‘a la Direction départe-
mentale des affaires sanitaires et sociales (Ddass)
dont ils relévent, cette derniére les transmettant a
I'InVS. Les infections signalées répondent a au moins
I'un des critéres suivants définis par la réglementa-
tion en vigueur :

- un caractére grave ou particulier ;

- IN ayant entrainé un déces ;

- le germe incriminé est présent dans I'eau ou
dans I'air environnant ;

- maladie faisant I'objet d'une déclaration obli-
gatoire (DO).

Figure 1 Nombre de signalements total (n = 3520) et nombre de signale-
ments a Pseudomonas aeruginosa (N = 332) recus a I'InVS, France, Aodt 2001-

Juin 2006 / Figure 1 Total number of notifications (n = 3,520) and number
of Pseudomonas aeruginosa notifications (N =332) collected by InVS, France,

August 2001-June 2006

Tableau 1 Type d’établissements ayant signalé des infections a Pseudomonas aeruginosa, France,
Aot 2001-Juin 2006 (N = 182) / Table 2 Types of healthcares facilities having notified Pseudomonas
aeruginosa infections, France, August 2001-June 2006 (N = 182)

Centre hospitalier

Centre hospitalier universitaire
Etablissements privés de court séjour
Centre de lutte contre le cancer
Soins de suite et de réadaptation
Etablissements psychiatriques
Hopitaux d'instruction des armées
Soins de longue durée

Hopitaux locaux

Total

275 65 24
106 53 50
251 37 15
18 9 50
63 8 13
33 4 12
9 1 "
40 4 10
4 1 2
848 182 21

Un signalement correspond a un événement et peut
concerner plusieurs cas d'infection. La fiche de
signalement précise le nom de I'ES, le(s) critére(s) de
signalement utilisé(s), le nombre et le type des IN
(site(s), micro-organisme(s), caractére nosocomial
probable ou certain), le(s) service(s) concerné(s).
Les mesures de contréle instituées, la maitrise de
la situation et/ou le besoin d'une aide extérieure
sont également précisées. Les antibiogrammes man-
quants sont systématiquement demandés a I'ES
depuis 2003.

Résultats

Nombre de signalements regus
Sur les 3 520 signalements transmis a |'InVS entre
le 17 a0t 2001 et le 30 juin 2006, 332 (9 %) étaient
des signalements d'IN & PA; 80 % d'entre eux ne
mentionnaient que PA comme micro-organisme.
Ces 332 signalements totalisaient 669 IN a PA, soit
6,3 % des 10 631 IN rapportées sur I'ensemble des
signalements.

De 2002 a 2005, la progression annuelle du nom-
bre de signalements a PA était constante, augmen-
tant de 58 a 80 par an. La part relative des signa-
lements a PA restait stable sur la période (comprise
entre 8 % et 10 %) (figure 1). La proportion de
signalements a PA variait selon I'interrégion (Sud-
Ouest 8 %, Paris-Nord et Ouest 9 %, Sud-Est 10 %,
Est 13 %).

(N = 255)

Distribution des signalements

a PA selon le type d’établissement
et de service

Les signalements a PA étaient transmis par 182 ES
différents soit 21 % des ES ayant signalé entre ao(t
2001 et juin 2006. Le nombre d'ES signalant une
ou plusieurs IN a PA chaque année augmentait de
42 a 64 entre 2002 et 2005 (figure 2).

Parmi les ES ayant procédé a un signalement d'IN,
la moitié des centres hospitaliers universitaires
(CHU) et des centres de lutte contre le cancer
(CLCQ), et un centre hospitalier sur 4 ont transmis
au moins un signalement d’IN a PA (tableau 1).
Pour les autres types d'ES, cette proportion variait
entre 2 % (hopitaux locaux) et 15 % (établisse-
ments privés de court séjour).

Un seul secteur d'activité était cité pour 285 (86 %)
signalements a PA. La part relative des signalements
a PA était la plus élevée dans les services de réani-
mation (17 %) et de pédiatrie (14 %). Dans les
services de médecine et de chirurgie, elle était de
9 % et 7 % respectivement (tableau 2). Les services
d'onco-hématologie représentaient 24 % des signa-
lements & PA effectués par les services de médecine.
En chirurgie, ce sont les services d'orthopédie (24 %)
qui transmettaient le plus de signalements a PA.

Caractéristiques des événements
infectieux signalés

Une seule localisation infectieuse était spécifiée
pour 249 (75 %) signalements a PA. Les infections

Figure 2 Nombre total d'établissements de santé ayant réalisé un signale-
ment externe a Pseudomonas aeruginosa par an, France, Aoit 2001-Juin
2006 (N = 255) / Figure 2 Total number of healthcare facilities having noti-
fied Pseudomonas aeruginosa infections, France, August 2001-June 2006
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Tableau 3 Signalements a Pseudomonas aeruginosa selon le site infectieux
renseigné*, France, Aoat 2001-Juin 2006 (N = 249)

Table 3 Notification of Pseudomonas aeruginosa infections by infection
localisation* indicated on, France, August 2001-June 2006 (N = 249)

Tableau 2 Signalements des infections a Pseudomonas aeruginosa selon le
secteur d'activité*, France, AoGt 2001-Juin 2006 (N = 285)

Table 2 Notification of Pseudomonas aeruginosa infections by healthcare
specialities*, France, August 2001-June 2006 (N = 285)

Secteur d'activité Nombre total Signalements
de signalements aPA

N %
Court séjour 2541 257 10 Respiratoire 845 73 29
Réanimation 616 107 17 3a§éfiémie ;gg ‘5‘3 i?

o rinaire

Chirugie & 57 Site opératoire 318 22 9
Meédecine 815 72 9 Cathéter 104 12 5
Pédiatrie 110 15 14 e 188 9 4
Gynécologie-obstétrique 125 6 5 Digestif 307 8 3
Soins de suite et de réadaptation 154 13 8 ORL 20 5 2
Soins de longue durée 147 4 3 Ostéo-articulaire 3 5 2
Psychiatrie 2 3 9 Gl 19 > 2
Systéme nerveux central 64 3 1
Autres 123 8 : Autres 134 6 2
Total 2997 285 10 Total 2825 249 100

* Un seul secteur d'activité précisé dans le signalement. * Un seul site infectieux précisé dans le signalement.

respiratoires (29 %), les bactériémies (20 %), les mes évaluables (N = 95) et une sensibilité limi- ) " ]
. . L . . . e . Encadré 2 Transmission manuportée de PA
infections urinaires (21 %), et les infections du site  tée & I'imipénéme pour 16 % d'entre eux.
opératoire (9 %) représentaient plus des trois quarts ) )
des sites infectieux (tableau 3). Actions mises en place Sur une période de 7 semaines dans un service
Au total, 1306 décés associés & une IN étaient ~ Par les et‘—f‘bhssem‘ents o d'orthopédie d'un établissement de santé de
signalés sur la période d'étude ; 122 (9 %) étaient = la d.ate du Qgpalement a PA, .des Investigations Iinterrégion Paris-Nord ont été observées
issus de signalements o1 PA était le seul micro- (fe’lee” descriptif qes cas, audits des pra'th.ues, 3 infections du site opératoire et 1 infection uri-
organisme mentionné (N = 264), et 44 de signa-  Prélcvements environnementaux, etc..)”etaleont naire a PA. Les souches isolées, de sérotype 05,
lements ol PA était associé a d'autres micro-orga- gshze?:ozzse:i cr?:l'zsp(g;rozhigec:: ":‘;E'eéSZDQ p’re_sentaler]tlle mem.Tl_PTOfll de rgf:lstar?ce :
nismes (N = 68). La |étalité déclarée concemant mes fes correct-ci]ves (renforcement degll'h piéne.z des resvs.ta?r_m,e‘a"a .tlsarcl e et ou celotaxime,
les signalements a PA seul était de 21 % (122 déces sures correct N V9 sens.lblllte.a ! IMIpeneme. .
s mains, désinfection des points d'eaux, mise en place Les investigations menées par I'EOHH de I'éta-
pour 577 !nfectlons). Sl etai . de filtres terminaux, etc.) étaient mises en place blissement, appuyée par le CClin et la Ddass,
. o o . Un besoin d’expertise extérieure était mentionné opératoire ou périopératoire (aucun dysfonc-
signalement variait de 1 a 59 ; 70 (21 %) des épi- dans 7 % des signalements (14 % des cas grou- tionnement observé et prélévements bacté-
sodes signalés correspondaient a des cas groupés pés). Enfin, le phénomene était considéré comme riologiques négatifs au bloc opératoire). Les
(médiane= 4 cas par épisode). Les deux critéres les maitrisé pour 64 % des épisodes signalés (49 % siphons des chambres des patients (n = 27)
plus fréqguemment utilisés pour le signalement des des cas groupés). ont été prélevés : 6 ont été détectés positifs
infections a PA étaient la rareté du micro-orga-  |es encadrés 1 et 2 illustrent la diversité des IN a 4 PA 05 avec un phénotype de résistance
nisme compte tenu de sa nature, de ses caractéris-  PA au travers des résultats de deux investigations. identique  la souche des patients. L'analyse
tiques ou de son profil de résistance aux anti-infec- . . des pratiques d’hygiéne des mains a conduit
tieux (critére Ta, 44 %) ou la survenue d'un déces ~ Discussion 4 retenir I'hypothése d'une transmission
(critere 2, 36 %). Totalisant 332 signalements, les IN a PA représen- manuportée du PA, liée  une possible conta-
. , . taient une part non négligeable (9 %) de l'ensem- mination des mains lors de la réalisation d'un
Caract_erlsthues _de re5|§tanc¢,a ble des signalements transmis a I'InVS entre le lavage conventionnel dans une auge conta-
des micro-organismes signalés 1 aodt 2001 et le 30 juin 2006. Ces signalements minée. Le renforcement de I'hygiene des

De janvier 2003 a juin 2006, sur 250 signalements provenaient essentiellement de CHU et correspon-
d’IN & PA parvenus a I'InVS, 121 (48 %) étaient  daient majoritairement a des infections respiratoires
accompagnés d'un antibiogramme et 95 (38 %)
précisaient la sensibilité du micro-organisme a tou-
tes les molécules anti-PA majeures (ticarcilline/acide
clavulanique, pipéracilline/tazobactam, ceftazidime,

mains a permis de contrdler cet épisode.

Encadré 1 Cas groupés d'infections a Pseudomonas spp liées a la contamination d‘un réseau d'eau

Box 1 Cluster of Pseudomonas spp infections associated to contamination of a water network

céfépime, imipéneme, amikacine et ciprofloxacine). Entre janvier et avril 2005, 8 infections liées au cathéter (5 a PA et 3 a Pseudomonas putida) survenues
Les antibiogrammes recus correspondaient fré- dans une unité d'onco-hématologie pédiatrique ont été signalées par un établissement de santé de
quemment a des caractéristiques de résistance I'interrégion Sud-Est. Les souches de PA isolées au cours de I'épidémie étaient toutes sensibles a la
particuliéres : 59 % montraient une résistance a ceftazidime, a I'imipénéme, a I'amikacine et a la ciprofloxacine.

la ceftazidime (N = 109 antibiogrammes incluant Les investigations conduites par I'équipe opérationnelle d’hygiene hospitaliere (EOHH), avec I'appui du
cet antibiotique), 64 % au céfépime (N = 95), CClin, de I'antenne régionale de lutte contre les IN et de la Ddass incluaient une analyse des cas, une
72 % a I'association ticarcilline/acide clavulani- évaluation des pratiques, des prélévements environnementaux et le typage des souches. Elles ont conclu
que (N=117), 32 % a l'imipenéme (N = 108) a une épidémie d'origine hydrique, la présence de Pseudomonas spp ayant été retrouvée dans le réseau
et 66 % a la ciprofloxacine (N = 111). La toto- d'eau. Les infections pouvaient s'expliquer par la contamination des sites d'insertion des cathéters,
résistance, définie comme une résistance a imparfaitement protégés, lors des douches des patients, ou par I'utilisation, lors de la préparation de
toutes les molécules recommandées pour le perfusions, d'un détergent-désinfectant dilué avec de I'eau du robinet. La révision des pratiques de soins
traitement des infections & PA (sauf la colistine), et le traitement du réseau Q’eau.(chloration, utilisation de ﬁItre§ terminaux puis instéllation d'une boucle
était mentionnée pour 24 % des antibiogram- de production d'eau bactériologiquement controlée) ont permis de controler cet épisode [13].
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survenues dans les services de réanimation. Un
signalement sur 5 faisait partie de cas groupés d'IN
a PA; 166 déces, soit 21 % des patients touchés,
étaient rapportés.

Quatrieme bactérie la plus fréquemment a I'origine
d'un signalement derriére Staphylococcus aureus,
les entérobactéries et Acinetobacter baumannii (3),
les IN a PA sont fréquentes. Elles représentent envi-
ron 10 % des IN survenant dans les ES en France
selon les données des deux derniéres enquétes
nationales de prévalence [4,5]. Les 332 signale-
ments d’IN a PA décrits ici ne représentent qu'une
partie des IN a PA survenues de 2001 & 2006. Le
signalement des IN n'est donc pas exhaustif et ce
systéme d‘alerte repére avant tout les situations
jugées inhabituelles par les professionnels de santé.
Depuis la mise en place de ce dispositif en 2001,
le nombre de signalement d'infections a PA a
augmenté proportionnellement au nombre de
signalements recus. Cette augmentation ne refléte
pas l'incidence des IN a PA, mais d'abord I'appro-
priation progressive du systéme de signalement par
les professionnels de santé. Celle-ci reste variable
selon les régions, et la part importante d'évene-
ments a PA signalés dans I'interrégion Est peut étre
liée a une meilleure sensibilisation d'hdpitaux situés
a proximité du laboratoire associé Pseudomonas
du centre national de référence (CNR) Résistance
aux antibiotiques, localisé a Besangon.'

Les IN a PA sont également souvent séveéres et les
taux de Iétalité sont élevés, surtout en cas d'infec-
tion par une souche multirésistante [6]. Dans notre
étude, la létalité observée (21 %) est élevée mais les
données du signalement ne permettent pas d'établir
que tous ces décés sont imputables a I'infection
signalée. Un guide méthodologique d'aide au signa-
lement des déces liés a une IN est désormais dispo-
nible afin de faciliter la tache du clinicien dans I'éta-
blissement d'un éventuel lien entre infection et déces
(http://www.sante.gouv.fr/ htm/dossiers/nosoco/
rapports_guides/guide_methodo_deces.pdf).

