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Titre : Détection, investigation et contrdle des maladies émergentes. Expériences en santé mondiale.

Contexte : L'émergence de maladies infectieuses est la conséquence de déséquilibres dynamiques, au sein
d'écosystemes complexes distribués a une échelle géographique donnée comprenant des humains, des animaux,
des agents pathogenes et I’environnement. La mondialisation croissante des échanges implique une augmentation
des flux internationaux de voyageurs et de marchandises qui peut favoriser la propagation des maladies
infectieuses. Dorénavant, une crise sanitaire dans une région ou un pays peut avoir des répercussions trés rapides
sur la santé et I’économie dans de nombreuses parties du monde. Détecter les émergences, les comprendre par des

investigations de terrain sont des étapes indispensables pour mieux contrdler les futures épidémies et pandémies.

Expériences : Au cours de mon parcours professionnel, mon travail personnel m’a permis d’aborder ces trois
dimensions au travers de trois études qui ont donné lieu a publication dans des revues internationales a comité de
lecture. Etude I) Au cours d’une épidémie nationale d’Escherichia Coli 0104 :H4 en 2011, j’ai exploré la rapidité
du systéme de surveillance allemand en mati¢re de détection, et recommandé une révision du systeéme de
surveillance en organisant la notification par les médecins et chefs de laboratoires dans une base de données
centralisée et partagée avec différents droits d'acces par les services de santé aux niveau local, régional et national.
Etude 2) Au décours de la pandémie grippale en 2009, j’ai investigué et comparé les caractéristiques des cas
séveres pédiatriques en Allemagne durant deux saisons. La gravité inchangée de la grippe A(HIN1)pdm09 au
cours de la premiére saison postpandémique (2010-11) et la proportion élevée et constante d'infections
possiblement acquises a 1'hopital ont souligné le défi de prévenir les cas pédiatriques au-dela de la situation
pandémique. Etude 3) Lors de 1’épidémie du virus Ebola (MVE) en 2014, j’ai évalué les performances du contact
tracing au Libéria en tant que mesure de contréle spécifique. Malgré I'ampleur sans précédent du contact tracing
pour la MVE au Libéria, sa capacité a détecter de nouveaux cas était limitée, en particulier dans les zones urbaines

et pendant le pic épidémique.

Discussion : La pandémie de Covid-19 a révélé des faiblesses des systemes de surveillance dans presque tous les
pays. Les legons apprises au cours des épidémies et pandémies précédentes telles que celles auxquelles j’avais été
exposé professionnellement et que je rapporte ici ont été insuffisamment prise en considération. En Afrique, les
estimations de I’incidence et de la mortalité sont respectivement 100 fois et 15 fois plus élevées que les
notifications. Parmi les explications a ces différences trés importantes, on doit citer la faiblesse des systémes de
surveillance, du suivi des contacts, de 1’utilisation des tests de dépistage et de diagnostic et le manque d’accés aux
soins. L’amélioration des systemes de surveillance des maladies émergentes nécessite : 1) d’accélérer la
digitalisation et la mise en réseau des systémes d’information sanitaire a tous les niveaux, des centres de santé et
laboratoires périphériques jusqu’a 1’échelon international ; 2) la captation, 'utilisation effective et la mise en
relation d’autres sources de données (communautaires, enregistrements des déces, données animales et
environnementales) et 1’utilisation régulée d’internet et des réseaux sociaux ; 3) de renforcer les compétences et
I’expertise des épidémiologistes de terrain et leur mise en réseau ; 4) d’investir dans la recherche au cours et entre
les épidémies ; et 5) que les bailleurs de fonds et les gouvernements reconnaissent le caractére inévitable des
prochaines épidémies de maladies infectieuses ou autres, aux conséquences graves, notre vulnérabilité a celles-ci

et la nécessité d’investir en santé mondiale.

Mots clés : Surveillance, maladies infectieuses émergentes, épidémies, investigation, controle



Title: Detection, investigation and control of emerging diseases. Experiences in Global Health.

Context. The emergence of infectious diseases is the consequence of dynamic imbalances, within complex
ecosystems distributed at a given geographical scale including humans, animals, pathogens and the environment.
The increasing globalization of trade implies an increase in international flows of travelers and goods which can
promote the spread of infectious diseases. From now on, a health crisis in one region or country can have very
rapid repercussions on health and the economy in many parts of the world. Detecting emergences and
understanding them through field investigations are essential steps to better control future epidemics and

pandemics.

Experience: During my professional career, my own work has allowed me to address these three dimensions
through three studies that have resulted in publications in international peer-reviewed journals. Study 1) During a
nationwide outbreak of Escherichia Coli O104:H4 in 2011, I explored the timeliness of the German surveillance
system for detection, and recommended a review of the surveillance system by organizing reporting by doctors
and heads of laboratories in a centralized and shared database with different access rights by health services at
local, regional and national level. Study 2) Following the influenza pandemic in 2009, I investigated and compared
the characteristics of severe pediatric cases in Germany during two epidemic seasons. The unchanged severity of
influenza A(HIN1)pdm09 during the first post-pandemic season (2010-11) and the consistently high proportion
of possibly hospital-acquired infections highlighted the challenge of preventing pediatric cases beyond the
pandemic situation. Study 3) During the Ebola virus (EVD) outbreak in 2014, I evaluated the performance of
contact tracing in Liberia as a specific control measure. Despite the unprecedented scale of contact tracing for

EVD in Liberia, its ability to detect new cases was limited, especially in urban areas and during the epidemic peak.

Discussion: The Covid-19 pandemic has revealed weaknesses in surveillance systems in almost all countries.
Lessons learned during previous epidemics and pandemics such as those to which I had been exposed
professionally and which I report here have been insufficiently considered. In Africa, estimates of incidence and
mortality are respectively 100 times and 15 times higher than official reports. Explanations for these very large
differences include weak surveillance systems, insufficient use of contact tracing, screening and diagnostic tests,
and lack of access to care. Improving surveillance systems for emerging diseases requires: 1) accelerating the
digitization and networking of health information systems at all levels, from health centers and peripheral
laboratories to the international level; 2) the capture, effective use and linking of other data sources (community-
based, death registries, animal and environmental data) and the regulated use of the internet and social networks;
3) to strengthen the skills and expertise of field epidemiologists and their networking; 4) to invest in research
during and between epidemics; and 5) that donors and governments recognize the inevitability of future epidemics
of infectious and other disease conditions with serious consequences, our vulnerability to them and the need to

invest in global health.
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PARTIE 1 : RETOUR REFLEXIF

1 Lechoix de la santé

J’ai toujours gardé 1’idée de faire un métier dans la santé, alliant utilité sociale et technicité du

savoir, caractéristiques indispensables qui ont guidé et guident encore mes choix professionnels.

1.1 Les concours

Aprés avoir obtenu mon bac S en 1996, ¢’est naturellement que je m’inscrivais en 1 année de
médecine a 1’hopital de la Salpétriere a Paris, principalement parce qu’il était proche de chez moi, mais
¢tait aussi, parmi les plus prestigieux de la capitale. Il est connu que la premicre année de médecine est
une année de sélection et un barrage puissant a I’engagement dans cette filiére. Le numerus clausus mis
en place en 1971 pour limiter le nombre de futurs médecins et permettre a chaque étudiant d'effectuer
un stage hospitalier était a mon époque au plus bas, avec seulement 3 500 étudiants autorisés a passer
en 2°™ année en France. Je terminais 4 la 126%™ place (sur 850 inscrits et 116 recus), avec I’impossibilité
de continuer dans cette voie. Il faut noter ici, sans amertume, que des générations de futurs médecins
évincés des la fin de leur premiére année comme je 1’ai été, malgré des bons résultats au concours et
sans doute pour bon nombre d’entre eux une certaine motivation, ont indirectement produit la pénurie
de praticiens observée aujourd’hui. Pour rappel, I’élargissement assez récent du numerus clausus fixe a

environ 10.000 places par an le nombre d’entrants en médecine.

1.2 Les études de pharmacie

J’ai donc di faire preuve de résilience et aprés un mois passé en 2°™ année de biologie,
équivalence obtenue quand on a plus de 10 de moyenne au concours, je me suis décidé pour attaquer la
1% année des études de pharmacie. Inscrit a I’université de Chatenay-Malabry, j’ai réussi au bout d’un
an le concours avec succés en arrivant 20°™ au classement, avec de solides méthodes pour la suite de

ma carriere.

Pour des raisons de proximité, je me suis inscrit en 2°™ année a ’université de Paris V, sur le
campus du Luxembourg. En début de 4°™ année, je me suis inscris au concours de I’internat. Peu connu
du grand public, qui voit surtout la pharmacie d’officine et éventuellement I’industrie du médicament
comme les lieux d’exercice du pharmacien, le concours de I’internat en pharmacie débouchait a 1’époque
sur trois spécialités : 1) la biologie médicale 2) la pharmacie hospitaliére 3) la pharmacie spécialisée
(spécialité mixte des deux précédentes, plutdt orientée sur la recherche). C’était un concours, comme

pour la 1% année, avec son lot d’angoisses et de solitude. A la différence de la 1°° année, ¢’était un
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formidable catalyseur pour rassembler toutes les connaissances, ou les disciplines ne se succédent pas
mais se mutualisent. J’ai obtenu la spécialité biologie médicale dans les trois régions présentées (Ile-de
France, Sud-Ouest, et Sud-Est) et ai choisi la région Sud-Est. La 5™ année de pharmacie est une année
d’externat. Je la passais a I’hopital pédiatrique Robert Debré, pour moiti¢ dans le laboratoire de
microbiologie du Pr. Edouard Bingen, qui me donna mes premiéres armes hospitaliéres et un gott pour
la microbiologie. Ayant eu le concours de 1’internat, je pouvais prétendre a un poste de faisant fonction
d’interne (FFI) durant ma 5™ année. J”optais pour un poste en génétique moléculaire de I’hdpital Robert
Debré. J’apprenais les techniques d’extraction de I’ADN et les 1éres techniques de PCR (nous sommes

en 2002) pour permettre le diagnostic et le suivi moléculaire des différentes leucémies de I’enfant.

1.3 Linternat: le choix des maladies infectieuses

L’internat en biologie médicale dure quatre ans, soit huit semestres dont quatre stages obligatoires
en services de microbiologie, de biochimie, d’hématologie et en clinique. Les autres stages sont a choisir
parmi les autres laboratoires des hopitaux de la région. La possibilité de faire son choix dans un

laboratoire dépend entre autre de son ancienneté d’internat.

C’est sans trop avoir le choix que je me retrouvais pour mon premier stage d’internat dans le
service de microbiologie du Pr. Raoult a I’hopital de la Timone a Marseille. Dans cet hopital, il n’y avait
a I’époque pas de service de maladies infectieuses, et le laboratoire était donc également en charge du
suivi des patients dans les services. En tant qu’interne, j’étais en charge de réaliser des prélévements sur
les patients consultant en ambulatoire, de faire et de superviser les différentes techniques de diagnostic
(microscopie, culture, antibiogramme, biologie moléculaire), d’interpréter les résultats en fonction de la
clinique, de valider et de rendre les résultats en cas d’urgence (notamment les septicémies et méningites),
au conseil en antibiothérapie, et de faire des gardes de nuit. Les gardes sont un moment particulier dans
la vie professionnelle. L’interne a la possibilité d’appeler un senior, mais il est avant tout seul et
responsable du laboratoire, et notamment en charge des urgences dont le diagnostic de méningite, de
septicémie, le paludisme et les diagnostics pre-greffes. Ce service était également rattaché au laboratoire
de recherche universitaire (université Aix-Marseille), et j’ai ét€ amené a mener une premiére activité

recherche sur la sensibilité de coxiella burnetti a la doxycycline.

L’hopital, c’est également les staffs du matin, avec la revue des patients de la veille et de la nuit,
les cas compliqués et le suivi épidémiologique de I’hopital. Le service du Pr. Raoult, ¢’était également
le staff du mercredi soir, ou les internes présentaient un sujet a partir d’un ou plusieurs cas cliniques.
C’est exercice m’a énormément appris sur le plan des connaissances médicales, mais surtout sur la
systématisation de la recherche bibliographique pour toute question sur laquelle on n’est pas sir, et le
fait de savoir dire que 1’on ne sait pas. Sans rentrer dans la polémique autour du personnage en lui-

méme, le service du Pr. Raoult a été dans mon cas un excellent stage d’internat ou ’interne est vraiment
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mis a contribution dans les activités du service et profite des nombreux savoirs d’une grande équipe de

praticiens hospitalo-universitaires.

Fort de cette premiére expérience, j’ai également effectué mon 4™ stage d’internat dans le service
du Pr. Raoult, cette fois en virologie : diagnostic et suivi des patients VIH, VHB et VHC, ainsi que le
diagnostic de toutes les infections virales (grippes, rotavirus, VRS, CMV...).

Pour orienter le plus possible mon parcours vers I’ Afrique, a laquelle je souhaitais destiner la suite
de mon parcours, j’ai effectué mon 5™ stage d’internat a I’institut de médecine tropicale du service de
santé des armées (IMTSSA/Pharo) avec le Pr. Parzy. J’ai travaillé principalement sur le paludisme, de

la microscopie a la culture, ainsi qu’au diagnostic moléculaire des résistances.

Enfin, j’ai effectué mon 8™ et dernier choix d’internat dans le service clinique des maladies
infectieuses du Pr. Brouqui a I’hdpital Nord de Marseille. En tant qu’interne de pharmacie et avec mon
parcours international, j’ai été responsable du service de médecine des voyages, en assurant les
consultations avant-départ (conseils, vaccinations, prophylaxie), les consultations rage (orientations et
vaccination). J’ai participé également aux consultations du service, aux staff techniques, et ai réalisé ma

premiére enquéte Connaissances-Attitudes-Pratiques sur la rage chez les voyageurs de Marseille (1).

Parmi mes autres choix de service, j’ai effectué mon 2°™ stage dans le service de biochimie du
Pr. Portugal de 1’hopital Sainte-Marguerite. La biochimie étant en grande partie automatisée, 1’interne
est surtout responsable des contrdles de qualité et de la validation des bilans. Particularité des gardes de
nuit, ’interne effectue la microscopie pour le diagnostic du paludisme en cas d‘urgence. J’ai effectué
mon 3°™ stage d’internat dans le service d’hématologie du Pr. Gérard Sebahoun a I’hopital Nord. En
tant qu’interne, j’ai été en charge des différentes analyses concernant la coagulation (recherche de
déficiences ou présence de facteurs pathologiques) et la cytologie (diagnostic sur moelle osseuse et

sang).

Au total, j’ai effectué quatre stage d’internat en maladies infectieuses et tropicales. A cela
s’ajoutera mon stage a 1’Organisation Mondiale de la Sant¢é (OMS) sur le Réglement Sanitaire
Internationale (RSI). Les compétences acquises comportent donc la démarche diagnostic en maladies
infectieuses, les types de tests et les prélévements nécessaires, la sécurité au laboratoire, la recherche
bibliographique et la communication orale, I’encadrement d’externes, la surveillance épidémiologique

hospitaliére, I’antibio-résistance, la vaccinologie, et mes premiéres enquétes de terrain.
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2 Le choix de la santé publique internationale

C’est suite @ mes expériences avec des Organisations Non Gouvernementales (Cf. plus bas) en
Afghanistan et en République du Congo que je prenais définitivement une orientation vers la santé
publique. Mon internat étant plus orienté sur la biologie médicale, je décidais de m’inscrire en master
de santé internationale a I’Institut de Santé Publique et d’Epidémiologie du Développement (ISPED) a
Bordeaux. Ce master était coordonné a 1’époque par le Dr. Freddy Perez qui trouva dans un premier
temps mon CV trop orienté « biologie ». A mon retour du Congo, je vins directement a Bordeaux pour
y défendre ma candidature et obtenais mon ticket d’entrée dans cette grande maison de la santé publique
en France. J”appris les bases en statistiques, en technique d’enquéte, le logiciel Epilnfo™, je m’initiais
a la sociologie, a I’anthropologie et a I’économie de la santé, bref, une ouverture sur les savoirs que je

ressentais étre en adéquation avec les besoins et avec mes propres attentes.

Je présente ici les organisations internationales avec lesquelles j’ai travaillé, classées par type de

structure plutot que par ordre chronologique.

2.1 Les Organisations des Nations Unies

2.1.1  L'UNICEF

C’est dans le cadre de mon master de sant¢ internationale que je réalisais en 2005 une enquéte au
Mali, dans le district de Djenné, région de Mopti. Grace a mon collégue le Dr Hamady Bah, nous fiimes
appuyés par I’UNICEF pour mener une enquéte sur le role des relais communautaires dans le cadre de
la stratégie avancée de la survie de ’enfant (SASDE). Cette enquéte flit par la suite I’objet d’une

publication scientifique appréciée (2) (Cf. axe de recherche sur la décentralisation des soins).

Les compétences acquises durant cette expérience incluent la rédaction d’un protocole d’enquéte,
la recherche de financement, la collecte de données terrain en milieu rural en Afrique, la saisie et

I’analyse de données, la communication scientifique orale et écrite.