L'augmentation de la mortalité associée aux infec-
tions a PA est expliquée en partie par I'émergence
de souches multirésistantes [2,6] sélectionnées au
cours des traitements d'infections a bactérie initia-
lement sensible ou par la diffusion épidémique de
souches d'emblée multirésistantes voire toto-résis-
tantes [7-9]. L'évolution du profil de résistance du
PA chez des malades difficiles a traiter parce
qu'ayant été exposés a de multiples agents anti-
infectieux a été qualifiée « d'exponentielle » [10].
Afin d’améliorer I'alerte sur les bactéries multirésis-
tantes et mieux identifier certaines souches particu-
lierement pathogenes, I'envoi systématique de I'anti-
biogramme (avec relance si besoin) est demandé
aux hépitaux signalant depuis 2003. L'exhaustivité
de cet envoi reste a améliorer : la moitié seulement
des antibiogrammes sont ainsi renseignés sur la
période d'étude. Les antibiogrammes présentés
dans cette série, s'ils ne sont pas représentatifs de
I'ensemble des IN a PA, révélent cependant des
caractéristiques de résistance extrémement préoc-
cupantes et une fréquence importante de souches
toto-résistantes. Entre 2001 et 2006 en France, la
proportion de PA résistants a la ceftazidime isolés a
I'occasion des enquétes nationales de prévalence
des infections nosocomiales est passée de 16,9 % a
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24,9 % [5]. Ces chiffres sont similaires aux données
de I'Observatoire national de I'épidémiologie de la
résistance bactérienne aux antibiotiques (Onerba),
qui évaluait la proportion de souches sensibles a la
ceftazidime a plus de 80 % entre 2001 et 2003
(http:/Awww.onerba.org/).

Linterprétation du phénotype de résistance des PA
signalés reste cependant difficile. Elle nécessiterait
la mesure de diamétres d'inhibition (et non la seule
interprétation S/I/R?), l'introduction dans I'antibio-
gramme d'antibiotiques non ou peu utiles dans la
pratique clinique et la réalisation d'autres tests
complémentaires & |'antibiogramme. Etant donné
la complexité de mise en ceuvre de ces techniques,
I'envoi de souches pour expertise au CNR est
recommandé, notamment lorsque |'émergence d'un
nouveau mécanisme de résistance est soupgonnée,
car |'expertise apporte une aide aux établissements
de santé et permet un meilleur suivi de I'évolution
dans le temps et dans I'espace des caractéristiques
de résistance de PA.

Les actions mises en place par les ES ayant signalé
des IN a PA refletent les différentes étapes de
I'investigation a conduire autour de ces infections,
dont la prévention repose sur la connaissance des
multiples réservoirs et modes de transmission du
germe. Bactérie aérobie, ubiquitaire, saprophyte
opportuniste, PA peut coloniser les malades au
niveau du nez, de la gorge, du tube digestif ou de
la peau. Le milieu hydrique (piscine, hydrothérapie,
robinetterie...), le matériel, dont les endoscopes
ou les lave-endoscopes, insuffisamment nettoyé,
désinfecté ou séché, les différentes solutions
(perfusion, aérosols, antiseptiques ou désinfectants),
les mains du personnel soignant ou les malades
eux-mémes constituent de multiples sources de
contamination [11]. La transmission croisée manu-
portée entre patients par |'intermédiaire du per-
sonnel soignant est une autre source d'acquisition
exogene [12]. Cette diversité dans I'origine et la
transmission d'IN a PA est illustrée par les deux
exemples cités: le réseau d'eau était identifié
comme réservoir dans un cas, et le manuportage
était le facteur principal de transmission dans
I'autre.

Afin d'identifier ces mécanismes de transmission et
mettre en ceuvre des mesures de contréle adap-
tées, l'investigation d'un ou plusieurs cas d'IN a PA
doit donc étre réactive et comprendre une descrip-
tion précise de chaque cas (site infectieux, date et
lieu de survenue de I'infection, caractéristiques du
patient et historique de son séjour), une caractérisa-
tion des souches isolées (phénotype de résistance,
typage moléculaire le cas échéant) et une recher-
che active d'autres patients infectés ou colonisés.
L'évaluation des pratiques entourant les soins
prodigués aux patients infectés, et la réalisation de
prélevements a la recherche d'une contamination
environnementale compléteront ces mesures.

Les mesures de prévention de la diffusion des PA
doivent insister sur I'application des mesures d'hy-
giéne hospitaliére. La réduction de la transmission
manuportée nécessite une bonne application des
précautions standard, en particulier le respect des
regles d'hygiéne des mains. La maitrise d'une conta-
mination environnementale, lorsqu'elle est connue,
est indispensable ; le guide « L'eau dans les éta-

blissements de santé » (http:/nosobase.chu-lyon.fr/
recommandations/Eau/guide_eau_etabs.pdf) rap-
pelle les bases d'une telle maitrise. Enfin, I'antibio-
thérapie étant un facteur de risque de portage et
de sélection de souches résistantes au sein d'une
population de souches sensibles, I'application des
regles de bon usage des antibiotiques est égale-
ment nécessaire pour en limiter |'émergence.

Conclusion

Les données du signalement de 2001 a 2006 confir-
ment I'importance, la diversité et la gravité des
infections a PA parmi |'ensemble des IN signalées.
Une surveillance ciblée a partir du laboratoire,
couplée a une investigation épidémiologique et a
I'expertise éventuelle du CNR (en cas d'épidémie
ou de suspicion d'un nouveau mécanisme de résis-
tance), le respect strict des mesures d'hygiéne et
une antibiothérapie adaptée font partie des mesures
essentielles pour mieux prévenir la diffusion de ce
micro-organisme.
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Résumé /Abstract

En 2001, les autorités sanitaires ont rendu obligatoire le signalement de
certaines infections nosocomiales rares ou graves, afin de les détecter
précocement et de favoriser leur investigation et contréle. En 2006, 1 007 signa-
lements totalisant 3 239 infections ont été recus de 431 établissements de
santé ; 304 correspondaient a des cas groupés. Les taux et délais de signale-
ment variaient selon le type d’établissement et la région. Les micro-organis-
mes les plus fréquemment signalés étaient Clostridium difficile (19 % des
signalements), Staphylococcus aureus (11 % des signalements), les entéro-
bactéries (9 %) et Pseudomonas aeruginosa (8 %). En 2006, le signalement a
permis la détection de I"émergence d’infections a C. difficile de type 027 et
'accompagnement des établissements de santé pour la mise en ceuvre des
mesures de controle. La capacité du systéme a détecter et contrdler rapide-
ment des épidémies reste dépendante de I'adhésion des professionnels,
d’un lien avec une capacité d’expertise microbiologique structurée et de la
réactivité des structures de coordination et d’expertise.

Mots clés /Key words

External reporting of nosocomial infections,
France, 2006

In 2001, health authorities made notification of rare or severe nosocomial
infections (NI) mandatory for early detection and prompt investigation and
control. In 2006, 1,007 reports representing 3,239 infections were notified
from 431 healthcare facilities (HCF); 304 were clusters. Notification rates
and delays varied by type of HCF and region. The most frequent notified
pathogens were Clostridium difficile (19% of notifications), Staphylococcus
aureus (16%), Enterobacteriaceae (9%), and Pseudomonas aeruginosa (8%).
In 2006, the notification system allowed the detection of emerging C. difficile
ribotype 027 infections, and support for implementation of control measures
in HCF. The system capacity of detecting and quickly controlling NI outbreaks
relies on the adhesion of healthcare professionals, linkages with a structured
capacity for microbiological expertise, and the reactivity of expertise and
coordinating structures.

Infection nosocomiale, alerte, investigation d’épidémie, France / Cross infection, early warning, outbreak investigation, France

Introduction

Le signalement des infections nosocomiales
(IN) est un dispositif réglementaire d'alerte mis
en place en France en 2001 (Articles R6111-12
et suivants du Code de la santé publique,
www.legifrance.gouv.fr). Complémentaire des
systémes de surveillance et orienté vers |'action,
son objectif n'est pas de mesurer I'incidence des
IN,mais de détecter des situations a risque infec-
tieux suffisamment graves ou récurrentes pour
nécessiter la mise en ceuvre de mesures de pré-
vention et de controle a I'échelon local, régional
ou national. Le systéme repose sur les profes-
sionnels des établissements de santé (ES) et
sur les praticiens des équipes opérationnelles
d'hygiéne hospitaliere (EOHH). Le signalement
des IN est d'abord interne, du service clinique a
I'EOHH, puis éventuellement externe, sur avis du
praticien en hygiéne de I'ES et aprés accord du
responsable signalement de I'ES, de I'ES au Centre
de coordination de la lutte contre les IN (CClin)
et a la Direction départementale des affaires
sanitaires et sociales (Ddass). L'investigation et
les mesures de contréle sont mises en ceuvre par
les ES avec I'appui éventuel du CClin et de la
Ddass. L'Institut de veille sanitaire (InVS) analyse
les signalements externes qu'il recoit des Ddass
et apporte son soutien a certaines investigations.

Aprés un premier bilan concernant la période
2001-2005 [1], cet article décrit les signalements
d'IN envoyés par les ES du 1¢ janvier au 31 décem-
bre 2006 et recus a I'InVS au 30 juin 2007.

Méthodes

Toutes les IN ne relévent pas d'un signalement
externe. La réglementation précise les critéres per-
mettant au praticien de I'EOHH d'identifier parmi
les infections qui lui sont signalées en interne
celles, rares ou graves, devant faire I'objet d'un
signalement externe non nominatif (encadré).

Un signalement externe concerne un événement
qui correspond a une ou plusieurs IN. Il est trans-
mis a l'aide d'une fiche standardisée qui décrit les
caractéristiques de I'établissement signalant et
celles de I'événement signalé.

L'analyse a été effectuée sous Stata 9.2 A
partir des données saisies sur la fiche de signa-
lement, il n"était pas possible de faire la part
respective d'un micro-organisme ou d'un site
lorsque plusieurs étaient relevés : I'analyse pour ces
items a été restreinte aux fiches n'en mention-
nant qu‘un seul. Les données 2005 des statisti-
ques annuelles des ES ont été utilisées pour
rapporter le nombre de signalements recus au
nombre de lits d'hospitalisation compléte (LHC).
La liste des ES cités en 2005 dans le tableau de
bord des IN a été utilisée comme référence pour

Encadré Critéres de signalement externe d'une infection nosocomiale au CClin et a la Ddass

Box External reporting criteria for nosocomial infection to CClin and Ddass

pathogéne en cause " ;
b. de la localisation de I'infection ;

personnes au méme risque infectieux.

2. Déces liés a une infection nosocomiale.

environnant.

nosocomiale peut étre suspectée.

vancomycine par exemple).

1. Infections nosocomiales ayant un caractére rare ou particulier, par rapport aux données épidémio-
logiques locales, régionales ou nationales, du fait :
a. de la nature, des caractéristiques ou du profil de résistance aux anti-infectieux de |'agent

c. de l'utilisation d'un dispositif médical suspect d'avoir été préalablement contaminé ;

d. de procédures ou pratiques pouvant exposer ou avoir exposé, lors d'un acte invasif, d'autres

3. Infections nosocomiales suspectes d'étre causées par un germe présent dans I'eau ou dans ['air

4. Maladies devant faire I'objet d'une déclaration obligatoire a I'autorité sanitaire et dont I'origine

(™ Doivent aussi étre signalées les colonisations pour certains phénotypes de résistance rares (entérocoques résistants a la
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rapporter le nombre d'établissements signalant
au nombre total d'ES.

Résultats

Fonctionnement du systéme

de signalement

En 2006, I'InVS a recu 1007 signalements, en
augmentation de 16 % par rapport aux années
2004 (n = 858) ou 2005 (n = 871). lls provenaient
de 425 ES et 6 établissements médico-sociaux. Il
s'agissait du premier signalement depuis 2001 pour
131 (30 %) des ES.

Rapporté aux 2 805 ES recensés au niveau natio-
nal, 15,2 % des ES ont effectué au moins un signa-
lement en 2006. Comme les années précédentes,
des disparités selon le type d'ES et la région étaient
relevées. Les trois quarts (76 %) des CHR-CHU ont
effectué au moins un signalement dans I'année ;
cette proportion était de 30 % pour les centres
hospitaliers, centres de lutte contre le cancer et
hépitaux militaires, de 17 % pour les établissements
privés de court séjour et de 5 % pour les autres ES.
Le taux de signalement global était de 20,7 pour
10000 LHC, en augmentation de 15 % par rapport
aux années 2004 (18,0 pour 10 000 lits) et 2005
(17,7 pour 10 000 lits). Parmi les régions comptant

plus de 20 ES, la proportion d’ES ayant signalé en
2006 variait dans un rapport de 1 a 7; le taux de
signalement pour 10 000 LHC variait dans un
rapport de 1 a 10 (tableau 1).

Le délai médian entre la date du dernier cas d'un
évenement et celle de son signalement était de
13 jours, le délai médian entre la date du signale-
ment et sa réception a |'InVS était de 9 jours, encore
en diminution par rapport aux années antérieures,
mais d'importantes disparités régionales persis-
taient (tableau 1).

Caractéristiques des événements
infectieux signalés

Les 1 007 signalements totalisaient 3239 IN ; 306
(30 %) signalements correspondaient a des cas
groupés. Le nombre de cas par signalement de cas
groupés variait entre 2 et 178 (médiane = 4).

Un seul micro-organisme était cité pour 904 signa-
lements (tableau 2). L'année 2006 a été marquée
par une trés forte augmentation des signalements
d'infections a C. difficile (ICD) qui représentaient
19 % des signalements et des IN contre 1 % les
années précédentes. Plus de la moitié de ces
191 signalements (55 %) provenaient du Nord-
Pas-de-Calais ou 430 (70 %) ICD ont été signalées

Tableau 1 Nombre d'établissements de santé signalant, taux de signalement par lits d’hospitalisation
compleéte et délais de signalement, par région, signalement des infections nosocomiales, France, 2006
Table 2 Number of notifying healthcare facilities, notification rates per hospitalisation beds, timeliness
of notification, by region, nosocomial infections mandatory notification, France, 2006

Alsace 91| 21| 231 15074
Aquitaine 166 | 23 |139 24 851
Auvergne 63 6| 95 13158
Basse-Normandie 64| 10| 156 12 057
Bourgogne 94 8| 85 13 640
Bretagne 127 | 231|181 26 295
Centre 117 6| 51 19 829
Champagne-Ardenne 541 71130 10 506
Corse 20 0| 00 2512
Franche-Comté 46 9196 10875
Guadeloupe 22 2| 91 2675
Guyane 2 2 {100,0 496
Haute-Normandie 67 6| 90 11 699
Tle-de-France 393| 90| 229 77 300
Languedoc-Roussillon 152 12| 79 20 609
Limousin 39 3| 7,7 7 384
Lorraine 103 22| 214 20052
Martinique 16 0| 00 2661
Midi-Pyrénées 137| 141102 21411
Nord - Pas-de-Calais 145 | 541|372 29763
Pays de la Loire 135 13| 96 24 691
Picardie 80| 11138 14516
Poitou-Charentes 68| 4| 59 11 868
Provence-Alpes-

Cote-d'Azur 302 30| 99 40377
Réunion 18 41222 3147
Rhéne-Alpes 284 | 45158 46 403
Total 2805 | 425 | 15,2 483 849

* Taux de signalement pour 10 000 lits d'hospitalisation.