2.1.2  L'OMS : au coeur du Reglement Sanitaire International

Convaincu par mon choix de faire un parcours en santé publique internationale, j’ai fait en 2006
dans le cadre de mon 6°™ stage d’internat une nouvelle demande d’inter-CHU, au bureau OMS de Lyon.
Le bureau OMS de Lyon, inauguré en 2001, a été institué par une convention quinquennale signée en
2000, et constamment renouvelée depuis cette date, entre 'OMS et le gouvernement francais, les
collectivités territoriales ainsi que la Fondation Mérieux. La ville de Lyon a été choisie en raison de sa
stratégie de développement scientifique, institutionnel et industriel, centrée sur la vaccinologie,

I'immuno-virologie et la biotechnologie. Le Bureau OMS de Lyon fait partie du département « Capacités
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mondiales, alerte et action » au sein du Groupe Sécurité sanitaire et environnement, basé au si¢ge de
I'OMS, a Geneve (3). Sa mission est d'aider les pays a renforcer leurs systémes nationaux de surveillance
des maladies et de riposte en améliorant leurs compétences en matiére de santé publique,

d'épidémiologie et de diagnostic en laboratoire.

Dirigé a I’époque par les Dr Guenael Rodier et
Christian Mathiot, le bureau OMS de Lyon était en | Encadré 1: activités a 'OMS de Lyon

pleine écriture du nouveau Reéglement sanitaire | _ Programme de contréle externe de la

international (RSI(2005)). Je profitais donc de cette | qualité des laboratoires de référence

dynamique pour participer a son développement —via | -Projet de jumelage entre laboratoires du

des projets spécifiques (encadré 1) - et apprendre sur eiel » @6 el < sl

- Animation d’un forum de discussion sur les

les nombreux enjeux qu’il sous-tend, dont I’aide ;
aspects laboratoire du RSI (2005)

technique et financiére des états les plus fragiles et la
sécurité sanitaire pour les plus riches. J’ai ainsi au cours de ce stage organisé mes premiéres formations

en épidémiologie pour les pays a ressources limitées.

En 2017, toujours en lien avec le bureau OMS de Lyon, j’ai collaboré avec le Bureau régional de
la Méditerranée (EMRO) pour réaliser une étude sur les foyers de fiévres hémorragiques virales dans
les 21 pays qui la composent. Cette étude avait pour objectif de mettre en place un Réseau de laboratoires
pour les pathogénes émergents et dangereux (Emerging and Dangerous Pathogens Laboratory
Network/EDPLN) (4). L’enjeu était donc de trouver une méthodologie nouvelle pour classer de
nombreux pays sur de nombreux pathogeénes sur des données secondaires. L’étude fut publiée dans la
revue de santé de la Méditerranée orientale en 2019 (5), et présentée a la deuxiéme réunion inter pays

des directeurs des laboratoires de santé publique de la région.

J’ai pu appréhender durant cette expérience les enjeux politiques de santé mondiale, le

fonctionnement d’une organisation onusienne, son role et ses limites.
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2.2 Les Organisations Non Gouvernementales : le choix de I’action

Les Organisations Non Gouvernementales (ONG) ont joué un réle majeur dans mon parcours,

tant sur le plan professionnel que personnel. C’est dans une perspective de santé publique internationale

et humanitaire que je les présente méme si j’y ai été recruté en tant que biologiste ou épidémiologiste.

22.1

Aide Médicale Internationale

C’est durant mon 4°™ stage d’internat que j’ai effectué une mission humanitaire en Afghanistan.

Bien que peu connue comme option a
I’époque, chaque interne peut en effet
réaliser jusqu’a trois stages en dehors de sa
région d’affectation, dont deux a I’étranger.
Un semestre peut étre réalisé¢ dans le cadre
d’un stage humanitaire. Ces stages sont
validés en tant que semestres d’internat. Une
enseignante-chercheur de 1’université de
Lyon, le Dr Dominique Marcel-Chatelain,
m’avait contacté pour me parler d’une
coopération entre les universités de
pharmacie de Lyon et de Kaboul (6). En
Aide  Médicale

collaboration  avec

Internationale (AMI) comme organisation

Encadré 2 : Activités AMI — Afghanistan

- Le soutien technique au laboratoire central et aux
laboratoires de 18 dispensaires et hdpitaux de Kaboul
et de province (réhabilitation, formation, supervision)

- L’écriture d’'une nouvelle politique des laboratoires
de biologie médicale, travail auquel j'ai participé a la
demande du Dr Tissot et mené conjointement avec le
Dr Temory, point focal national des laboratoires au
Ministere de la Santé afghan.

- Le soutien technique au projet de réhabilitation de
la transfusion sanguine en Afghanistan réunissant le
ministere de la santé, I’Ambassade de France, 'OMS,
le CICR, UNICEF, I'EFS et AMI

- Une collaboration étroite avec la Faculté de
Pharmacie de Kaboul dirigée par le doyen, Pr Baboury

d’accueil et la cellule santé du ministére des affaires étrangéres a Kaboul (a 1’époque dirigée par le Dr

Frédéric Tissot), je suis donc parti en avril 2004 a Kaboul pour une mission humainement inoubliable

et professionnellement capitale dans la suite de mon parcours. Ce projet s’est articulé autour de quatre

axes (encadré 2), qui sans étre indivisibles, ont au contraire été complémentaires et m’ont permis de

mieux comprendre les enjeux tant politiques que médicaux dans un contexte de pays en guerre.

J’ai pu appréhender en six mois des problématiques aussi importantes et inter-reliées que le role

des organisations humanitaires dans des pays en guerre, la faiblesse des systemes de santé dans les pays

a ressources limitées, mais aussi la biologie « de terrain », le management d’une équipe, la recherche de

financement de projet, la mise en ceuvre et 1’évaluation de programme de santé publique
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2.2.2  Biologie Sans Frontieres

De mon retour d’ Afghanistan, je restais en contact avec la coopération lyonnaise en santé, et en
particulier, I’ONG Biologie Sans Fronti¢res (BSF) dont le fondateur, le Dr Antoine Pierson, avait rejoint
1’0OMS de Lyon. En 2005, alors interne dans le service de médecine tropicale de santé des armées au
Pharo, BSF m’a proposé une mission d’appui technique en République du Congo. Il s’agissait d’une
mission courte de formation et de réhabilitation du laboratoire de deux cliniques a Pointe Noire.
Toujours dans le cadre de la coopération santé entre Kaboul et Lyon, j’ai effectué une 2°™ mission (un
mois) pour évaluer la faisabilité d’un projet d’installation a Kaboul d’une structure industrielle de
production de solutés injectables. Cette mission faisait suite a celle de M. Eric Debuyser, directeur
général des laboratoires Aguettant, mobilisé par la Cellule Santé de I’ Ambassade de France et I’ Agence
Frangaise du Développement en septembre 2003, pendant laquelle un projet d'installation d'une unité

de production de solutés injectables a été envisagée en accord avec le Ministere de la Santé Afghan.

Loin des grosses ONG avec un si¢ge en Europe et des bureaux pays, BSF rassemble uniquement
des bénévoles, biologistes et techniciens a la retraite ou exercant majoritairement aux hospices civils de
Lyon. On y trouve donc peut-étre un relatif degré d’amateurisme face a tous les enjeux de I’aide au
développement, mais on y ressent moins la pesanteur des aspects bureaucratiques des grandes ONG.
J’ai acquis durant cette expérience les compétences de mise en place d’un projet d’appui technique sur

une courte durée (parasitologie principalement) et d’évaluation des besoins.

2.2.3 Action Contre la Faim

Début janvier 2013, désireux de retravailler dans le monde de I’humanitaire aprés mon expérience
en Allemagne (cf. plus bas), j’ai postulé pour un poste de « Référent des projets de recherche » a Action

Contre la Faim (ACF) et ai alors démarré une nouvelle aventure qui a duré cinq ans.

Née dans le contexte de la crise afghane en 1979, Action internationale contre la faim
(dénomination de ’association a sa création) a ét¢ fondée par un groupe d'intellectuels francais, parmi
lesquels Frangoise Giroud, Bernard-Henri Lévy, Marek Halter, Alfred Kastler, Guy Sorman et Jean-
Christophe Victor, ainsi qu'un certain nombre de médecins, journalistes, universitaires et écrivains.
Alors que jusqu'ici, la lutte contre la faim était intégrée dans des combats plus généraux (lutte contre la
pauvreté, lutte pour la santé, etc.), toutes ces personnalités venant d’horizons divers ont créé une
organisation se consacrant exclusivement au probléme de la faim dans son sens le plus large. Elle fait
partie de la seconde génération des ONG, celle des « French Doctors », ces médecins frangais qui en
1968, au moment de la guerre du Biafra, se sont révoltés contre le silence des humanitaires, liés par le

secret et pourtant témoins d'horreurs (7).
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La mission d'Action contre la faim consiste a sauver des vies par la prévention, la détection et le
traitement de la sous-nutrition, en particulier pendant et a la suite de situations d’urgence et de conflits.
Elle centre son intervention sur une approche globale. Ses sept domaines d'activité sont les suivants :
nutrition et santé ; sécurité alimentaire et moyens d’existence ; eau, assainissement et hygiéne ; santé

mentale, pratique de soins, genre et protection ; plaidoyer ; gestion des risques et désastres ; recherche.

Mes débuts dans cette organisation n’ont pas été faciles. Il m’a fallu comprendre la structure, le
jargon, les attentes, et se faire accepter dans un monde ou malgré tout, la recherche n’est pas la priorité.
Il a fallu développer des projets sur des thématiques nouvelles pour moi a 1’époque, notamment la
sécurité alimentaire, et dialoguer avec des agronomes, des ingénieurs de I’eau et des « généralistes »

plutdt formés aux science-politiques.

D’un pont de vue historique, ACF a toujours eu un conflit interne sur la question de son
positionnement sur les enjeux de santé, avec certaines présidents favorables (Jean-Christophe Ruffin par
exemple) et d’autres plutot hostiles comme Stéphanie Rivoal a mon époque. Avec mon parcours orienté
vers les maladies infectieuses et 1’épidémiologie de terrain, je suis tout de méme parvenu a développer
de nouveaux axes de recherche sur les liens malnutrition-infections, la surveillance et la riposte aux
¢épidémies (Ebola au Libéria et Sierra Léone, et Choléra au Yémen). En support méthodologique aux
équipes de terrain, j’ai renforcé le systéeme de suivi-évaluation des projets, base de tout projet de
recherche, et ai appuyé les recherches opérationnelles d’évaluation des interventions. J’ai participé
¢galement a 1’animation du groupe de recherche, au réseau, a la création d’une conférence annuelle sur
la malnutrition, aux activités de plaidoyer... pour résumer, une mobilisation tous azimuts qui m’a ouvert

a de nombreux enjeux et méthodologies en santé internationale et aux actions concretes dans ce champ.

Parmi les nombreuses compétences acquises pendant cette période de six ans, je voudrais citer le
role et le fonctionnement des organisations humanitaires, les systémes de santé dans les pays a
ressources limitées, les interventions sensibles et spécifiques a la sous-nutrition, la rédaction de
stratégies de recherche, la rédaction de protocoles de recherche, la recherche de financement de projets
de recherche, la mise en ceuvre de recherches opérationnelles, le management d’une équipe a distance,

I’évaluation de programmes, I’animation d’équipes, le suivi-¢valuation de programmes humanitaires.
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224 Médecins Sans Frontieres

En 2019, je répondais favorablement a une demande de la section espagnole de MSF (OCBA)

pour une évaluation de trois projets de soins
décentralisés en santé (Decentralized Model of
Care/DMC) en République Centrafricaine (8),
en République Démocratique du Congo (9) et
au Sud Soudan (10) (encadré 3). MSF OCBA
considére les modéles de soins décentralisés
(DMC) comme des services de santé mis en
ceuvre en dehors des établissements médicaux
et fournis plus prés des patients de la
communauté, afin de rendre les activités
curatives

Les

médicales et préventives plus

accessibles. objectifs  spécifiques
comprenaient 1'évaluation des effets de ces
programmes sur l'accés aux soins de santé, sur
la morbi-mortalité aux niveaux plus élevés de
soins, la participation / implication
communautaire, la perception communautaire
des activités de DMC et les aspects spécifiques
de cette stratégie. Les critéres d'évaluation
couvraient

la pertinence, l'adéquation et

I'efficacité.

Au sein d’une équipe de trois personnes,
j’ai été en charge de la partie quantitative de
I’analyse, dont 1’évolution des niveaux de
couverture des programmes, des admissions
aux différents structures de santé, et de la

mortalité hospitaliere. Cette courte expérience

Encadré 3 : Trois projets de MSF (OCBA)

1- MSF-OCBA dirige le projet Kabo depuis 2006,
pour réduire la morbidité et la mortalité dans les
régions de Kabo et Moyen Sido en République
Centrafricaine. Les composantes du DMC ont été
introduites en 2015 et, a la fin de 2019, elles étaient
devenues 31 points de traitement communautaires
gérés par des agents de santé communautaires
effectuant des activités de promotion de la santé,
des soins prénataux décentralisés, des activités de
sensibilisation a la vaccination et des groupes
antirétroviraux communautaires (CAG).

2- MISF-OCBA dirige le projet Kalehe depuis 2013
pour réduire la morbidité et la mortalité dans la
zone de santé de Bunyakiri et les hauts plateaux de
Minova en République Démocratique du Congo. Les
composantes du DMC ont été introduites en 2015
et, a la fin de 2019, comprenaient six centres de
prise en charge du paludisme gérés par des agents
de santé communautaires assurant la promotion de
la santé, une sensibilisation décentralisée en
matiere de santé sexuelle et reproductive et une
alimentation thérapeutique ambulatoire.

3- MSF-OCBA dirige le projet Malakal depuis 2013,
soutenant les services de soins de santé primaires
et secondaires de la ville de Malakal au Soudan du
Sud. Les composantes du DMC ont été introduites
en 2017 et en janvier 2020, elles étaient composées
de six agents de santé communautaires ciblant le
paludisme, la pneumonie et la diarrhée en tant que
causes de mortalité évitable, la nutrition pour les
enfants de moins de cinqg ans, le kala-azar et
assurant un systeme de référencement.

de six mois est venue tout de méme renforcer mes compétences dans I’analyse de données de mortalité

et de couverture, et I’évaluation de programme a partir de données de surveillance.
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3 Le choix de I'épidémiologie de terrain

Installé a Berlin pour des raisons familiales, je postulais en 2009 pour le programme allemand
d’épidémiologie de terrain (PAE) au sein de I'Institut Robert Koch (RKI). Regu a I’entretien, je fus

membre de la 15°™ cohorte et membre du réseau EPIET (Cf. dessous).

3.1 Qu'est-ce que I'épidémiologie de terrain ?

L’épidémiologie de terrain fait référence a 1’utilisation de méthodes épidémiologiques pour
identifier des solutions pratiques afin de résoudre des problémes urgents de santé publique.
L’¢épidémiologie de terrain a été définie de maniére plus explicite comme « I’application de méthodes
épidémiologiques a des problémes de santé inattendus lorsqu’une investigation sur site est nécessaire
pour une intervention rapide » (11). L’épidémiologie de terrain implique donc généralement une
situation nécessitant une prise de décision, et correspond assez bien aux enquétes menées dans le
contexte d’épidémies de maladies infectieuses. Embauchés au sein des agences de santé publique des
pays (régionale ou nationale), les épidémiologistes de terrain participent a I’analyse des données de
surveillance et d’alerte, aux évaluations des projets en fin de cycle, et a I’élaboration des

recommandations en mati¢re de santé publique.

Les méthodes de formation du personnel de santé publique varient. En ce qui concerne la
formation des épidémiologistes, une distinction importante est établie entre programmes de formation
en épidémiologie appliquée ou de terrain, et ceux qui suivent les approches plus académiques. Koo et
Thacker fournissent une excellente comparaison des caractéristiques de 1’épidémiologie appliquée et

académique, ainsi qu’une discussion sur I’épidémiologie de terrain (12).

Depuis le lancement de 'Epidemic Intelligence Service par les Centers for Disease Control and
Prevention (CDC) des Etats-Unis en 1951, le développement de 1'¢pidémiologie de terrain a été promu
au niveau international et mondial. Depuis leur création en 1980, les programmes de formation en
épidémiologie de terrain (FETP) sont des programmes de formation d'une durée de deux ans axés sur la
pratique de I'épidémiologie dans un environnement encadré, 1'accent étant mis sur « l'apprentissage par
l'action » (13). Les FETP, adaptés au contexte du pays hdte, sont congus pour produire des
épidémiologistes hautement qualifiés qui travailleront au ministére de la santé de chaque pays pour
renforcer les systémes de santé et faire face aux menaces pour la santé publique (14). La principale
caractéristique distinctive du FETP est que I'essentiel de 'apprentissage (environ 75%) a lieu sur le
terrain, dans les bureaux de santé de district ou nationaux. La clé de la réussite des programme FETP
réside dans sa composante pratique et 1’apprentissage sur site. Il y a une alternance de phases
présentielles et de terrain. Ceci a I’avantage de structurer les phases présentielles sur le travail de terrain,

et non I’inverse.
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Certains programmes, afin d’améliorer la coordination entre les microbiologistes et les
¢épidémiologistes sur le terrain, ont ajouté une composante « laboratoire » et leur dénomination est ainsi
notée FELTP. D’autre, dans 1’approche « une seule santé », ont ajouté une composante « vétérinaire »

et leur dénomination est notée FETP-Vs.