1 Il n'est pas tenu compte des 6 signalements provenant d'EHPAD.

a4 | 292 16 6
49 | 197 21 17
9| 68 13 25
23| 191 18 13
18| 132 13 12
35| 133 14 10
21| 106 23 25
14| 133 12 1
0| 00 ) (0]
31| 285 16 5
4| 150 32 40

1| 202 38 29
31| 265 16 11
201 | 26,0 12 7
35| 17,0 2 33
9| 122 4 20
| 219 20 8
0 00 C) C)
38| 177 14 14
156 | 524 6 2
29| 117 19 1
33| 227 7 8
6| 51 2 11
60 | 149 24 12
21| 667 25 28
89 | 192 20 14
1001 | 20,7 13 9
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par 40 ES. Les 87 autres signalements d'ICD
(187 cas) provenaient d'ES implantés dans 19 autres
régions. Le dernier quadrimestre 2006 concentrait
80 % de ces signalements, aussi bien dans le Nord-
Pas-de-Calais que dans le reste de la France.

En lien avec cette émergence, la distribution des
principaux sites infectieux signalés a évolué. Parmi
les 888 signalements ne mentionnant qu'une
localisation, les infections du tractus digestif (20 %)
étaient au premier rang, devant les infections
respiratoires (18 %), les bactériémies (11 %) et les
infections du site opératoire (9 %). Les endophtal-
mies représentaient par ailleurs 48 (4,7 %) signale-
ments ; |'isolement de cocci Gram+ était mentionné
pour 25 (52 %) de ces signalements et aucun germe
pour 20 (42 %).

Les infections a bactéries multi-résistantes restaient
fréquemment signalées :

-sur 111 signalements a S. aureus, 43 (39 %)
concernaient des souches résistantes a la méti-
cilline et 6 (5 %) des souches de sensibilité inter-
médiaire aux glycopeptides. Cette distribution ne
montrait pas d'évolution significative par rapport
aux années 2001-2005 ;

- sur 55 signalements a A. baumannii, 25 (45 %)
concernaient des souches résistantes a I'imipénéme.
Parmi les 71 cas d'infections ou colonisations a
A. baumannii résistant a l'imipéneme, les deux-tiers
(63 %) étaient observés en Aquitaine dans 6 ES ;

- parmi les 47 signalements a Enterococcus faecium
et E. feecalis, 41 (87 %) concernaient des souches
résistantes a la vancomycine pour un total de
87 infections et colonisations, dont 80 a E. faecium
observées principalement dans 3 régions : Nord -
Pas-de-Calais (23 %), lle-de-France (23 %) et
Lorraine (35 %). Dans cette derniére région, il
s'agissait de la fin d'une épidémie survenue en
2005 dans un CHU ;

- sur 85 signalements a P. aeruginosa, 24 (28 %)
concernaient des souches résistantes a la cefta-
zidime et 26 (31 %) des souches résistantes a
I'imipenéme. Une synthese des cas signalés depuis
2001 est publiée dans ce méme numéro [2] ;

-sur 105 signalements a entérobactéries, 31 %
concernaient des souches productrices de bétalacta-
mase a spectre étendu (27 % pour la période 2001-
2005).

Parmi 55 signalements de légionellose, 3 concer-
naient des cas groupés (2 cas pour chacun) ; seules
43 (78 %) des situations signalées avaient fait
I'objet d'une déclaration obligatoire. En 2006, la
légionellose était la maladie a déclaration obliga-
toire la plus fréquemment déclarée ; le délai médian
entre la date d'hospitalisation et la date de notifi-
cation était de 3 jours (données non publiées), alors
que le délai médian entre la date du premier cas
et la date de signalement d'IN était de 15 jours, le
caractére nosocomial n'était certain que pour 16
(23 %) des cas. Les 26 signalements d'infections
invasives a streptocoques du groupe A, dont 5 cas
groupés, concernaient 30 infections survenues trés
majoritairement (70 %) en post-partum.

Les infections virales représentaient 4 % des
signalements mais 20 % des IN. Dix signalements
concernaient des cas isolés d'hépatite B ou C, dont



Tableau 2 Nombre de signalements et nombre de cas signalés par micro-organisme, France 2006

(N =1 007) / Table 2 Number of notifications and number of cases notified by pathogen, France, 2006
(n = 1,007)

Micro-organisme Signalements Infections
N % N %
Cocci Gram + 230 22,8 359 111
Staphylococcus aureus m 11,0 176 54
Autre staphylocoque 21 2,1 31 1,0
Entérocoques 51 5.1 98 3,0
Streptococcus pyogenes 26 2,6 30 09
Streptococcus pneumoniae 6 0,6 6 0,2
Autres Cocci Gram + 15 15 18 0,6
Cocci Gram - 3 0,3 3 0,1
Neisseria meningitidis 3 03 3 0,1
Bacilles Gram + 8 0,8 10 0,3
Listeria spp 5 05 5 0.2
Autre bacille Gram + 3 0,3 5 0,2
Entérobactéries 94 93 206 6,4
Escherichia coli 20 2,0 31 1,0
Klebsiella pneumoniae 8 08 13 04
Enterobacter cloacae 18 1,8 75 23
Enterobacter aerogenes 10 1,0 10 03
Autres entérobactéries 38 38 77 24
Bacilles Gram — non entérobactéries 227 22,6 467 14,5
Pseudomonas aeruginosa 85 84 138 43
Acinetobacter baumanii 55 5.5 188 58
Legionella spp 55 55 58 1,8
Bordetella pertussis 16 1,6 51 1,6
Autres bacille Gram — non entérobactéries 16 1,6 32 1,0
Anaérobies stricts 198 19,7 624 19,3
Clostridium difficile 190 18,9 617 19,0
Autres anaérobies stricts 8 038 7 0.2
Mycobactéries 15 1,5 27 0,8
Mycobacterium tuberculosis 13 13 25 08
Mycobactéries atypiques 2 0,2 2 0,1
Levures & champignons 66 6,6 95 29
Candida spp 10 1,0 27 08
Aspergillus spp 55 5.5 67 2,1
Autres levures & champignons 1 0,1 1 0,0
Parasites 19 1,9 169 52
Sarcoptes scabiei 18 1,8 166 5,1
Autre parasite 1 0,1 3 0,1
Virus 38 38 661 20,4
Hépatite virale B 5 0,5 5 0.2
Hépatite virale C 5 0,5 5 0,2
Grippe 4 04 27 038
Adénovirus 4 04 92 2,8
Rotavirus 6 0,6 73 23
VRS 3 03 20 0,6
Virus varicelle zona 3 03 9 03
Autre virus 8 08 430 13,3
Autres 6 0,6 19 0,6
MO Multiples 45 4,5 116 3,6
MO non retrouvé ou non recherché 58 58 483 14,9
Total 1007 100,0 3239 100,0

I'origine nosocomiale n'a pu étre prouvée qu'une
seule fois. Dix autres concernaient des épidémies
de gastro-entérites aigués (GEA) virales pour un
total de 410 cas ; la sous -déclaration de ces épiso-
des de GEA reste trés importante. Un norovirus
était identifié dans 6 des 7 épisodes microbiologi-
quement documentés. Pour 5 signalements de GEA
ou un rapport d'investigation était disponible, le
personnel représentait 30 % des 325 cas signalés.
Cette atteinte du personnel représentait par ail-
leurs 43 (85 %) des 51 cas de coqueluche ayant
fait I'objet de 13 signalements (12 cas groupés),
8 (64 %) des 13 cas de tuberculose, et 91 (55 %)
des 166 cas de gale ayant fait I'objet de 17 signa-
lements en 2006.

Sur 3 239 patients atteints d'IN, 300 (9 %) était décé-
dés lors du signalement. Les taux de létalité déclarée
les plus élevés étaient observés pour Aspergillus spp
(56 %), Candida (30 %) et P. aeruginosa (28 %).
Ce taux de létalité était de 7 % concernant les ICD.

Actions mises en place

par les établissements

A la date du signalement, une investigation locale
était en cours ou réalisée pour 68 % des événements
(80 % pour les signalements de cas groupés). Des
mesures correctrices étaient en place dans 57 % des
situations, 63 % de ces derniéres étant considérées
comme maitrisées. Le besoin d'une expertise exté-
rieure était mentionné dans 8 % des cas. Une décla-
ration a une vigilance réglementée était indiquée
pour 32 (3,2 %) signalements répartis ainsi : matério-
vigilance 14, pharmacovigilance 7, biovigilance 5 et
hémovigilance 3, vigilance non précisée 3. Des défauts
de désinfection d’endoscopes étaient rapportés
dans 4 signalements et une déclaration de matério-
vigilance avait été effectuée pour 2 d'entre eux.

Discussion
Complémentaire des réseaux de surveillance, le
signalement des IN a montré son utilité en permet-

tant la détection d'événements infectieux émer-
gents et la mise en ceuvre de mesures de gestion
adaptées [1]. En 2006, la détection précoce de
I'émergence d'une souche particuliére (dite 027)
de C. difficile en fournit une nouvelle illustration.
Cette souche avait été observée en 2005 dans d'au-
tres pays européens ; des recommandations pour
le diagnostic, I'investigation, le signalement, la sur-
veillance, la prévention et le contréle des ICD avaient
alors été préparées sous I'égide du Réseau d'alerte,
d'investigation et de surveillance des infections
nosocomiales (Raisin). Sensibilisés, les ES ont accru
leur vigilance et, fin mars 2006, suite au signale-
ment d'une épidémie d'ICD dans un ES du Nord -
Pas-de-Calais, le recours au laboratoire de micro-
biologie de I'hopital Saint-Antoine (Paris) a permis
de confirmer les premiers cas groupés en France
liés a cette souche [3]. Les recommandations pré-
parées par le Comité technique national des infec-
tions nosocomiales et des infections liées aux soins
(CTINILS) et la création d'un laboratoire C. difficile
associé au Centre national de référence (CNR) des
bactéries anaérobies et du botulisme ont ensuite
permis aux CClin d'accompagner efficacement les
ES dans la détection de cette souche et la mise en
ceuvre des mesures de prévention.

L'augmentation du nombre de signalements d'ICD,
concentrée sur le dernier quadrimestre 2006, rend
ainsi compte non seulement de la diffusion de la
souche 027 dans le Nord - Pas-de-Calais, mais éga-
lement de |'appropriation des recommandations
dans les autres régions francaises, que la souche
CD027 y ait été détectée ou non. L'évolution des
signalements d'ICD doit donc étre interprétée avec
prudence : il est impossible d'évaluer I'incidence
réelle des ICD en France a partir de ces données et
la mise en ceuvre d’'une enquéte nationale en inci-
dence des ICD completera ce dispositif en 2008.
La récurrence de certains signalements depuis 2001
(endophtalmies, aspergilloses) rend par ailleurs
nécessaire la réalisation d'autres études. Concer-
nant les endophtalmies, les investigations des CClin
ont montré une grande diversité dans leur origine
et un besoin de consensus dans les pratiques chi-
rurgicales. En lien avec les professionnels concer-
nés et sur la base d'une définition de cas robuste,
une étude permettant d'identifier certaines prati-
ques a risque permettrait de contribuer utilement a
I'élaboration de recommandations de prévention.
Concernant les aspergilloses, le CNR mycologie et
antifongiques a mis en place depuis 2005 un réseau
de Surveillance des aspergilloses invasives (SAIF)
dans trois régions (Bretagne, Rhone-Alpes, lle-de-
France), dont les premiers résultats seront bient6t
disponibles.

La proportion non négligeable de professionnels
de santé infectés lors de certains épisodes (cas
groupés de gale, de gastro-entérite, de tuberculose
ou de coqueluche) incite a mieux les sensibiliser au
risque nosocomial encouru, tant pour eux-mémes
que pour leurs patients. Ceci est déja le cas pour le
risque viral lié aux accidents d'exposition au
sang [4], mais devrait étre renforcé pour d'autres
pathologies, coqueluche et tuberculose en priorité.
Compte tenu des microorganismes le plus souvent
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en cause, la mise en ceuvre de mesures simples
et efficaces permettrait de limiter leur impact. Il
s'agit en particulier du respect des précautions
standard [5] et de celui des recommandations
vaccinales, actualisées en 2008 pour la coqueluche
(http://www.invs.sante.fr/beh/2008/16_17/beh_16_
17_2008.pdf).

Le nombre de nouveaux ES signalant en 2006
confirme I'appropriation progressive de I'outil par
un nombre croissant d'ES. Toutefois, la sous-décla-
ration reste réelle et d'importantes disparités régio-
nales persistent. Malgré leur nette progression
depuis 2001, les délais de transmission restent
parfois incompatibles avec une fonction d'alerte.
Plusieurs facteurs peuvent expliquer ces lacunes :
une définition des événements a signaler estimée
peu explicite, une protection du déclarant incer-
taine, une méconnaissance des objectifs ou une
mauvaise ergonomie du systeme [6,7]. Par ailleurs,
les disparités régionales constatées peuvent relever
de l'organisation locale, mais également de situa-
tions d'alertes particulieres, comme dans le Nord-
Pas-de-Calais ou le délai médian de signalement
était de 2 jours. Enfin, les différences observées
entre les délais de notification et de signalement
d'IN pour les légionelloses peuvent aussi s'expliquer
par la phase d'investigation locale qui précéde le
plus souvent un signalement d'IN, alors que la
notification revét un caractére plus immédiat.