3.2 Les réseaux

TEPHINET

Fondé en 1997, et basée a Atlanta aux USA, le résecau de programmes de formation en
épidémiologie et en santé publique (« Training Programs in Epidemiology and Public Health
Interventions Network » /TEPHINET) est un réseau professionnel de 71 programmes de formation en
épidémiologie de terrain (FETP), comprenant des volets laboratoire et vétérinaire, répartis dans plus de

100 pays (Figure 1).

Fig. 1 : Carte des pays ayant un programme de formation en épidémiologie de terrain (FETP)

(Source : (15))
11 existe également des sous-réseaux régionaux :

- AFENET : African Field Epidemiology Network
- EPIET: European Programme for Intervention Epidemiology Training
- EMPHNET : Eastern Mediterranean Public Health Network

- MediPIET : Mediterranean Program for Intervention Epidemiology Training
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AFENET

Le réseau africain d’épidémiologie de terrain (AFENET) a été créé en 2005 en tant
qu’organisation & but non lucratif et alliance de mise en réseau de programmes de formation a
I’épidémiologie de terrain (et de laboratoire) africains et a d’autres programmes de formation a
I’épidémiologie appliquée. L'organisation a son siége a Kampala, en Ouganda, avec sept centres
régionaux AFENET. L’objectif d’AFENET est de renforcer les capacités en épidémiologie de terrain et
des laboratoires de santé publique afin de contribuer efficacement a la lutte contre les épidémies et autres

problémes de santé publique majeurs en Afrique.

EPIET

Le Centre européen de prévention et de contrdle des maladies (ECDC) a créé le Programme
européen de formation en épidémiologie d'intervention (EPIET) en 1995 (16). Son objectif était de créer
un réseau d'épidémiologistes de terrain hautement qualifiés dans 1'Union européenne, renforgant ainsi le
personnel des Etats membres de I'UE. Les alumni d'EPIET apportent leur expertise dans les activités de
riposte et renforcent les capacités de surveillance et de controle des maladies transmissibles a 1'intérieur
et a l'extérieur de I'UE. En 2006, I'EPIET a été intégré aux activités de base de 'ECDC. Le programme
européen de formation en microbiologie en santé publique (EUPHEM) a ét¢ lancé par I'ECDC en 2008.
Le programme EUPHEM est un programme unique. En 2016, EPIET et EUPHEM sont devenus le
programme de bourses ECDC, consolidant ainsi I'alignement des processus administratifs et des aspects

curriculaires de base.

Tout le contenu de la formation est pratique et orienté vers la détermination et la mise en ceuvre
de mesures appropriées pour la prévention et le contréle des maladies infectieuses dans un cas
spécifique. L'accent est mis principalement sur l'investigation des foyers d'infection en coopération avec
les organes responsables de santé publique, 1'évaluation des données de la surveillance épidémiologique
des maladies infectieuses (surveillance), l'évaluation des systemes de surveillance ainsi que le
développement et la mise en ceuvre de projets de recherche épidémiologique sur les maladies
infectieuses. En plus de la formation pratique, les bases théoriques sont enseignées a travers divers

modules de formation qui se déroulent en anglais dans divers Etats membres de I'Union européenne.

Les résultats des travaux pratiques sont présentés lors de la "Conférence scientifique européenne
sur 1'épidémiologie appliquée des maladies infectieuses" (ESCAIDE). EPIET dispose d'un réseau
d'anciens éléves trés actif (EPIET Alumni Network; EAN) qui a été créé en 2000 pour aider a développer
et maintenir un réseau d'épidémiologistes de santé publique européens ayant participé au programme

européen de formation en épidémiologie d'intervention (EPIET) (17).
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3.3 LInstitut Robert Koch

L'Institut Robert Koch (RKI) propose depuis 1996 une formation postuniversitaire en
épidémiologie de terrain, dans laquelle des scientifiques sont formés dans le domaine de 1'épidémiologie
des maladies infectieuses afin d'utiliser des méthodes épidémiologiques de controle des maladies
infectieuses dans les services de santé publique. En tant que programme de formation en épidémiologie
de terrain, le PAE est intégré au "Programme européen de formation en épidémiologie d'intervention”
(EPIET) en termes d'organisation et de contenu. Les participants au PAE font donc partie du réseau
EPIET et sont réguliérement en contact étroit avec leurs collégues européens. Le PAE est également
membre du réseau TEPHINET. Les participants au PAE ont la possibilité de s'inscrire a un Master of
Science in Applied Epidemiology (MSAE) intégré dans le programme de formation, qui est offert en

coopération avec la Charité. La durée standard des études est de deux ans (120 points de crédit ECTS).

Durant ces deux années de

- 114 \ Encadré 4 : Projets au RKI
programme, j’ai travaillé en paralléle sur

Une surveillance renforcée de la grippe pandémique
(HIN1) dans tous les services de pédiatrie du pays, dont
d’investigation (encadré 4). je parlerai en détail dans mon activité de recherche
constituant un des trois chapitres de la deuxieme partie
de ma these.

des  projets de  surveillance et

Ce programme est également un

formidable réseau  d’¢pidémiologiste en Une évaluation de la survie des patients VIH depuis 1996

Europe. Les différents modules en | en Allemagne (20).

commun a travers I’Europe, le fait d’étre | ’investigation d’épidémies :

dans un pays étranger, et I’animation du e Epidémie d’anthrax chez des usagers de

réseau par le EPIET Alumni Network drogues intraveineuses (18)
e Large épidémie de Escherichia coli0104:H4 (19)

(EAN)  jouent  également  dans  ce e Epidémie de Salmonella spp. dans du chocolat.

rapprochement. Je suis encore en contact

avec beaucoup de mes collégues de cohorte de formation, ou peux réactiver un contact facilement sous

1’égide de cette appartenance.
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4 L’ISPED : le choix de I'enseighement

4.1 Enseignement en Afrique

Quelques 12 années aprés mon passage en tant qu’étudiant de M2, en 2017, mon chemin me
ramenait presque « naturellement» 1a ou tout avait commencé : I’ISPED. Je cherchais en effet a
concilier mon parcours académique et opérationnel et postulais pour un poste d’épidémiologiste sur un
programme FETP en Afrique de 1’Ouest, intitulé RIPOST (Réseau des Instituts Nationaux de Santé
Publique d’Afrique de 1’Ouest) et encadré par le Pr. Francois Dabis. L.’épidémie d’Ebola qui avait sévi
dans plusieurs pays d’ Afrique de I’Ouest en 2014-2015 avait révélé un certain nombre de faiblesses dans
les dispositifs de veille, d’alerte, d’investigation, de réponse rapide et plus généralement des systémes
d’information en santé au niveau national et international. Le projet consistait & renforcer les
compétences techniques et managériales dans six états membres de 1’Organisation Ouest Africaine de
la Santé (OOAS) : Bénin, Burkina Faso, Céte d’Ivoire, Guinée, Niger et Togo, par un double dispositif
inter-Etats de : 1) formation - action de professionnels de santé publique en épidémiologie de terrain
(surveillance et systémes d’information, investigations épidémiques et riposte) ; 2) recherche - action
visant le renforcement de la mobilisation sociale et communautaire pour la prévention et la lutte contre
les épidémies. Avec ce projet, je conciliais donc mon expérience en épidémiologie de terrain
(EPIET/RKI), et mon expérience dans les pays a ressources limitées (AMI, ACF). Le consortium de ce
projet réunissait une ONG chef de file (I’Agence de Médecine Préventive/AMP), une université
(ISPED/UB), une agence de santé publique (Santé publique France/SpF), un institut de recherche
(Institut de Recherche pour le Développement/IRD) et une ONG de terrain (Solthis). Mon
investissement dans ce projet m’a permis de développer un curriculum de formation en épidémiologie
de terrain pour des agents de santé publique en Afrique, avec des cours magistraux, des travaux dirigés,
des exercices, des groupes de discussion et des études de cas. Suite aux erreurs de gestion et de
coordination de I’AMP, le projet RIPOST a di étre arrété. Mais pendant deux ans, j’en ai assuré
I’organisation et 1’animation avec le mentorat a distance des 50 apprenants a cette formation. J’étais
¢galement en charge de coordonner la rédaction d’un manuel d’épidémiologie de terrain pour I’ Afrique,
soit 80 chapitres divisés en huit parties, et impliquant une 50éne d’auteurs au Nord comme au Sud. Cette
derniére partie du projet RIPOST a également été arrétée a mi-parcours. Mais nous sommes actuellement
(avril 2022) en bonne voie pour le relancer ainsi que 1’ensemble du programme de formation avec

1I’équipe de Pr. Nicolas Meda a I’université Joseph Ki Zerbo.

Dans le cadre du partenariat entre ’ONG ALIMA et I’équipe IDLIC de I’unité U1219 de I’Inserm,
il avait été proposé¢ que I’'ISPED puisse assurer une formation par an au personnel d’ALIMA, afin de
renforcer les compétences en épidémiologie et biostatistiques et de sélectionner certains apprenants pour
suivre un Master de Santé Publique a I’ISPED. Fort de mon expérience avec le projet RIPOST, j’ai

organisé et dispensé trois formations en 2019, 2020 et 2021 a Dakar-, si¢ge de 1’association.
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Depuis 2021, je suis en charge d’une formation en épidémiologie pour le personnel du
département santé d’Expertise France qui est 1'agence publique frangaise de conception et de mise en
ceuvre de projets internationaux de coopération technique. Cette initiation a 1’épidémiologie vise a
terme, fin 2024, les 45 personnels du département santé et d’I’Initiative, et pourrait s’inscrire dans un
partenariat stratégique avec ’ISPED sur les enjeux de la formation des cadres de santé dans les pays a

ressources limités.

4.2 Enseignement a I'ISPED

Au sein de I’ISPED, je participe, pour environ 50 heures/an, aux enseignements des différents
Masters (Santé Internationale, Epidémiologie, Santé Publique), je co-coordonne avec F. Dabis I’UE
Investigation et Surveillance en santé publique du parcours « Epidémiologie ». Je réalise pour ceci des
cours magistraux, des travaux dirigés, des études de cas et encadre des étudiants pour leur stage de

master.

5 Axes de recherche

Deux axes de recherche se sont progressivement dégagés au travers de mon parcours

professionnel que je décrirai dans les pages qui suivent :
- la surveillance et I'investigation des épidémies / maladies infectieuses et émergentes

- I’étude des interactions entre malnutrition et infections

5.1 Surveillance et investigations des maladies infectieuses et émergentes

Les travaux suivants sont représentatifs de mon travail de recherche sur cet axe et ont tous donné

lieu a publication sauf les projets en cours et récemment initiés :

Une étude sur les foyers de fievres hémorragiques virales dans les pays de la région du Moyen
Oriental : « Identifying hotspots of viral haemorrhagic fevers in the Eastern Mediterranean Region:
perspectives for the Emerging and Dangerous Pathogens Laboratory Network » (5)
Une enquéte CAP avant-aprés sur la rage chez les voyageurs francais a Marseille : « Knowledge,
attitudes, and practices of French travelers from Marseille regarding rabies risk and prevention » (1)
Une analyse sur la progression du VIH dans une cohorte de patients allemands dont la date de
seroconversion est connue : « The risk of AIDS-defining events is decreasing over time in the German
HIV-1 Seroconverter Cohort » (20)
L’investigation des cas de grippe pandémique HIN1 dans les unités de soins intensifs pédiatriques en
Allemagne :

o« Severe cases of pandemic (HINI) 2009 in children, Germany» (21)

o  « Unchanged severity of influenza A(HINI)pdm09 infection in children during first

postpandemic season » (22)
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. Les projets APHRO-CoV et
AFROSCREEN, programme financé par ’AFD et
coordonné par I’ANRS, visant a renforcer le
diagnostic et la surveillance de la Covid-19 et de ses
variants dans 13 pays d’Afrique de 1’ouest et du

centre. Ce programme a démarré en juillet 2021 et

j’en assure la coordination épidémiologique
(encadré 5)
. L’évaluation d’une recherche de contacts de

cas Ebola au Libéria en 2014-2015: « Contact
tracing performance during the Ebola epidemic in

Liberia, 2014-2015 » (23)

. L’évaluation de la réponse a la premicre
vague d’une large épidémie de choléra au Yemen :
« First Wave of the 2016-17 Cholera Outbreak in
Hodeidah City, Yemen — ACF Experience and
Lessons Learned » (24)

. DIGIPREW (Mobile Digital Preparedness
and Response Without Borders)

Dans le cadre d’un appel d’offre franco-allemand de
I’Agence National de Recherche (ANR) sur les menaces
épidémiques, j’ai ici retrouvé mon ancien directeur du RKI,
le Pr. Gérard Krause. Le projet a démarré en Mai 2021 pour
une durée de 3 ans (encadré 6). Il s’agit d’un projet de
recherche opérationnelle sur le pilotage d’un systéme
numérique de gestion et d'analyse (SORMAS) pour la
détection et la réponse aux épidémies en République
Démocratique du Congo. Ce systéme a déja été utilisé avec

succés au Nigéria dans la riposte a 1’épidémie d’Ebola (25),

et a une épidémie de variole du singe (26).

Encadré S : projet AFROSCREEN

/ P .
AFROSCREEN e
Renforcement des capacités

de séquengage en Afrique

j Dans le contexte actuel de lo pandémie, le partage rapide des informations lies aux
séquences génomiques est essentiel. Le projet AFROSCREEN structure un réseou ofricain,
pour renforcer les capacités des laboratoires, portager les données et assurer un
suivi efficace de la circulation des virus.

/ » Détecter les variants du SARS-CoV-2 et autres pathopénes émergents
Q - iguer les caractéris épidé et 'impact clinique des variants

# Aider 2 la prise de décision en santé publique au niveau national et international

3 institutions de recherche partenaires
2 5 laboratoires, centres de référence et partenaires

13 pays d'Afrique
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* ANRS | Maladies infectieuses émergentes
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5.2 Interaction malnutrition/infections

La stratégie WASH —nut a ét¢ développée par I’'UNICEF et ACF en Afrique de I’Ouest et consiste
a promouvoir les activités Eau-Assainissement et Hygi¢ne dans le cadre de la lutte contre la sous-
nutrition (27). J’ai participé a plusieurs évaluations sur le lien entre malnutrition et infections liées a

I’eau, plusieurs d’entre elles ayant donné lieu a publication :

¢ Une méta-analyse d’enquétes mixtes de terrain sur les facteurs contextuels de la sous-nutrition
en Afrique : « Relationship between water, sanitation, hygiene, and nutrition : what do Link NCA

nutrition causal analyses say? * (28)
¢ Une ¢tude cas-témoins sur les facteurs individuels et familiaux au Tchad «
e Méthode de surveillance de la sous-nutrition : le projet Listening Post au Burkina Faso (29)
o Trois essais cliniques :
o OUADINUT : étude d’impact de la WASH sur la malnutrition au Tchad (PI) (30)
o TISA : étude d’impact de la WASH sur la malnutrition au Sénégal, en cours

o MALINEA : microbiome et malnutrition (protocole de recherche) (31)

5.3 Indicateurs clés

Au total, j’ai a mon actif :
* Nombre de publications dans PubMed : 20
* Dont 10 en premier auteur
* Et 4 en dernier auteur
* H-index: 8
*  Research Gate-score: 25.13

*  ORCID : https://orcid.org/0000-0002-8977-9270
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PARTIE 2 : ANALYSE DU TRAVAIL DEJA EFFECTUE

Introduction

Une épidémie se définit par la survenue d’un nombre de cas d’une maladie en exces par rapport
a ce qui est attendu en un lieu et un temps donnés. La détection précoce d’une épidémie permet
d’intervenir au plus tot et de limiter la morbi-mortalité. L’investigation d une épidémie permet de donner
des informations clés pour les mesures de contrdle qui incluent la prise en charge des malades, et
I’endiguement (containment) ou l'atténuation (mitigation) du phénomeéne en interrompant ou en
réduisant la transmission de 1’agent pathogéne. Les réactions publiques et politiques, I’urgence et les
¢léments locaux du contexte peuvent rendre la tache difficile. Les étapes dans la réponse doivent

cependant étre systématiques et basées sur des preuves épidémiologiques.

Aprés avoir rappelé ce que sont les maladies émergentes et ré-€émergentes, je propose de présenter
mon travail de thése selon trois grandes étapes qui conventionnellement structurent le travail d’un
¢épidémiologiste en temps épidémiques : 1) la détection ; 2) I’investigation ; 3) la mise en place des

mesures de lutte.

Cette structuration reste arbitraire car dans la réalité, ces différentes étapes sont menées de front
et interagissent les unes avec les autres. Cependant, elle me permet de poser trois problématiques
différentes. La détection pose la question de la sensibilité et de la rapidité des systémes de surveillance,
mais aussi de leur spécificité et de leur valeur prédictive positive. L’objectif est de détecter le plus
précocement possible sans surcharger le systéme par trop de fausses alertes. L investigation pose la
question du besoin rapide d’indicateurs épidémiologiques fiables sur la transmission et la sévérit¢ du
pathogene émergent. L’objectif est de faire vite et bien dans un contexte d’urgence ou les données ne
sont pas toujours disponibles. Les mesures de lutte comportent le défi du choix de la stratégie en fonction
des moyens disponibles. L’objectif est de pouvoir adapter les mesures disponibles a des pathogenes

inconnus dans des contextes sociaux et politiques différents.