Outre I'absence de cas a signaler, le caractére insuf-
fisamment explicite des critéres de signalement est
souvent invoqué comme motif de non signalement
dans les évaluations du dispositif réalisées par les
CClin depuis 2005 [8,9]. La définition des évene-
ments a signaler obéit a des critéres réglementaires
(encadré). lls ont été précisés par circulaire en 2004
[10], puis en 2007 pour les décés liés aux IN [11].
La rédaction d'autres conduites a tenir, ciblées sur

des infections spécifiques, améliorerait la compré-
hension de ces critéres. Les évaluations réalisées
par les CClin ont par ailleurs identifié plusieurs
freins au signalement : crainte pour la notoriété du
service ou de |'établissement et appréhension d'un
controle externe. Le dispositif assure pourtant une
certaine protection au déclarant : la fiche ne men-
tionne pas le nom des médecins en charge du (ou
des) patient(s) infecté(s), mais uniquement le nom
de I'ES concerné, du praticien réalisant le signale-
ment et du praticien en charge de I'équipe opéra-
tionnelle d'hygiéne. Aprés évaluation du signale-
ment par la Ddass et le CClin, ces informations
permettent, si nécessaire, de recontacter |'établis-
sement, de I'assister et de mettre en ceuvre de
maniéere réactive des mesures complémentaires
permettant de maitriser I'épisode et de prévenir sa
récurrence. Le signalement est donc clairement une
information externalisée a des fins d'action en santé
publique : assistance de proximité et accumulation
des expériences pour enrichir I'expertise.

La pratique montre que le fait de ne pas signaler
est parfois reproché aux ES, alors qu'un signale-
ment adapté traduit I'existence d'une organisation
pour la détection et la prise en charge des IN.
A cet égard, il n'y a pas de signalement externe
sans signalement interne, et des actions restent a
entreprendre pour accompagner les EOHH dans le
développement d’une culture de la sécurité dans
chaque service. Enfin, le développement en cours
d'un outil de signalement électronique contribuera
a améliorer I'ergonomie du systeme tout en amé-
liorant le partage et le retour d'information entre
ses différents acteurs.
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Recrudescence récente des cas de listériose en France
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Lincidence de la listériose en France a diminué notablement de 1987 a
2001, puis s’est stabilisée ensuite jusqu’en 2005 autour de 3,5 cas/million
d’habitants. En 2006, on assiste a un inversement de cette tendance avec
une augmentation brusque de I'incidence a 4,6 cas/million d’habitants qui
s’est prolongée en 2007 pour atteindre 5,0 cas/million d’habitants. Cette
augmentation concerne particulierement les sujets 4gés de 60 ans et plus
et les sujets immunodéprimés, quel que soit leur age. Lincidence des
listérioses materno-néonatales reste stable. La plupart des régions sont
touchées et la saisonnalité estivale est similaire aux années précédentes.
L'augmentation d’incidence n’est pas liée a I'émergence d’une souche par-
ticuliere et 'augmentation a concerné tant les cas sporadiques que les cas
faisant partie d'un cluster. Une augmentation de 'incidence de la listériose
a été observée également dans neuf pays européens sur la période 2000-
2006, avec des caractéristiques similaires (concerne les personnes agées
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Recent increase of listeriosis in France

From 1987 through 2001, the incidence of listeriosis in France declined spec-
tacularly, then stabilised until 2005 to around 3.5 cases/million inhabitants.
This trend changed suddenly in 2006 with an incidence increase of 0 4.6 cases/
million inhabitants, which continued until 2007 to reach 5.0 cases/million
inhabitants. This increase has occurred mainly among persons = 60 years of
age and immunosuppressive patients, regardless of their age. No increase has
occurred in pregnancy-associated cases. Most geographical districts are
involved, and seasonal variation is similar than before 2006. The increase of
incidence is not linked to the emergence of particular strains at the origin of
clusters, and the increase occurred in both sporadic and cluster-associated
cases. In nine other European countries, an increase of listeriosis has also
been observed during the period 2000-2006, with similar characteristics as in
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de 60 ans et plus, pas de regroupement temporo-spatial et pas d’émergence
de souches particulieres). Aussi bien en France que dans les autres pays,
les raisons de cette augmentation n’ont pas été identifiées. Plusieurs hypo-
théses permettant d’expliquer cette augmentation récente de I'incidence de

la listériose sont discutées.

France (occurring in subjects = 60 years, with no geographical and temporal
clustering, and no emergence of any particular strain). In France, as in other
European countries, the cause of this increase remains unknown. Different
hypotheses contributing to explain this increase are discussed here.

Listériose, Listeria monocytogenes, surveillance, incidence, France / Listeriosis, Listeria monocytogenes, surveillance, incidence, France

Introduction

La surveillance de la listériose est menée conjoin-
tement en France par I'Institut de veille sanitaire
(InVS) au moyen de la déclaration obligatoire
(DO), et par le Centre national de référence (CNR)
des Listeria qui centralise et caractérise les
souches de L. monocytogenes provenant des
laboratoires de microbiologie. La DO permet de
disposer d'informations sur le nombre et les
caractéristiques des cas afin de suivre les
tendances évolutives de la maladie, et sur la
consommation alimentaire du patient afin de
pouvoir, lors de cas groupés de listériose, orien-
ter vers une éventuelle source commune de
contamination alimentaire [1]. La surveillance
microbiologique du CNR des Listeria a pour
objectif principal la détection des cas groupés.
Le nombre de cas de listériose avait été divisé
par 3 entre 1987 et 1997, avec une décroissance
particuliéerement importante chez les femmes
enceintes et les sujets non immunodéprimés [2].
Lincidence a continué a diminuer jusqu‘en 2001,
puis s'est stabilisée de 2001 a 2005. Cette ten-
dance s'est inversée en 2006 avec une augmen-
tation du nombre de cas qui s'est poursuivie en
2007. Le but de cet article est d'analyser cette
augmentation en comparant les caractéristiques
des cas de listériose de 2006-2007 a celles des
cas diagnostiqués de 2001 a 2005.

Méthodes

Déclaration obligatoire

La méthodologie a été présentée de facon
détaillée précédemment [1]. La définition de cas
est basée sur l'isolement de L. monocytogenes
d'un site habituellement stérile. Si cet isolement
a été réalisé dans le cadre de la grossesse ou
chez un nouveau-né de moins d'un mois, le cas
est considéré comme materno-néonatal (MN),
avec un seul cas comptabilisé si la souche est
isolée chez une mére et son nouveau-né. Tous
les autres cas sont considérés comme non
materno-néonatal (nonMN). Les informations
figurant sur la fiche de DO permettent de connai-
tre le département de résidence du patient, son
age, la forme clinique de la maladie, I'existence
éventuelle d'un terrain a risque au moment du
diagnostic de listériose et le pronostic de la
maladie. On considéere comme terrain a risque
les pathologies sous-jacentes ou traitements
pouvant diminuer les défenses immunitaires. Le

questionnaire alimentaire comporte une liste
d'aliments qui, d'apres les connaissances scienti-
fiques, peuvent étre contaminés par L. monocy-
togenes au moment de leur consommation.
L'exhaustivité de la DO est satisfaisante puisque
estimée a 87 % en 2001 [3].

Prélevements alimentaires

Des investigations complémentaires, comportant
des prélévements alimentaires pour détecter
L. monocytogenes, sont effectuées depuis ao(it
2001 par des agents des Directions départementa-
les des services vétérinaires (DDSV) au domicile
des patients atteint de forme neuroméningée [3].
Les souches isolées sur ces prélévements sont
caractérisées au CNR et comparées a la souche
isolée du patient. Le but est de permettre, en iden-
tifiant les aliments a Iorigine des cas de listériose,
la mise en place précoce des mesures de contréle
afin d'éviter la survenue ultérieure d'autres cas.

Analyse des souches par le CNR
Chaque souche adressée au CNR est identifiée
puis caractérisée, par la technique classique de
sérotypage jusqu’en janvier 2005. Depuis, le séro-
type a été remplacé par une réaction multiplex
sur 5 génes qui permet de déterminer un séro-
groupe constitué de plusieurs sérotypes [4]. Les
souches de L. monocytogenes sont ensuite sous-
typées par analyse de leurs profils de macrores-
triction d’ADN (électrophorése en champ pulsé)
selon les protocoles standardisés du réseau Pul-
senet [5]. Sur la base d'une comparaison visuelle
et depuis 2006 au moyen du logiciel BioNume-
rics® 5.10 (Applied Maths, Saint-Martens-Latem,
Belgique), les souches présentant des profils simi-
laires de macrorestriction d’ADN avec les enzymes
de restriction Apal et Asc1 sont considérées comme
du méme pulsovar.

Gestion des cas groupés

de listériose

Le CNR signale les cas groupés dont les souches
présentent les mémes caractéristiques microbio-
logiques (sérogroupe PCR et pulsovar) aux mem-
bres de la « cellule Listeria » chargée de la coor-
dination des investigations et des actions. Cette
cellule était constituée jusqu'a fin 2007 de repré-
sentants de la Direction générale de la santé
(DGS), de I'lnVS, du CNR, de la Direction géné-
rale de I'alimentation (DGAL) et de la Direction
générale de la consommation, de la concurrence
et de la répression des fraudes (DGCCRF). Si

I'analyse des informations disponibles fait sup-
poser que ces cas sont reliés, I'InVS active la
« cellule Listeria » qui décide des investigations
a entreprendre afin d'identifier rapidement un
éventuel aliment commun a I'origine de ces cas.
Les critéres de signalement d'un cluster utilisés depuis
janvier 2000 (déclaration d'un cluster : 3 cas de
listériose avec des souches du méme pulsovar sur
une période de 14 semaines ; cléture du cluster :
aucun cas de listériose avec cette souche sur une
période de 14 semaines) ont évolué en juillet
2006 en se basant sur une analyse des signale-
ments effectués sur une période de 5 ans (2000-
2004). L'analyse rétrospective des investigations
incriminant une source commune a permis de
définir de nouveaux critéres rétrécissant la
fenétre de temps de déclaration et de cloture
d'un cluster de 14 semaines a six semaines, afin
d'améliorer |'efficience de la surveillance [6].

Analyse statistique

L'évolution entre les deux périodes, 2001-2005
et 2006-2007 a été testée par régression linéaire
avec le logiciel Stata® version 8.2.

Résultats

Aprés une période de décroissance (1999 a
2001), l'incidence de la listériose s'est stabilisée
jusqu'en 2005 autour de 3,5 cas/million d’habi-
tants (tableau 1). Lincidence a augmenté bruta-
lement a 4,6 cas/million d’habitants en 2006 et
atteint 5 cas/million en 2007 (p = 0,002). C'est
chez les plus de 60 ans que l'incidence a aug-
menté en 2006-2007 (+51 %, p = 0,002) (figure 1).
L'augmentation de I'incidence est maximale chez
les sujets agés de 75 ans et plus (+59 %, p = 0,01) ;
en 2006-2007, I'incidence est supérieure a 20 cas/
millions d’habitants dans cette tranche d'age.
L'analyse des caractéristiques des sujets agés de
60 ans et plus montre que I'augmentation du
nombre de cas est similaire chez les sujets immu-
nodéprimés (+65 %) et chez les non immuno-
déprimés (+68 %), et concerne principalement
les formes bactériémiques (+81 %) (figure 2).
L'augmentation du nombre de cas agés de moins
de 60 ans concerne essentiellement les person-
nes immunodéprimées (+56 %, p = 0,003), peu
les sujets non immunodéprimés (+14 %) et pas
les formes MN (-12 %). Quel que soit I'age, le
nombre de cas de listériose associés a certaines
pathologies préexistantes est en forte progres-
sion pour les pathologies suivantes : cancer du
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La létalité n'a pas varié pendant cette période
(22 % vs 21 % pour les formes nonMN, 28 % vs
32 % pour les formes MN). L'incidence a aug-
menté dans 18 régions et est restée stable dans

Tableau 1 Incidence et principales caractéristiques des cas de listériose en France de 1999 a 2007
Table 1 Incidence and main characteristics of cases of listeriosis in France from 1999 to 2007

France entiere 269 263 188 | 220 209 236 221 290 319 trois régions (figure 4)_ En 2006-2007, a I'excep—
France métropolitaine 261 257 | 183 | 214 | 202 | 234 | 216 | 277 | 311 tion de la Corse ol I'incidence est particuliére-
Incidence (/ million d’habitants) 45 | 44| 31| 36 | 34| 38| 36| 46| 50 ment élevée a cause de quelques cas liés a une
Forme  Non Matemo-néonatale 200 | 199 | 144|165 | 162 | 187 | 182 | 254 | 273 ~ consommation de fromage contaminé (12,5 cas/
Ve TeTEE 67 64| a4 55| a7 | 29| 39| 36| 46 million d’habitants), I'incidence médiane est de
ratio/100 000 naissances 863 [7918 | 5472 | 693 | 592 | 612 | 483 | 433 | 563 4,5 cas/million d'habitants et varie de 1,7 a
Mortalité  Décés adulte a7 3 6| 3 %1 38| 31| 56 59 8,2 cas/million. La saisonnalité estivale observée
Mortalté néonatale et foetale 190N NS G NG N3N en 2006 et 2007 est similaire & celle des années
Total déces 66 57 59| 57 39 54 Y] 66 7 2001-2005. Les patients atteints de listériose et
agé I ns n‘on nsommé pl
Forme non materno-néonatale ?g,es de p us de 6(2)03065 20(:); zas © ZO . ¢ p U'S
Terrain Sans pathologie sous-jacente 32| 32| 6| 27| 26| 18] 19| 26| 29 rfeq'uemment en 2B & pro urts const-
Terrain & risque 10 | 130 107l 13 | 17 | 142 | 131 | 186 | 197 dérés comme « sensibles » pour le risque Listeria
Autre pathologie 0| 32| 18| 2| 16| 27| 30| 4| 4 qu'entre 2001 et 2005. Par exemple, la proportion
Terrain inconnu 10 5 3] 3 3 0 2 2 1 de sujets ayant consommé au moins un fromage
Sexe Féminin 78 74 55| 70 | 73| 77| 77| 115 | 102 au lait cru (54 % en 2001-2005 vs 48 % en 2006-
Masculin 124 | 125 [ 89| 95 | 89 | 110 | 105 | 139 | 171 2007) a eu plutdt tendance a diminuer entre les

deux périodes. La consommation d'au moins un
produit de charcuterie, tels que les patés, rillettes
et produits en gelée (67 % en 2001-2005 vs 63 %
en 2006-2007) et celle des sujets ayant consommé
au moins une fois du poisson fumé n‘a pas varié
sur les deux périodes (33 % en 2001-2005 vs 30 %
en 2006-2007).

Figure 1 Evolution de I'incidence par classe d'age des listérioses non-materno-néonatales en France
entre 2001-2005 et 2006-2007 / Figure I Trends of incidence of non-maternal/neonatal listeriosis by
age group in France between 2001-2005 and 2006-2007

39 [2001-2005

o 30 ©2006-2007 La distribution des sérovars n'a pas changé de
2 55 2001 & 2007 (tableau 2). Comme les années
% 20 précédentes, le sérotype 4 b est majoritaire dans
g 15 les formes MN et les formes neuroméningées,
2., | alors qu'il est moins fréquent dans les formes

; bactériémiques [7].
0 J Le nombre de clusters détectés a augmenté en
D> Q'\“ & ’L& (’m o (’;., Qw %u %Q (;jc, @q, C)Q, \6\ \8« q,v c)ggb 7q,°) 2007,' p.rincipalnement du fait de la mcfdificatiorj
Age du délai de cloture d'un cluster, passé de 14 a

6 semaines. Ainsi, deux clusters avec la méme
souche espacés de 10 semaines auraient été
considérés comme un seul cluster de 2000 a

poumon (+117 %, p = 0,01), leucémie lymphoide
chronique (LLC) (+113 %, p = 0,07), cancer colo-
rectal (+109 %, p = 0,17) (figure 3). On observe
également une progression des cas avec cirrhose
(+67 %,p = 0,02) et leucémies autre que la LLC

(+42 %, p = 0,18). Le nombre de cas avec trai-
tement diminuant I'immunité n'a pas augmenté
plus fortement que le nombre de cas sans
traitement. Comme les années précédentes, la
proportion d’hommes est supérieure a 60 %.

2006. L'augmentation du nombre de cas obser-
vée en 2006-2007 concerne tant les formes asso-
ciées a un cluster que les formes sporadiques. La
proportion de cas sporadiques, c'est-a-dire non
compris dans un cluster, est de 66 %.

Figure 2 Evolution du nombre de listérioses (forme bactériémique) selon la présence d’un terrain a risque chez les sujets agés de plus de 60 et de moins de

60 ans. France,1999-2007 / Figure 2 Trend of listeriosis (bacteriemic form) by presence of an underlying disease in patients < 60 and < 60 years of age, France,

1999-2007
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Figure 3 Evolution du nombre annuel de cas de listériose selon la pathologie associée en France entre

1999-2005 et 2006-2007 / Figure 3 Trends in annual numbers of listeriosis cases by underlying medical

condition in France, from 1999-2005 to 2006-2007
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Figure 4 Evolution de I'incidence régionale de la listériose en France de 2001-2005 & 2006-2007

Figure 4 Trends of listeriosis incidence by region in France, from 2001-2005 to 2006-2007
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Tableau 2 Distribution (en %) des souches de Listeria monocytogenes isolées de cas humains par
sérotype en France de 1999 a 2007 / Table 2 Distribution (%) of L. monocytogenes strains isolated
from human cases by serotype in France from 1999 to 2007

Nombre de souches recues au CNR
Sérotype 1/2a
Sérotype 1/2b
Sérotype 1/2¢
Sérotype 4b
Autres sérotypes

Discussion

Le nombre de cas de listériose a augmenté en
2006 et 2007, particulierement chez les personnes
agées de 60 ans et plus et chez les sujets immu-
nodéprimés quel que soit leur age, avec un dou-
blement des cas avec cancer pulmonaire, cancer
colorectal et leucémie lymphoide chronique. Cette
augmentation ne concerne pas les formes
materno-néonatales qui ont toujours tendance a
diminuer en 2006-2007 [8].

Il n'y a pas eu de modifications dans le systeme
de surveillance pouvant conduire a une augmen-
tation de déclaration de cas. L'augmentation du
nombre de cas entre 2005 et 2006 (+32 %) est

similaire a I'augmentation des formes invasives
de listérioses observée par Epibac (+31 %),
réseau de surveillance basé sur les laboratoires
hospitaliers et indépendant de la DO [9]. Cette
augmentation est indépendante de I'augmentation
du nombre de personnes agées, puisque I'incidence
par classe d'age augmente notablement a partir
de 60 ans, et ce quel que soit I'age. Le double-
ment de cas de listériose avec certains cancers
(colorectal, pulmonaire, LLC) ne semble pas due
a I'augmentation du nombre prévalent de ces
cancers dont |'incidence et la mortalité ont peu
varié entre 2000 et 2005 [10]. L'augmentation
est générale en France, tant chez les hommes

que chez les femmes. La recrudescence de I'inci-
dence n'est pas liée a une augmentation du nom-
bre de clusters ou a I'émergence d'une nouvelle
souche particuliere puisque les cas sporadiques,
majoritaires, ont augmenté de facon similaire au
nombre de cas liés a un cluster. De plus, I'aug-
mentation du nombre de clusters observée en
2007 n’existerait plus si les critéres de cloture
des clusters utilisés auparavant avaient été appli-
qués en 2007. En effet, avec les anciens critéres le
CNR aurait signalé 11 clusters, soit un nombre
identique aux années précédentes.

Une pratique plus importante du nombre d’hémo-
cultures pourrait permettre d'identifier plus
fréquemment des L. monocytogenes. Il n'existe
pas de recommandations récentes quant aux
indications et a la réalisation des hémocultures
qui permettraient d'expliquer un isolement plus
fréquent de L. monocytogenes. Néanmoins, les
seules données disponibles sur le nombre d'hé-
mocultures pratiquées proviennent des établis-
sements privés et sont parcellaires (source :
Systéme national d'information inter-régime de
I'assurance maladie (Sniiram)). Elles montrent
une augmentation inférieure a 15 % de 2005 a
2007 chez les plus de 60 ans, ce qui ne suffit pas
a expliquer la nette augmentation d'incidence dans
cette catégorie de personnes.

La décroissance importante du nombre de cas obser-
vée de 1987 a 1997, paralléle a la diminution de la
distribution de produits fortement contaminés, avait
été plus importante chez les personnes jeunes sans
terrain a risque et chez les femmes enceintes.
L'augmentation du nombre de cas observée depuis
2006 ne concerne pas ces groupes, mais spécifi-
quement les sujets présentant des défenses immu-
nitaires affaiblies par un terrain, un traitement ou
un age élevé, et donc plus aptes a étre contaminés
avec une dose faible de L. monocytogenes.

Cette augmentation observée en France survient
dans un contexte d'augmentation de I'incidence
de la listériose en Europe [7,11]. Une augmenta-
tion de I'incidence a été observée de 1999 a 2006
dans neuf pays (Allemagne, Irlande, Lituanie, Pays-
Bas, Espagne, Royaume-Uni, Belgique, Danemark
et Finlande). Gisepie et al. I'ont analysée en
Angleterre et au Pays de Galles [12]. Ses caracté-
ristiques (sujets agés de plus de 60 ans, forme
bactériémique, concernant la plupart des régions,
souches de sous-type variés) sont similaires a
celles de la France. De méme, en Allemagne, le
nombre de cas de personnes de plus de 60 ans a
doublé entre 2001 et 2005 [13].

Au regard de tous ces éléments, quelles hypo-
théses peut-on formuler pour tenter d'expliquer
cette augmentation ?

Augmentation de la contamination
des produits distribués

Les signalements, centralisés a la DGAL, d'alertes
sur des produits non conformes vis-a-vis de L. mono-
cytogenes donnant lieu a des retraits ou des rap-
pels n'ont pas augmenté depuis 2005. En outre,
les controles effectués régulierement par les pro-
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Figure 5 Evolution du pourcentage de produits contaminés par L. monocytogenes a la distribution (plan
de surveillance de la DGCCRF) en France de 1993 a 2006 / Figure 5 Trend of percentage of food contami-

nated by L. monocytogenes at the retail level in France from 1993 to 2006 (Food contamination surveys
monitored by the General Directorate for Competition Policy, Consumer Affairs and Fraud Control)
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fessionnels au stade de la distribution n'indi-
quent pas d'augmentation des contrdles positifs.
De plus, le taux de contamination par L. mono-
cytogenes des aliments prélevés a la distribution
dans le cadre des plans de surveillance réalisés
chaque année par la DGCCRF a diminué forte-
ment de 1993 a 2000 (figure 5). De 2000 a 2006,
selon les produits, ce taux est resté stable ou a
diminué. Le taux d'aliments avec une contami-
nation a un taux élevé (>100 Lm/g) a baissé
continuellement depuis 1993 (>2 % de 1992 a
1996, environ 1 % en 1997-2000, environ 0,5 %
en 2001-2002, environ 0,3 % en 2003-2005 et
0,2 % en 2006). Il n'y a donc pas d'éléments en
faveur d'une présence accrue de produits conta-
minés a la distribution. Cependant, on ne peut
pas exclure la présence a la distribution de
nouveaux types de produits qui, en permettant
la multiplication des L. monocytogenes, pourraient
étre un nouveau vecteur de contamination. De
méme, il est a évaluer si la consommation accrue
de produits crus (sushi, poissons marinés) pour-
rait étre source de nouveaux cas. Des modifica-
tions technologiques, telles que la baisse de la
teneur en sel recommandée par I'Agence fran-
caise de sécurité sanitaire des aliments (Afssa)
en 2002, pourraient également avoir une
influence sur la croissance des L. monocytogenes
dans les aliments [14]. A la demande des pro-
fessionnels de la distribution, les producteurs
sont encouragés a mettre sur le marché des pro-
duits avec des durées de conservation longues
et donc de fixer des dates limites de consomma-
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tion (DLC) les plus éloignées possibles de la date
de fabrication. Il se peut que des produits conta-
minés a de trés faibles doses non décelables au
niveau de la production puissent atteindre des
niveaux de contamination suffisants pour infec-
ter une personne avec des défenses immunitai-
res affaiblies.

Modification des habitudes
alimentaires ou de conservation
Il est peu probable qu'une modification des habi-
tudes alimentaires des personnes agées ou immu-
nodéprimées puisse expliquer a elle seule une
augmentation aussi rapide. Toutefois, I'allonge-
ment des DLC sur les produits sensibles pourrait
favoriser le stockage a domicile dans des condi-
tions parfois non optimales de conservation et
ainsi aboutir a des niveaux plus élevés de conta-
mination au moment de la consommation.

Ces changements dans la technologie de fabri-
cation et dans les habitudes alimentaires ne sont
pas limités a la France et pourraient aussi expli-
quer une augmentation dans des pays voisins.

Nouveaux traitements

Bien que la proportion de cas avec traitement
immunosuppresseur n'ait pas augmenté, on ne
peut exclure que d'autres types de traitements
aient pu contribuer a rendre le patient plus sensi-
ble a l'infection a L. monocytogenes. Le role des
traitements qui augmentent le pH gastrique a été
évoqué dans le passé. Il est possible que d'autres
traitements puissent également jouer un rdle.

Conclusion

On observe une augmentation récente de I'inci-
dence de la listériose en France ainsi que dans la
plupart des pays européens, qui touche essentiel-
lement les personnes agées de plus de 60 ans. Il
n‘existe pour I'instant aucune explication a cette
augmentation. Des études vont étre menées pour
explorer ces différentes hypothéses, notamment
sur le plan alimentaire (plans de surveillance de
la contamination des aliments ciblés sur des
produits autres que ceux habituellement pré-
levés, impact de I'augmentation de DLC, etc.). Si
cette augmentation se poursuit, il serait souhai-
table de réaliser des études cliniques sur les
facteurs de risque (traitements...). En Europe,
une action coordonnée par I European Centre for
Disease Prevention and Control (ECDC) avec les
autres pays européens permettrait de mutualiser
les moyens mis en oeuvre et de faire progresser
la réflexion sur I'origine de cette augmentation
de la listériose en France et en Europe.
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Le tétanos en France en 2005-2007
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Résumé /Abstract

Toxi-infection aigué grave, souvent mortelle, le tétanos peut-étre prévenu
par la vaccination. Les cas notifiés en France entre 2005 et 2007 sont
présentés ici.

Méthodes - En France, seuls les cas de tétanos généralisés sont a
déclaration obligatoire (DO) et doivent étre notifiés par les médecins a
la Direction départementale des affaires sanitaires et sociales.

Résultats — Au cours de ces trois années, un total de 41 cas de tétanos a
été déclaré parmi lesquels 13 sont décédés, soit une létalité de 32 %. La
distribution des cas est la suivante : 17 en 2005, 16 en 2006 et 8 en 2007,
correspondant a une incidence des cas déclarés de 0,28, 0,26 et 0,13 cas
par million d’habitants respectivement. Les cas concernent principalement
des personnes agées (90 % ont 70 ans ou plus) et des femmes (76 %).
Lincidence annuelle par sexe est respectivement de 0,45 cas par million
pour les femmes et 0,10 pour les hommes en 2005, de 0,29 et 0,24 en 2006 ;
en 2007, tous les cas déclarés étaient des femmes avec une incidence de
0,25 cas par million. En ce qui concerne la porte d’entrée, il s’agissait de
blessures (68 % des cas), de plaies chroniques (10 %), mais dans 22 % des
cas la porte d’entrée est passée inapercue. Tous les cas étaient non ou mal
vaccinés.

Discussion — Tous ces cas et déces auraient pu étre évités par une
meilleure application de la politique des rappels anti-tétaniques et, en
cas de plaie, par la vaccination et I'administration d’immunoglobulines
spécifiques humaines selon le protocole recommandé.

Mots clés /Key words

Tetanus in France in 2005-2007

Tetanus is an acute severe disease induced by an exotoxin, often lethal, and
can be prevented by vaccination. The analysis of cases reported between 2005
and 2007 is presented in this article.

Methods - In France, physicians must notify to the district health
department (Ddass) only generalized tetanus cases.

Results — During those past three years, 41 cases were notified among
which 13 died (lethality: 32%). Distribution of cases was as follows: 17 in
2005, 16 in 2006, and 8 in 2007, giving an incidence of notified cases of 0.28,
0.26 and 0.13 cases per million inhabitants respectively. Cases occurred
mainly in elderly people (90% were at least 70 years old) and in women
(76%). Yearly incidence by gender was respectively 0.45 cases per million
among women and (.10 among men in 2005, 0.29 and 0.24 in 2006; in 2007,
all notified cases occurred in women with an incidence of 0.25 cases per
million. As far as the context of occurrence is concerned, injuries were
identified in 68% of the cases, chronic wounds in 10%, but remained
unknown in 22% of the cases. All the cases were incompletely or not
vaccinated.

Discussion — All cases and deaths could have been avoided, had the
vaccine booster doses been correctly administered, and in case of injury,
through vaccination (together with specific human immunoglobulins if
needed), in accordance with the current national recommendations.

Tétanos, surveillance, déclaration obligatoire, France / Tetanus, surveillance, mandatory notification, France

Introduction

Le tétanos est une toxi-infection aigué grave,
souvent mortelle, due a une neurotoxine extré-
mement puissante produite par le Clostridium
tetani. Ce bacille, anaérobie Gram positif, est
ubiquitaire ; il est présent occasionnellement dans
le tube digestif des animaux et persiste dans les
déjections animales et le sol sous forme sporu-
lée, trés résistante. Il pénétre dans I'organisme a
I'occasion d'une plaie. Quand les conditions
d'anaérobiose sont réunies, il y a germination des
spores et production de toxine. Disséminée dans la
circulation générale, la toxine tétanique va bloquer
la libération des neuromédiateurs (glycine, GABA),
et entrainer, aprés une incubation de 4 a 21 jours,
des contractures et des spasmes. Le diagnostic
de tétanos est établi sur les signes cliniques et
sur le contexte (statut vaccinal défectueux, plaie),
dans la majorité des cas les tests biologiques ne
permettant pas de confirmer le diagnostic [1].