Pour chaque partie, je ménerai une revue méthodologique du sujet, puis présenterai un des travaux
que j’ai menés et publiés sur le sujet, et discuterai de 1’application de ces principes méthodologiques
dans une perspectives plus récente du sujet, et particulicrement dans le contexte de la pandémie de

Covid-19 en Afrique, sujet qui est devenu le mien durant ces deux derniéres années.
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1 Les maladies émergentes et ré-émergentes

1.1 Histoire d’'un concept

La notion d’émergence serait liée a la naissance de I'épidémiologie moderne au XIXe siecle (32).
C’est lors de la premiere pandémie de choléra en Europe, a Londres puis a Paris en 1832, alors que
’agent est encore inconnu, que les premiéres analyses sur sa propagation et sa contagion sont étudiées.
De méme en 1848, devant I’épidémie de typhus qui ravage 1’Allemagne, Rudolf Virchow prend en
compte I’interaction de I’homme avec son environnement alors que le vecteur du typhus n’est pas encore

identifi¢ (33).

Historiquement, Mirko D. Grmek définit dans son ouvrage « Une Histoire du sida » parue en
1989, certaines situations pouvant rendre compte de I’émergence, dont 1) I’émergence de connaissances,
2) I’augmentation brutale de I’incidence d’une maladie, 3) la dissémination d’un germe dans une
nouvelle région du monde, 4) le franchissement de la barriére d’espéce et 1’évolution virale et 5) et ce

qu’il appelle la nouveauté vraie : les manipulations biotechnologiques.

Un jeune virologiste américain, Stephen S. Morse organise et préside, en mai 1989, a Washington
(DC), une conférence intitulée Emerging Viruses dont les débats vont tracer les contours du concept de
maladies émergentes (34). Dans son exposé, il livre les grandes lignes d’une explication possible des
mécanismes a I’origine de 1I’émergence de « nouveaux » virus (lesquels ne représentent néanmoins qu’un
quart environ des émergences). En 1995, il propose d'appeler « émergent » un agent pathogene soit
nouvellement reconnu dans une population, soit affectant des populations ou des zones géographiques

nouvelles ou plus importantes (35).

Pour Toma, en 2003, une maladie émergente est une maladie dont I’incidence réelle augmente de
maniere significative dans une population donnée, une région donnée et pendant une période donnée,
par rapport a la situation épidémiologique habituelle de cette maladie (36). Pour la suite, j’utiliserai cette
définition qui me parait étre la plus opérationnelle et qui reflete aussi celle d’une épidémie. Aussi, je
focaliserai mon travail sur les maladies infectieuses émergentes et ré-émergentes (MIE), bien que

le concept d’émergence ait également été étendu aux maladies chroniques.

31



1.2 Classification

On compte pres de 1 400 agents pathogenes connus pour ’homme, dont environ 200 virus, 500
bactéries, 300 mycétes (champignons), 50 protozoaires, 300 helminthes (vers), et au moins deux prions
(37). Environ 170 sont considérés comme émergents ou réémergents, et proviennent pour 2/3 du monde
animal, dont le virus respiratoire aigu sévere et le virus Ebola sont des illustrations des dernicres

décennies.

Plus d’un événement MIE sur deux (54,3%) est causé par des bactéries ou des rickettsies,
représentant un grand nombre de situations a risque de résistances aux antibiotiques (38). Les virus
émergents (VIH, Ebola, VHC, ...) représentent une part sans cesse croissante des MIE, grace a des taux
d’évolution trés élevés qui leur donnent toutes les chances de s’adapter rapidement a un nouvel hote ;

ils proviennent tous du monde animal, en particulier des mammiféres.

Plusieurs classifications ont été proposées, mais la plus simple distingue les maladies émergentes,
(nouvelles pour I’homme au cours des trois derniéres décennies, et les maladies ré-émergentes, connues
depuis plus de trois décennies mais qui réapparaissent a un (des) endroit(s) donné(s) aprés avoir été a

priori contrdlées.

1.2.1  Les maladies infectieuses émergentes

Les maladies infecticuses émergentes sont des maladies qui : (1) ne sont jamais survenues chez
I'homme auparavant (ce type d'émergence est en fait difficile a établir et il est probablement rare) ; (2)
ont déja eu lieu mais n'ont touché qu'un petit nombre de personnes dans des endroits isolés (le SIDA et
la fievre hémorragique Ebola en sont des exemples) ; ou (3) se sont produites tout au long de 'histoire
humaine mais n'ont été reconnues que récemment comme des maladies distinctes dues a un agent
infectieux (la maladie de Lyme et les ulcéres gastriques en sont des exemples).

Le tableau 1 énumere plusieurs exemples de maladies infectieuses qui sont apparues (ont émergé) au
cours des cing derniéres décennies.
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Tableau 1 : Liste non exhaustive de maladies infectieuses émergentes depuis 1969

. . . Année de .
Maladie Agent infectieux . Facteurs favorisants
reconnaissance
Fiévre de Lassa Arenaviridae (virus) 1969 Urbanisation et rapprochement avec les
rongeurs ; transmission nosocomiale
Fievre Filoviridae (virus) 1976 Réservoir inconnu (mais chauve-souris
hémorragique suspectée) ; transmission nosocomiale
Ebola
Maladie du Legionella pneumphila 1977 Systémes de climatisation
Légionnaire (bactérie)
Syndrome Eschérichia coli 1982 Systémes de production alimentaire de masse
hémolytique et 0157:H7 (bactérie)
urémique
Maladie de Lyme | Borrelia burgorferi 1982 Conditions favorisant le rapprochement de
(bactérie) I’homme avec les tiques (vecteur) comme le
reboisement prés des habitations
SIDA Virus de 1983 Urbanisation, voyages internationaux,
I’immunodéficience transfusions, transplantation d’organes, usage
humaine (VIH) de drogues intraveineuses, multiple partenaires
sexuels, grossesse et allaitement
Ulcére gastrique Helicobacter pylori 1983 Reconnu avec retard comme di a un agent
(bactérie) infectieux
Choléra Vibrio cholerae 0139 1992 Environnement contaminé ; voyages
(bactérie) internationaux
Syndrome Bunyaviridae (virus) 1993 Changements de 1’environnement favorisant le
pulmonaire a contact avec les rongeurs (réservoir)
hantavirus
Grippe Orthomyxoviridae Nouvelle souche Elevage industriel des cochons et des volailles
pandémique (virus) émergente
périodiquement
Grippe aviaire Orthomyxoviridae 1997 Elevage industriel de volailles
(virus)
Syndrome Coronavirus 2003 Réservoir inconnu (mais chauve-souris
Respiratoire suspectée) ; transmission nosocomiale
Aigiie Sévere
Covid-19 Coronavirus 2019 Facteurs de 1’émergence inconnues

Source: Adapté de “Understanding Emerging and Re-emerging Infectious Diseases (39)
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1.2.2

Les maladies ré-émergentes

Les maladies infectieuses ré-émergentes sont des maladies qui constituaient autrefois des

problémes de santé majeurs dans le monde ou dans des pays particuliers, puis ont considérablement

diminué, mais redeviennent des problémes de santé pour une proportion importante de la population ;

le paludisme et la tuberculose en sont les exemples les plus importants sur le plan de la fréquence et de

la sévérité. Le tableau 2 énumeére des exemples de maladies infectieuses réémergentes.