La maladie se présente sous trois formes : géné-
ralisée (la plus fréquente et la plus grave, 80 %
des cas), localisée (région anatomique proche de

la plaie) ou céphalique (atteinte de I'encéphale
et/ou des nerfs craniens).

Le tétanos néo-natal a quasiment disparu des
pays industrialisés a couverture vaccinale élevée,
mais fait encore des ravages dans les pays en
développement.

Infection non contagieuse, le tétanos est prévenu
par la vaccination, la maladie elle-méme ne
provoquant aucune immunité. Le vaccin, d'une
efficacité et d'une innocuité quasiment parfaites,
est disponible depuis 1938. En France, il fait
partie des vaccins obligatoires depuis 1952. Chez
les nourrissons et les enfants, le calendrier vacci-
nal prévoit trois doses a un mois d'intervalle des
I'age de 2 mois, un rappel 1 an plus tard puis
tous les 5 ans jusqu'a 18 ans. Chez I'adulte, les
rappels sont administrés tous les 10 ans. Pour
les adultes non vaccinés, la primo-vaccination
comporte deux doses a un mois d'intervalle, avec
un rappel un an apres puis tous les 10 ans.

Méthodes
Le tétanos est a déclaration obligatoire (DO). La
DO permet de suivre |'évolution de I'incidence

de la maladie, d'en connaitre les principales
caractéristiques épidémiologiques, et d'évaluer
I'impact des mesures préventives. Les cas a
déclarer sont les cas de tétanos généralisés
uniquement. La fiche de DO recueille des infor-
mations socio-démographiques, I'évolution clini-
que, les circonstances de survenue et le statut
vaccinal.

On ne dispose d'aucune autre source de données
sur le tétanos si ce n'est celle des causes médi-
cales de décés (Inserm CépiDc). L'exhaustivité de
la DO peut étre approchée par confrontation du
nombre de déces connus par la DO et du nombre
de certificats de déces ayant pour cause le tétanos
[2]. Cette approche, appliquée sur les années
2000-2005, estime I'exhaustivité de la DO & 67 %
(34 déceés connus par la DO et 51 certificats de
déces enregistrés par le CépiDC (Inserm) avec
pour cause le tétanos).

Nous présentons ici I'analyse de ces cas déclarés
aupres des Directions départementales des affai-
res sanitaires et sociales et transmis a I'Institut de
veille sanitaire que pour les années 2005 a 2007.
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Figure 1 Le tétanos en France de 1975 a 2007 : cas déclarés et décés annuels

Figure I Tetanus in France from 1975 to 2007: annual reported cases and deaths
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Résultats

Au cours de ces trois années, 41 cas de tétanos
ont été déclarés : 17 en 2005, 16 en 2006 et 8
en 2007. En termes de délais de déclaration,
27 % ont été déclarés dans la semaine suivant
le début des signes, 50 % dans les 15 jours et
100 % dans les 3 mois.

Evolution de I'incidence

Lincidence des cas déclarés est de 0,28, 0,26 et
0,13 cas par million d'habitants respectivement
pour 2005, 2006 et 2007.

Comparée aux années précédentes, on note une
diminution de l'incidence du tétanos jusqu’en
1999 (figure 1), puis une ré-ascension et une
phase en plateau au cours de ces dernieres
années, sauf en 2007 ol I'on observe une décrois-
sance du nombre de cas [2-4].

Répartition par age et sexe

Les cas concernent principalement des personnes
ageées (37, soit 90 %, ont 70 ans ou plus) et des
femmes (31, soit 76 %). L'age médian des cas est
de 80 ans (extrémes : 1-95 ans). Quatre cas avaient
moins de 60 ans, dont un nourrisson d'un an.

Lincidence annuelle par sexe est respectivement
de 0,45 cas par million pour les femmes et 0,10
pour les hommes en 2005, de 0,29 et 0,24 en
2006 ; en 2007, les cas ont tous été déclarés
chez des femmes avec une incidence de 0,25 par
million. Le calcul des taux d'incidence par tran-
che d'age et par sexe (tableau) permet d'affir-
mer que la différence d'incidence entre les sexes
est réelle et n'est pas expliquée par une sur-
représentation des femmes dans les tranches
d'age les plus élevées.

Distribution saisonniére

La distribution des cas dans le temps montre que
85 % des cas (35/41) sont survenus entre avril
et octobre.

Répartition géographique

La figure 2 représente la répartition géographique
de ces 41 cas : 64 départements métropolitains,
la Martinique, la Guadeloupe et la Réunion n'ont
déclaré aucun cas au cours de cette période. En
France métropolitaine, 24 départements ont
signalé 1 cas, et 6 départements ont notifié 2 a
4 cas entre 2005 et 2007 (Allier, Haute-Garonne,

lle-et-Vilaine, Meurthe-et-Moselle, Moselle, Sarthe) ;
dans les DOM, la Guyane a notifié 2 cas.

Porte d’entrée

Dans 9 cas (21,9 %), la porte d’entrée n'a pu
étre identifiée. Des plaies chroniques (ulceres
variqueux, dermatoses) ont été a I'origine de
4 cas (9,8 %). Pour les 28 autres (68,3 %), il
s'agissait de blessures, le plus souvent minimes.
Les circonstances de la blessure ont été préci-
sées : travaux de jardinage (9), chute avec plaie
souillée de terre (9), blessure par du matériel
souillé (6), griffure de chien (1), piglre végétale
(2), bralure au second degré (1).

Durée d’incubation

Pour les 35 cas ou elle a pu étre calculée, la
durée d'incubation médiane est de sept jours
(extrémes : 1-30 jours) ; 90 % des patients ont
présenté des symptdmes dans les 15 jours
suivant I'inoculation.

Durée d'hospitalisation

en service de réanimation

Tous ces cas ont été hospitalisés en service de
réanimation médicale. Si I'on exclut les déces, la
durée médiane d’hospitalisation en réanimation
était de 39 jours (extrémes : 6-81 jours, n = 28).

Pronostic de la maladie

L'évolution est connue pour tous les patients.
Parmi eux, 13 sont décédés: 7 en 2005, 3 en
2006 ainsi qu'en 2007, soit une létalité de 41 %,
19 % et 38 % respectivement (32 % au total).
L'4ge médian des sujets décédés était de 83 ans
(extrémes : 1-95 ans), avec un délai médian de
survenue du décés par rapport a la date d'hospi-
talisation de 29 jours (extrémes : 1-49 jours).
Des séquelles (difficultés motrices, complications
ostéo-articulaires et de décubitus) ont été signa-
lées pour 7 patients (17 %). Les 21 autres patients
ont guéri sans séquelles.

Antécédents vaccinaux
Le statut vaccinal était connu pour 20 patients
(49 %), dont 3 auraient recu une vaccination

Tableau Cas de tétanos déclarés et taux d‘incidence par sexe et age, France, 2005-2007 / Table Reported tetanus cases and incidence rate by gender and age,
France, 2005-2007

0-49 ans 1 0,05
50-59 ans - 0,00 1
60-69 ans = 0,00
70-79 ans 6 2,22
80-89 ans 6 4,12 2
> 90 ans 1 2,66
Total 14 | 045 | 3

Tl / an : taux d'incidence annuel par million d’habitants.
Nb : Nombre.

Source : DO, InVS.

0,00 1 0,02 = 0,00 1 0,05
0,26 1 0,13 ° 0,00 1 0,25
0,00 = 0,00 = 0,00 = 0,00
0,00 6 1,28 1 0,37 5 2,50
2,58 8 3,58 7 4,53 = 0,00
0,00 1 2,04 1 2,79 = 0,00
010 | 17 | 0,28 9 0,29 7 024 | 16

0,03 = 0,00 = 0,00 e 0,00
0,12 > 0,00 = 0,00 - 0,00
0,00 = 0,00 = 0,00 = 0,00
1,28 2 0,75 = 0,00 2 0,43
2,95 5 3,05 = 0,00 5 1,99
2,14 1 3,00 = 0,00 1 2,31
0,26 8 0,25 - 0,00 8 | 013
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Figure 2 Distribution des cas de tétanos déclarés selon le département de résidence - France,

années 2005-2007 / Figure 2 Distribution of reported tetanus cases by district of residence - France,

2005-2007
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compléte (2 n'ont pu préciser la date du dernier
rappel, et le troisiéme n’avait pas eu de rappel
depuis plus de 15 ans).

En ce qui concerne les quatre patients agés de
moins de 60 ans, le statut vaccinal n'était pas
connu pour deux d'entre eux. Le premier, agé de
54 ans, originaire du Surinam a déclaré la mala-
die 15 jours aprés une blessure a la cheville pour
laquelle il n'avait pas consulté auparavant ; il est
décédé en réanimation. Le second, agé de 33 ans,
avait été blessé 3 jours avant le début des signes
(plaie du scalp), mais n'avait pas non plus consulté.
Pour les 2 autres cas, I'un, agé de 59 ans s'est
blessé sur son lieu de travail (ferrailleur) ; il avait
recu une vaccination compléte, mais la derniére
dose datait de plus de 15 ans. Quant au dernier
cas, il s'agit d'une enfant &gée d'un an, originaire
du Surinam, trés gravement br(ilée a la suite d'une
chute dans un feu. Sur son carnet de santé le sta-
tut vaccinal était a jour, mais devant |'apparition
de signes en faveur du tétanos, la réalité des vac-
cinations a été contrdlée par un dosage des anti-
corps. Les résultats montrant des taux inférieurs
aux seuils ou trés limites pour tous les antigenes,
il a été conclu que le carnet avait vraisemblable-
ment été rempli a |'occasion de la vaccination
d'un autre enfant. La fillette est décédée.

Discussion - conclusion
Le tétanos, maladie a déclaration obligatoire,
reste imparfaitement notifié en France (environ
67 % des cas seraient déclarés).
Au cours de ces derniéres années, on observe une
diminution puis une stabilisation de I'incidence

des cas de tétanos autour de 0,30 par million
d’habitants jusqu‘en 2006, avec une diminution
en 2007 a 0,13 par million d'habitants, qui reste
a confirmer dans les années a venir. Comme nous
I'avions déja signalé dans un article précédent,
en Europe de I'Ouest seuls le Portugal et I'ltalie
gardent des incidences plus élevées (1,1 et
1,2/1 000 000) que la France ; a I'exception du
Royaume-Uni, qui a enregistré une recrudescence
du nombre des cas depuis 2003 liée a I'usage
de drogues intraveineuses chez des sujets mal
ou non vaccinés, les pays du nord de I'Europe
ont des incidences inférieures, comprises entre
0 et 0,3/1 000 000 [4].

Comme les années précédentes [2-4], ces trois
années de surveillance montrent que le tétanos
affecte en majorité les tranches d'age les plus
élevées de la population (90 % ont 70 ans et
plus), principalement des femmes (75 %), moins
bien protégées que les hommes. Deux cas ont
été déclarés chez des sujets jeunes : une fillette
d'un an originaire du Surinam, grievement brilée,
trés vraisemblablement incomplétement vaccinée,
contrairement a ce que laissait croire son carnet
de vaccination. Le second, agé de 33 ans, avait
été blessé 3 jours avant le début des signes (plaie
du scalp pour laquelle il n'avait pas consulté), et
ne connaissait pas la date de son dernier rappel.
Si pour une majorité des cas on retrouve comme
porte d'entrée une blessure, le plus souvent
minime, la part prise par les plaies chroniques
n'est cependant pas négligeable (prés de 10 %
des cas), et surtout, pour 9 cas (22 %), la porte
d'entrée est passée totalement inapercue.

Les cas surviennent chez des personnes mal ou
non vaccinées. Si le nombre annuel de cas décla-
rés reste faible, la gravité du tétanos entraine
une hospitalisation prolongée en réanimation,
pouvant s'accompagner de séquelles et d'une
létalité élevée (32 %). Il faut rappeler ici que la
maladie ne confére aucune immunité, le seul
moyen de prévention restant la vaccination avec
une politique de rappel bien conduite. La politi-
que des rappels reste trés mal appliquée en
France. Les données émanant de I'analyse des
certificats du 24¢ mois et d’enquétes* menées
en milieu scolaire montrent que si la couverture
vaccinale est trés bonne chez les enfants (97 %
a 24 mois, 96 % a 6 ans, 92 % a 10 ans), elle
commence a diminuer dés |'adolescence (80 %
a 15 ans) avec déja un moins bon respect du
rappel prévu a 11-13 ans [5]. Elle est insuffisante
chez les adultes : ainsi, en 2002, lors d'une
enquéte™ réalisée en population générale 88,5 %
des adultes interrogés déclaraient avoir été
vaccinés dans leur vie, mais seulement 71,2 %
se souvenaient avoir eu un rappel depuis moins
de 15 ans (69,6 % chez les femmes versus 72,8 %
chez les hommes) [6].

Tous ces cas et déces auraient donc pu étre évités
par une meilleure application de la politique des
rappels anti-tétaniques (tous les 10 ans chez
I'adulte [7]) et, en cas de plaie, par la vaccina-
tion et I'administration d'immunoglobulines
spécifiques humaines selon le protocole recom-
mandé (fonction des caractéristiques de la plaie
et de la date du dernier rappel du vaccin anti-
tétanique) [1,8].
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Résumé /Abstract

Introduction - La surveillance de la 1égionellose a montré une baisse
modérée de I'incidence en 2006 (1 443 cas notifiés).

Résultats — En 2007, 1 428 cas ont été notifiés, correspondant a un taux
d’incidence de 2,3 pour 100 000 habitants. Ce taux d’incidence était plus
élevé chez les hommes ainsi que chez les sujets agés de 80 ans et plus. L'age
médian des cas était de 61 ans et le sexe ratio homme/femme était de 3,2.
La létalité était de 10 % et un ou plusieurs facteurs favorisants avaient été
retrouvés chez 70 % des cas. La majorité (93 %) avait été diagnostiquée par
un test de détection urinaire et une souche avait été isolée chez 231 cas
(16 %). Les souches endémiques représentaient 29 % des souches cliniques
isolées. Une exposition a risque lors de la période d’incubation avait été
rapportée pour 36 % des cas et plusieurs investigations de cas groupés ont
été réalisées.

Discussion-Conclusion - Le bilan de la surveillance épidémiologique de
la légionellose en 2007 est encourageant avec une stabilisation de I'inci-
dence depuis 2005. Néanmoins il faut continuer a diffuser I'information,
s’assurer de l'application des réglementations récentes et développer la
recherche afin de générer une réelle diminution de 'incidence dans les

Cases of Legionnaires’ disease in France in 2007

Introduction — Legionnaires’ disease surveillance has shown a decrease of
the incidence in 2006 (1,443 notified cases).

Results — In 2007, 1,428 cases were notified corresponding to an incidence
rate of 2.3 per 100,000 population, which was higher among men and subjects
above 80 years of age. The median age of cases was 61 years, and the male to
female sex ratio was 3.2. The case fatality rate was 10%, and individual risk
factors were documented for 70% of cases. The majority of them were
diagnosed by urinary antigen detection and isolates were available for 231
(16%) cases. Endemic strains represented 29% of the isolated clinical strains.
Specific environmental exposures during the incubation period were reported
for 36% of cases, and many clusters and outbreaks were detected and inves-
tigated.

Discussion-Conclusion — The epidemiological situation of Legionnaires’
disease in 2007 is promising, with a stabilisation of the incidence rate since
2005. Nevertheless, the dissemination of information, and the control of
the enforcement of recent regulations, together with continued research on
this pathogen should continue in order to facilitate a true decrease in the

années a venir.

incidence rate in the coming years.

Mots clés/Key words

Légionellose, épidémiologie, surveillance, souche endémique, France / Legionnaires’ disease, epidemiology, surveillance, endemic strain, France

Introduction

La légionellose, pneumopathie due a une bactérie
d'origine hydro-tellurique du genre Legionella et
qui se transmet par inhalation de micro-gouttelet-
tes d'eau contaminée diffusées en aérosol, est a
déclaration obligatoire (DO) en France depuis 1987.
Ala suite du renforcement de la surveillance de la
légionellose en 1997, l'incidence de la |égionellose
avait progressé fortement jusqu’en 2005. En effet,
I'augmentation annuelle moyenne entre 1998 et
2005 avait été évaluée a 22 %. Pour faire face a
cette augmentation, ainsi qu‘aux nombreux cas
groupés identifiés [1], les autorités gouvernemen-
tales ont mis en place en 2004 un plan de préven-
tion des légionelloses [2] dont I'objectif était de
réduire l'incidence de 50 % a I'horizon 2008. Une
baisse modérée du nombre annuel de cas déclarés
(6 %) a été constatée en 2006. Cet article présente
les données de surveillance des cas de Iégionellose
survenus en France au cours de |'année 2007.

Modalités et objectifs

de la surveillance

La surveillance de la légionellose, qui repose sur la
DO, s'effectue depuis 2003 par le signalement
immédiat des cas par le clinicien ou le biologiste a
la Direction départementale des affaires sanitaires et
sociales (Ddass). La Ddass interroge alors le patient
ou sa famille afin d'identifier les expositions a
risque et de détecter d'éventuels cas groupés dans
I'objectif de mettre en place le plus précocement
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possible des mesures de contrdle et de prévention
adaptées. La Ddass transmet les données anonymi-
sées a 'Institut de veille sanitaire (InVS), qui cen-
tralise les informations ainsi que les résultats des
investigations de cas groupés, les analyses annuel-
lement afin de connaitre I'incidence de la maladie,
les tendances et les principales caractéristiques
épidémiologiques des cas.

En paralléle de la DO, le Centre national de
référence des légionelles (CNR) notifie systémati-
quement a I'InVS tous les cas de légionellose pour
lesquels une souche a été isolée. En effet, il est
demandé que chaque souche d'origine clinique
isolée en France soit envoyée au CNR pour typage
moléculaire. Une analyse des profils de macrores-
triction de I'ADN total par électrophorése en champ
pulsé est effectuée (pulsed-field gel electrophoresis
ou PFGE). Cette méthode a un fort pouvoir discri-
minant (> 98 %) pour le typage des souches de
légionelles et permet d'identifier des cas groupés,
de préciser les sources de contamination en com-
parant les profils des souches cliniques et environ-
nementales, et de réaliser le suivi dans I'espace et
le temps des souches responsables des cas de
légionellose. Une autre technique de typage utilisée
par le CNR a été développée par le groupe euro-
péen Ewgli (European Working Group for Legio-
nella Infections) et est basée sur I'amplification et
le séquencage nucléotidique (« Sequence Based
Typing », SBT) de 7 génes sélectionnés. Le SBT a
un pouvoir discriminant de 96 % et est devenu la

méthode de référence utilisée en Europe du fait de
la facilité d'échange de profils entre partenaires
européens (codage des profils).

Au niveau européen, la France participe au réseau
Ewgli des légionelloses liées au voyage. Ce réseau
de 36 pays signale aux autorités sanitaires du pays
concerné tout cas de légionellose survenu chez une
personne ayant voyagé pendant les dix jours précé-
dant la date de début de la maladie, en précisant les
dates et les lieux fréquentés (période d'incubation
maximale retenue = 10 jours). Ce réseau a pour but
de détecter des cas groupés et de s'assurer de la
mise en place de mesures de contrdle et de préven-
tion dans les établissements de tourisme identifiés.

Définition des cas

Légionellose
Les critéres de déclaration sont une pneumopathie
associée a au moins un des résultats suivants :

Cas confirmé :

-isolement de Legionella dans un prélévement
bronchique

- et/ou augmentation du titre d'anticorps (x 4) avec
un deuxiéme titre minimum de 128

- et/ou présence d'antigéne soluble urinaire

- et/ou immunofluorescence directe.

Cas probable : titre d'anticorps élevé (= 256).

Autres définitions
Cas nosocomial certain : malade hospitalisé durant
la totalité de la période d'incubation (10 jours).




Figure 1 Evolution du taux d'incidence de la légionellose en France a partir des données de la déclara-

tion obligatoire, 1988-2007 / Figure I Trends in the incidence rate of Legionnaires’ disease in France

from mandatory notification data, 1988-2007
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Figure 2 Répartition des taux d‘incidence de la Iégionellose par classe d'age et par sexe des cas survenus
en France, 2007 / Figure 2 Distribution of the incidence rate of Legionnaires’ disease by age group and

by sex in France, 2007
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Tableau 1 Facteurs favorisants parmi les cas de légionellose survenus en France, 2004-2007

Table 1 Risk factors among cases of Legionnaires’ disease in France, 2004-2007

Nombre total de cas 1202

Cancer / hémopathie 112 9
Corticoides /immunosuppresseurs 113 9
Diabéte 157 13
Tabagisme 556 46
Autres™ 209 17
Au moins un facteur 868 72

* Respiratoire - cardiaque - éthylisme.

1527 1443 1428
145 9 135 9 123 9
119 8 119 10 109 8
207 14 217 15 225 16
674 44 610 42 613 43
309 20 293 20 252 18
1084 n 1020 n 999 70

Cas nosocomial probable : malade hospitalisé pendant
une partie de la période d'incubation.

Cas groupés liés au voyage (Ewgli) : deux malades

ou plus ayant séjourné dans un méme établis-
sement de tourisme dans une période de deux
ans. Si, dans les six semaines suivant la notifi-
cation Ewgli, les mesures de contrdle ne sont
pas jugées suffisantes par la Ddass concernée,

le nom de I'établissement est mentionné sur le
site internet public du réseau Ewgli (http://www.
ewgli.org).

Caractérisation épidémiologique
des souches

Sporadique : souche possédant un génotype unique
et spécifique, non documenté précédemment.

Epidémique : souche présentant un génotype spéci-
fique pour une épidémie et responsable de cas de
légionellose regroupés dans le temps et |'espace.

Endémique : souche qui regroupe des isolats présen-
tant un méme génotype mais isolés chez des cas
sans lien épidémiologique.

Résultats

Pour I'année 2007, 1 428 cas de légionellose ont
été enregistrés a I'lnVS (1 443 en 2006) [3] dont
1355 (95 %) étaient des cas de légionellose
confirmés. Parmi ces 1 428 cas, 28 (2 %) étaient
des personnes de nationalité étrangére hospitali-
sées en France et 5 résidaient dans les départe-
ments d'outre-mer. Le taux d'incidence des cas
diagnostiqués et déclarés en France métropolitaine
en 2007 était de 2,3 cas pour 100 000 habitants
(figure 1). En Europe, I'incidence moyenne déclarée
en 2007 était de 1,1 pour 100 000 habitants [4].

Description des cas

L'dge médian des cas était de 61 ans (étendue
0-103 ans). Le seul cas déclaré chez un enfant était
agé de 5 mois et présentait un déficit immunitaire.
Lincidence augmentait avec I'age, elle était de
0,1/10° chez les moins de 30 ans et atteignait
9,2/10° chez les 80 ans et plus. Elle était aussi plus
élevée chez les hommes que chez les femmes quelle
que soit la classe d'age (sexe ratio H/F 3,2) (figure 2).
Pour 70 % des cas, la date de début des signes se
situait entre le 1 mai et le 31 octobre avec un pic
au mois de juillet (227 cas). L'évolution de la mala-
die était connue pour 90 % des cas (1 284/1 428)
et la létalité était de 10 % (130 décés sur 1 284 cas
renseignés). La moyenne d'age des cas décédés
était plus élevée que celle des cas avec évolution
favorable (75 ans versus 61 ans; p < 10%).

Un ou plusieurs facteurs favorisants ont été retrou-
vés chez 999 (70 %) cas avec une distribution com-
parable a celle des années précédentes (tableau 1).
Le tabagisme était rapporté comme seul facteur
favorisant pour 414 (29 %) cas. Les cas présentant
des facteurs favorisants étaient plus jeunes que les
cas sans facteurs (60 ans versus 66 ans; p < 109)
mais la |étalité n'était pas différente entre les deux
groupes.

En 2007, sur les 1 383 patients hospitalisés, le délai
médian entre la date de début des signes et la date
d'hospitalisation était de 4 jours (1-36 jours). La
proportion de cas signalés a la Ddass dans un délai
d'une période d'incubation apres les premiers signes
était de 71 % ; cette proportion était de 91 % dans
un délai de deux périodes d'incubation. La mise
en place des mesures de contréle pour limiter le
nombre de cas est d'autant plus efficace qu'elle
intervient rapidement, notamment au cours de la
période d'incubation.

Parmi les 45 (3 %) cas qui n'avaient pas été
hospitalisés, 38 étaient confirmés ; 26 avaient été
déclarés par un médecin généraliste, 12 par un
pneumologue ou autre spécialiste et 7 par un
service d'urgence. Aucun déces n'était a noter parmi
ces cas qui étaient plus jeunes que les cas hospita-
lisés (55 ans versus 62 ans ; p = 0,0004) et chez
qui on retrouvait moins souvent de facteurs favori-
sants (49 % versus 71 % ; p = 0,003).
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Figure 3 Evolution des 3 souches endémiques prédominantes de Legionella pneumophila sérogroupet

en France, 1995-2007 (Source CNR) / Figure 2 Evolution of the 3 predominant endemic strains of
Legionella pneumophila sérogroupel in France, 1995-2007 (Source CNR)
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Tableau 2 Expositions a risque parmi les cas de légionellose survenus en France, 2004-2007

Table 2 Risk exposure among cases of Legionnaires’ disease in France, 2004-2007

Nombre total 1202

Hopital 75 6
Maison de retraite 66 5
Station thermale 8 <1
Voyage 218 18
Hétel-camping 139 12
Résidence temporaire 28

Autres types de voyage™** 51

Autres expositions*** 91 8
Total 458 38

* Rapportées au nombre total de cas.
** Sans précision de lieu et type de logement.

1527 1443 1428
100 7 87 6 94 7
73 5 56 4 55 4
11 <1 6 <1 13 <1
264 17 253 18 249 17
167 11 151 11 184 13

45 3 54 4 29

52 3 48 3 36
160 " 13 8 99 7
608 39 515 36 510 36

*** Autres expositions : professionnelle, établissements recevant du public, jacuzzi, cas groupés.

Bactériologie

En 2007, parmi les 1 428 cas, 1 325 (93 %) avaient
été diagnostiqués par un test de détection de I'anti-
gene urinaire positif. Le diagnostic a été effectué
uniquement par sérologie pour 92 (6,4 %) cas,
19 par séroconversion et 73 sur titrage unique.
Parmi ces 73 cas probables qui avaient un titrage
élevé (= 256), 40 (55 %) avaient un titrage sérolo-
gique inférieur a 1 024. Parmi les 1428 cas, 231
(16 %) souches avaient été isolées avec 228 Legio-
nella pneumophila (Lp) dont 222 étaient du
sérogroupe 1. Il s'agissait de souches endémiques
pour 64 (29 %) d'entres elles : 23 (10 %) souches
« Lorraine », 16 (7 %) souches « Louisia », 14 (6 %)
souches « Paris », 10 (5 %) souches « Biarritz » et une
souche « mondial ». Sur I'ensemble des souches
isolées entre 1995 et 2007, les souches sporadi-
ques représentent 73 %, les souches épidémiques
7 % et les souches endémiques 20 %. L'évolution
des trois souches endémiques prédominantes
depuis 1995, d'aprés les données du CNR, est
présentée dans la figure 3.

Pour 48 (21 %) cas la souche humaine a pu étre
comparée par PFGE aux souches environnemen-
tales isolées d'un lieu fréquenté par le malade, et
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pour 28 (58 %) cas, les profils génomiques se sont
révélés identiques. Les investigations environnemen-
tales et microbiologiques ont permis de préciser
que les réseaux d'eau sanitaires étaient la source la
plus probable de contamination pour dix hopitaux,
six domiciles, deux établissements de tourisme et
sept autres établissements. Aucune des 11 compa-
raisons avec des souches provenant de circuits de
refroidissement de tours aéroréfrigérantes (Tar) n'a
montré de similitude des profils génomiques.

Expositions a risque

En 2007, une exposition a risque lors de la période
d'incubation était documentée par la DO pour 510
(36 %) cas, avec une distribution comparable aux
années précédentes (tableau 2). Parmi les 1 428 cas,
94 avaient séjourné dans un hopital ou une clini-
que dont 42 (45 %) étaient des cas nosocomiaux
certains. Parmi ces derniers, 20 (48 %) signalements
avaient été recus a I'InVS dans le cadre du signale-
ment des infections nosocomiales.

Parmi les 249 cas avec notion de voyage, 181 cas
avaient séjourné dans un ou plusieurs établisse-
ments de tourisme, dont 60 a I'étranger, et ont été
notifiés au réseau Ewgli. Par ailleurs, Ewgli a signalé

a I'InVS 39 cas supplémentaires de personnes
étrangéres qui avaient séjourné en France.
Vingt-cinq des 226 établissements de tourisme
francais notifiés correspondaient a la définition de
cas groupés Ewgli. Les investigations menées dans
ces 25 établissements ont révélé pour 7 (28 %)
d'entre eux une contamination du réseau d'eau
sanitaire supérieure ou égale a 10° Unité Formant
Colonies/Litre (UFC/L ; 43 % en 2006).

Investigations de cas groupés

De nombreuses investigations ont été réalisées au
cours de I'année par les Ddass et seules les inves-
tigations de cas groupés ont été rapportées a |'InVS
parmi lesquelles les plus marquantes sont dévelop-
pées ci-dessous.

Dans le département des Alpes-Maritimes, 19 cas
survenus entre le 15 mai et le 15 juin avaient
fréquenté une zone géographique centrée sur Saint-
Laurent-du-Var. Les investigations n'ont pas permis
d'identifier la source de cet épisode. Cependant,
les souches de 2 des 3 patients pour lesquels une
souche était disponible présentaient des profils
génomiques identiques, mais ne correspondaient a
aucun profil de souches environnementales isolées
dans les prélevements des systémes de refroidisse-
ment des Tar de la zone suspectée [5].

Dans le département de la Savoie, trois cas ayant
fréquenté un spa dans un méme établissement ont
été investigués en mai. La source de cet épisode
n‘a pu étre documentée car I'analyse tardive des
prélevements d'eaux effectués au niveau du spa ne
révélait aucune contamination par des légionelles.
Par ailleurs, trois épisodes de cas liés a un séjour
hospitalier sont a signaler :

- a Lyon, trois cas nosocomiaux a Lp5 sont survenus
dans le service d’hématologie de I'hdpital Edouard
Herriot. A la suite des 2 premiers cas diagnostiqués
en novembre-décembre 2006, des mesures de
contréle avaient été mises en place. Cependant un
3¢ cas est survenu en mai 2007 et les profils des
trois souches cliniques et des souches environne-
mentales étaient identiques. En conséquence, le
plan de surveillance et de contréle a été renforcé ;
- a Paris, trois cas, deux nosocomiaux certains et
un probable liés a une hospitalisation a I'Hopital
européen Georges Pompidou ont été investigués
entre mars et mai 2007. Le profil génomique de
la souche isolée d'un des patients s'est révélé
identique au profil des souches retrouvées dans
des lave-mains dans I'un des services d'hospitalisa-
tion ; le profil correspondait a celui de la souche
endémique « Paris ». Des mesures de contrdle et
de prévention ont été mises en place au niveau
des lave-mains et des points d'eau peu utilisés ;

- a Agen, quatre cas nosocomiaux probables sont
survenus entre mai et décembre 2007 au sein du
centre hospitalier. Aucune souche clinique n'a été
isolée pour documenter cet épisode. Cependant, le
réseau d'eau de I'hopital s'est révélé fortement
contaminé, reflétant une maitrise insuffisante des
températures et de |'équilibrage hydraulique du
réseau sanitaire. Un groupe d'expertise a été dili-
genté pour conseiller I'équipe technique hospita-
liere afin d'assurer au mieux la gestion du risque
légionelles dans cet établissement.



Enfin, dans le Pas-de-Calais, neuf cas de légionel-
lose domiciliés ou ayant fréquenté une zone de
3,5 km de rayon a l'est de la ville de Lens ont été
identifiés entre le 19 ao(it et le 5 septembre. Parmi
les 2 souches cliniques disponibles, une présentait
un profil génomique identique aux souches isolées
a partir de prélévements réalisés dans le bassin
d'aération d’une usine dans la zone a risque
identifiée. Les contaminations en Legionella pneu-
mophila retrouvées ont atteint un taux de 42.10¢
UFC/L. L'eau du circuit de ce bassin avait été utilisée
dans un bioréacteur en phase d'essai. L'installation
de 17 metres de haut fonctionnait a 30 °C en émet-
tant de la vapeur d'eau. Le bioréacteur avait été
considéré comme source possible de contamination
malgré I'absence de Legionella dans les préléve-
ments effectués au sein méme de cette installa-
tion. En effet, il existait une bonne cohérence entre
la position géographique de I'installation, la répar-
tition des lieux fréquentés par les malades ainsi
que la direction des vents pendant la période.

Discussion

Les données de la déclaration obligatoire montrent
que la diminution de I'incidence de la légionellose
en France amorcée en 2006 ne s'est pas confirmée
en 2007, mais on observe plutdt une stabilisation
du nombre de cas déclarés. Cette stabilisation fait
suite a I'augmentation trés importante du nombre
de cas déclarés entre 1997 et 2005, augmentation
probablement due en grande partie a une amélio-
ration du systéme de surveillance (exhaustivité en
particulier). Dans ce contexte, |'interprétation des
tendances était alors trés difficile. Compte tenu de
la stabilisation du nombre de cas déclarés depuis
2005 et de certaines données épidémiologiques
(réactivité du signalement, caractéristiques des cas),
on peut considérer que la qualité du systéme de
surveillance n'évolue plus de maniére aussi impor-
tante que pendant la période 1997-2005. Il est
encore trop t6t cependant pour tirer des conclu-
sions quant a cette tendance épidémiologique,
notamment dans la perspective de I'objectif du
plan de prévention, mais les interprétations seront
désormais facilitées.

Cette année on peut souligner que 3 % des cas
ont été pris en charge sans hospitalisation, reflé-
tant le développement du diagnostic de formes
moins séveres, |'amélioration de la précocité du
diagnostic ou du signalement de formes jusque-la
non documentées. Les caractéristiques de ces cas
non hospitalisés devront étre suivies au cours des
prochaines années pour identifier si une meilleure
prise en charge de I'ensemble des cas est possible.
La létalité reste identique a celle de 2006. L'étude
nationale pilotée par la Société de pathologie infec-
tieuse de langue francaise (Spilf) en collaboration
avec les Hospices civils de Lyon, I'InVS et le CNR
sur la létalité de la légionellose et ses déterminants
devrait permettre d'améliorer les connaissances
générales sur la maladie et de développer ainsi des
actions pour en diminuer la létalité [6].

Il est indispensable, lors de la validation des cas,
de documenter au mieux les critéres diagnostiques,
notamment par rapport a |'existence d'une pneu-
mopathie et au moins un critére biologique asso-
cié. En effet, 5 % des cas sont des cas probables

diagnostiqués par une sérologie unique et 55 % de
ces cas présentaient un titre peu élevé (< 1024). Il
est donc important que le CNR puisse confirmer
ces cas par une deuxieme sérologie et documenter
également |'espece et le sérogroupe pour chacun
d'entre eux.

Le nombre de souches isolées en 2007 a trés lége-
rement augmenté (16 % en 2007, 15 % en 2006).
Cependant, ce pourcentage reste tres insuffisant
dans une démarche d'investigation et d'identifica-
tion de la source de contamination, puisque seule
la culture permet la comparaison des profils géno-
miques. Ainsi, la disponibilité des souches cliniques
et environnementales a permis la comparaison des
profils génomiques en PFGE et de préciser les sour-
ces de contamination pour 58 % des comparaisons
effectuées. Toutefois, une difficulté émerge avec la
multiplication de souches endémiques dont il est
difficile d'interpréter le réle dans la survenue de
cas groupés. Globalement, I'implication de ces
souches endémiques dans les cas de légionelloses
semble augmenter ces derniéres années, notam-
ment en 2007 ou elles représentaient 29 % des
souches isolées. Au total, cinq clones endémiques
francais majeurs ont été caractérisés, dénommés
Paris, Lorraine, Louisa, Mondial et Biarritz. La
premiére souche endémique caractérisée est la
souche Paris responsable de 8,2 % des cas diag-
nostiqués avec culture positive depuis 1995 [7-9].
Cette souche endémique en France présente
désormais une distribution mondiale [10,11].

Une seconde souche endémique, la souche
Lorraine, émerge en France depuis 2002 et repré-
sente environ 10 % des isolats cliniques francais
depuis 2005 [9]. Cette souche a comme caractéris-
tiques d'étre hautement prévalente parmi les isolats
cliniques et trés rarement isolée dans |'environne-
ment. La distribution de cette souche est probable-
ment également mondiale [12]. Enfin, la souche
Louisa a pour la premiere fois été détectée chez un
patient en 2001 et émerge depuis 2004. Son taux
d'isolement augmente continuellement, atteignant
7 % des isolats cliniques en 2007. Ces souches
endémiques sont responsables de cas sporadiques,
mais ont aussi été impliquées dans la survenue de
cas groupés. C'est le cas par exemple de la souche
Paris, responsable des cas groupés dans un grand
hopital parisien en 2000 [13], de la souche Lorraine
responsable de 34 cas groupés dans la région
lyonnaise en 2005 [14] et de 13 cas groupés de
légionellose dans le sud-ouest de Paris en 2006 [3].
Par ailleurs, la comparaison des isolats cliniques
peut mettre en évidence ponctuellement une iden-
tité entre deux isolats sans qu'un lien épidémio-
logique entre les patients ait pu étre documenté. Il
est important de noter que I'identité des profils des
souches n'est pas suffisante pour établir une rela-
tion causale, du fait du pouvoir discriminant des
techniques inférieur a 100 % et de I'existence de
souches endémiques. Une information sur les
activités du patient reste donc indispensable pour
I'interprétation des données de typage moléculaire.
Grace aux interrogatoires systématiques des cas
par les Ddass, les expositions a risques sont plus
précisément documentées. Cependant, elles sont
rapportées par ou en complément de la fiche de
signalement pour seulement 36 % d'entre eux. En

raison de la multiplicité des sources potentielles
pour chaque cas sporadique, il est donc difficile
dans la majorité des cas d'identifier, voire méme
de suspecter la source de contamination. Par contre,
toutes ces informations centralisées au niveau
national permettent de suspecter la survenue de
cas groupés et d'identifier d'éventuelles nouvelles
sources de contamination.

Les cas liés a une exposition nosocomiale ne font
pas systématiquement I'objet d'un signalement
d'infection nosocomiale, systéme de surveillance
pourtant effectif depuis ao(it 2001. Par ailleurs,
I'identification des trois cas groupés liés a un séjour
dans un hopital en 2007 montre que la vigilance
concernant le risque légionellose au sein des
établissements de santé doit étre maintenue et
consolidée.

L'exposition la plus souvent rapportée reste I'expo-
sition liée au voyage. Afin de mieux sensibiliser les
gestionnaires des établissements de tourisme au
risque de légionelle, un document élaboré en
collaboration avec le ministére de la Santé, de la
Jeunesse, des Sports et de la Vie associative et le
ministére du Tourisme doit étre diffusé au cours du
2¢ semestre 2008, concernant les éléments pour la
gestion et la maitrise du risque de prolifération de
légionelles dans les réseaux d'eau [www.sante-
jeunesse-sports.gouv.fr]. Toutefois, en 2007, les
gestionnaires des établissements semblent plus
sensibilisés car, les investigations effectuées lors
des cas groupés Ewgli montrent une diminution du
pourcentage des établissements avec des taux de
contamination supérieur au seuil de 10> UFC/L.
Cette année, peu de cas groupés communautaires
importants ont été détectés et aucune comparai-
son de souches cliniques et environnementales
n'a permis d'identifier une Tar comme source de
contamination de cas groupés. A la suite du plan
interministériel de lutte contre les légionelloses,
de nombreux efforts ont été entrepris et le bilan
national relatif a I'exploitation des Tar semble
évoluer. En 2007, prés de 7 200 installations de
refroidissement par dispersion d'eau dans un flux
d'air recensées et soumises au régime des instal-
lations classées de la rubrique 2921 ont été recen-
sées. Suite aux inspections réalisées dans ces
installations, 193 ont fait I'objet d’un arrét pour
nettoyage et désinfection suite a des concentra-
tions en |égionelles de plus de 10° UFC/I, contre
353 installations en 2006.

Conclusion

Le bilan de la surveillance épidémiologique de la
légionellose en 2007 est encourageant a plus d'un
titre. On note en effet une stabilisation de I'inci-
dence depuis 2005 et une plus grande sensibilisa-
tion au signalement et a la problématique légio-
nelle. Il convient désormais de renforcer la diffusion
de I'information et de s'assurer de I'application des
réglementations récentes auprés de I'ensemble des
acteurs de la lutte contre la Iégionellose et parte-
naires ayant en charge le dossier légionelle. Par
ailleurs, la recherche sur I'écologie microbienne doit
étre poursuivie pour mieux comprendre les méca-
nismes de développement et de dispersion des
bactéries afin d'adapter en amont la conception
des installations. Les études épidémiologiques et le
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développement de nouveaux outils diagnostic
doivent étre également encouragés pour favoriser
la prise en charge précoce des cas.

L'objectif ambitieux de réduction de I'incidence est
loin d'étre atteint, mais les efforts entrepris ces der-
niéres années sont autant d'éléments qui devraient
permettre a terme d'obtenir une réelle diminution
de I'incidence de la légionellose en France.
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ces journées.

la date du 24 mai 2008.

Journées de veille sanitaire

organisées par I'Institut de veille sanitaire
27-28 novembre 2008, Cité des sciences et de I'industrie, Paris

APPEL A COMMUNICATIONS ORALES DE DERNIERE MINUTE
CONSACREES AUX ALERTES

L'Institut de veille sanitaire féte ses 10 ans en 2008 et organise la 10° édition des « Journées de veille sanitaire ». Ces journées se
proposent d’étre un lieu privilégié d’échanges entre les différents acteurs et partenaires de la veille sanitaire (professionnels de santé,
chercheurs, décideurs, citoyens, etc.), afin de mettre en lumiére I'importance de leurs collaborations.

Les journées sont articulées en sessions plénieres et en sessions paralleles ainsi qu’autour de présentations affichées par thématiques.
L'appel a communication pour ces sessions est clos depuis le 24 mai 2008.

Une session de cinq communications orales de derniére minute, consacrée aux alertes, a été prévue dans le programme de
Les personnes désirant présenter une communication a cette session sont invitées a soumettre un résumé au Comité scientifique
par courriel a appelcomJVS2008@invs.sante.fr

Le résumé doit porter sur des alertes ayant eu lieu en 2008 et dont les résultats d’investigation n’étaient pas disponibles a

Date limite de soumission : 10 octobre 2008

Aucun résumé ne sera accepté au-dela

Pour tous renseignements sur cet appel a communications
http://www.invs.sante.fr/agenda/jvs_2008/appel_com_jvs_200608.html

Pour tous renseignements sur les Journées de veille sanitaire
http://www.invs.sante.fr/agenda/jvs_2008/infos_jvs_2008.html
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