Tableau 2 : Liste non exhaustive de maladies ré-émergentes

Maladie Agent infectieux Facteurs favorisants
Cryptosporidium Mauvais traitement de I’eau ; voyages
Cryptosporidiose parvum internationaux ; utilisation accrue des services
(protozoaire) de garde d'enfants
S Corynebacterium Interruption des programmes de vaccination
Diphtérie . . . . .
diphteria (bactérie) di a des changements politiques
. Plasmodium sp. Chimiorésistance ; conditions favorables aux
Paludisme

(parasite)

moustiques vecteurs

Méningite, fasciite
nécrosante, syndrome du
choc-septique, et autres
maladies

Streptocoques du
groupe 1

Incertain

Peurs vaccinales ; perte d’efficacité vaccinale

Bordetella pertussis . .
Coqueluche chap ou sénescence des anticorps chez les adultes
(bacterie) .
vaccinés
Arrét des mesures de santé publique ;
Rage Rhabdovirus changements dans 1’utilisation des terres ;
voyages
ye Défaut de primo-vaccination ; défaut de dose
Rougeole Morbillivirus P
de rappel
. . Schistosoma sp. Construction de barrage ; changements
Schistosomiase . \ . . A .
(helminthes) ¢cologiques favorisants I’escargot hote
Mycobacterium Résistances aux antibiotiques ; populations
Tuberculose tuberculosis immunodéprimées (malnutrition, infection
(bactérie) par VIH, pauvret¢)
.\ . .. Résistances aux insecticides ; urbanisation ;
Fievre jaune Flavivirus

guerre civile

Source: Adapté de “Understanding Emerging and Re-emerging Infectious Diseases” (39)
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1.3 Facteurs d’émergence et de diffusion

Les raisons d'émergence sont complexes et multifactorielles, mais résultent essentiellement d'une
interaction entre le microorganisme lui-méme, 1’environnement et les activités humaines. Ces
interactions peuvent étre complexes et les nouvelles infections résultent souvent de plusieurs facteurs
combinés ou en séquence. Par exemple, les mouvements de population peuvent propager une infection
précédemment localisée dans une ville ot de mauvaises infrastructures de santé publique permettent la
diffusion a une population plus large. La ville peut alors servir de source initiale de propagation. Les
facteurs et mécanismes connus d’émergence, de diffusion ou d’aggravation peuvent étre résumés en huit

catégories présentées plus en détail et discutées ci-dessous.

1.3.1  Adaptation et changement microbiens

Les microbes doivent continuellement s'adapter a l'environnement dans lequel ils vivent. Les
changements qui en résultent peuvent leur permettre d'échapper au systéme immunitaire humain ou leur
fournir une nouvelle capacité¢ a envahir les cellules humaines ou animales. Ils peuvent également
développer une résistance aux traitements médicamenteux, tels que les antibiotiques, et certains
changements peuvent rendre les vaccins moins efficaces. Ces changements sont opérés sous la forme
d’une pression de sélection ou seules les souches résistantes perdurent et prennent le dessus sur les
souches sensibles. La tuberculose par exemple, a réapparu en raison de I'évolution de mycobaterium
tuberculosis. L'agent pathogéne a acquis une résistance aux antibiotiques utilisés pour traiter la
tuberculose (par mutation ou échange génétique) et l'utilisation a long terme d'antibiotiques (a la fois
chez un individu et dans la population) a sélectionné 1'agent pathogéne résistant qui a proliféré. Le
paludisme est également devenu résistant a de nombreux médicaments utilisés en pratique. Un autre
exemple est celui du virus Chikungunya, dont I’adaptation au moustique tigre serait a I’origine de la 2°™

vague épidémique massive qui a eu lieu a la Réunion fin 2005 (40).

1.3.2  Changements écologiques

On entend par changements écologiques, les changements dus au développement agricole ou
économique. Ils sont parmi les facteurs d'émergence les plus fréquemment identifiés. Les changements
dans la fagon dont nous utilisons les terres, par nos pratiques agricoles, la déforestation et le reboisement,
la construction de barrages et 1'irrigation, peuvent signifier que nous sommes plus susceptibles d'entrer
en contact avec des animaux, des insectes vecteurs et d'autres sources d'infection (41,42). Par exemple,
la maladie de Lyme, le syndrome pulmonaire a hantavirus (SPH) et la fi¢vre de Lassa sont apparus
lorsque les humains ont commencé a rencontrer l'insecte vecteur (pour la maladie de Lyme) ou le

rongeur hote (pour le SPH et la fievre de Lassa) des agents responsables en plus grand nombre que
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jamais auparavant. On peut également compter dans cette catégorie, la diminution de 1’efficacité des
insecticides les plus couramment utilisés (habituellement des pyréthrinoides) contre les moustiques qui

est un facteur de recrudescence du paludisme (43).

Le climat peut avoir un impact direct sur la propagation des maladies ; soit par des effets sur les
micro-organismes et les vecteurs, par exemple par [’augmentation des insectes vecteurs (tiques,
moustiques), soit parce que nous modifions notre comportement en réponse aux changements
climatiques (migrations notamment), soit sur les deux, comme la grippe en hiver, ou les basses

températures et la vie en intérieur favorisent la transmission.

1.3.3  Démographie et comportement humains

Les activités humaines, qui vont du contact sexuel a la consommation de drogues en passant par
les activités de loisir en plein air, peuvent favoriser une exposition accrue a un agent infectieux. Les
infections peuvent alors se propager rapidement, notamment dans les zones les plus densément peuplées
ou en cas de mouvements ou de déplacements de population. Par exemple, dans le cas d’un mouvement
de populations originaires de régions a forte endémicité du paludisme émigrant dans des zones a faible
transmission et qui y introduisent la maladie, ce qui finit par modifier les profils de résistance, ou dans
le cas d’un déplacement d’une population dite naive vers une région impaludée (44). Un autre exemple
est celui de la « viande de brousse » récoltée dans des zones forestiéres auparavant reculées et désormais

diffusée de plein d’autres maniéres en fait un risque d'infections émergentes d'origine animale (45).

D'autres changements importants dans la fagon dont les étres humains vivent désormais incluent
le mouvement de la campagne vers les villes, la croissance des villes, le vieillissement de la population

et 'augmentation des maladies chroniques.

1.3.4  Technologie, industrie et santé

Certaines maladies apparaissent comme une conséquence directe du changement technologique.
Par exemple, le développement de systemes de climatisation a été le facteur d’émergence initial de la
maladie du Légionnaire et il reste fréquemment impliqué dans la genése de ces épidémies. De nouveaux
traitements et procédures médicales comme la transfusion sanguine et la transplantation d'organes, y
compris la xéno-transplantation (I'utilisation de tissus ou d'organes animaux chez I'nomme), ont créé de
nouvelles fagons pour les micro-organismes de se propager et d'infecter les gens. Les changements dans
la transformation, I'emballage des aliments et la diffusion rapide de l'approvisionnement alimentaire
dans des échanges internationaux de plus en plus fréquents, rapides et lointains offrent également un
potentiel d'émergence de nouvelles maladies, comme cela a été le cas dans 1’épidémie de syndrome

hémolytique et urémique (SHU) en Allemagne en 2011 (46), et actuellement en France (47). L'élevage
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intensif permet également 1’émergence de nouveaux pathogénes. D’une part, l'utilisation généralisée
d'antibiotiques chez les animaux d'élevage entraine la sélection de souches bactériennes multi
résistantes. D’autre part, la densité et la faible diversité génétique des animaux d’¢élevage favorisent la
transmission des pathogenes. Le virus HSN1 se transmet certes trés mal d’homme a homme mais il est
trés virulent et le scénario catastrophe serait qu’il y ait un réassortiment avec un virus de grippe A qui

lui permette de se transmettre rapidement d’homme a homme.

1.3.5 Voyages et commerce internationaux

La vitesse et la facilité avec lesquelles les humains, les animaux, les aliments et autres biens
peuvent étre transportés dans le monde entier ont beaucoup facilité la propagation a la fois des agents
infectieux et des vecteurs ou véhicules qui peuvent les transmettre. Un exemple est la propagation du
moustique Tigre (dedes albopictus). Avant 1980, on ne trouvait ce dernier qu’en Asie du Sud-Est au
Nord de I’Océanie. Sa propagation en Amérique, en France et dans ’océan Indien (Madagascar, la
Réunion) entre autres, est la conséquence de la mondialisation des échanges car ses ceufs, qui résistent

bien a la dessiccation, auraient été transportés via les livraisons de pneus de voitures et de camions (48).

Le volume des échanges a explosé dans la deuxiéme moitié du XXe siécle avec une diversification
importante. D’apres la Direction Générale de I’ Aviation Civile, les vols internationaux hors UE au
départ de France métropolitaine concernaient 13,4 millions de passagers en 1986, 21,3 millions en 1996,
38,3 millions en 2006 et 46,4 millions en 2012 (49). Le temps écoulé pour qu'une personne infectée
puisse €tre en contact avec de potentiels nouveaux hotes est devenu extrémement court. La question de
I’émergence de nouveaux pathogénes est donc plus que jamais d’actualité dans un tel contexte. En
dehors de la circulation des personnes, la circulation des marchandises est également importante. Il est
estimé que chaque semaine, environ cing tonnes de viande de brousse (pangolins, antilopes, singes)
passent en contrebande a 1’aéroport de Roissy. Sachant que le VIH provient a I’origine des singes et
qu’on soupgonne que les transferts aient pu se faire via cette viande de brousse, ce trafic pourrait

¢galement Etre a ’origine de graves épidémies.

1.3.6  Dégradation des mesures de santé publique

La propagation d'infections existantes et I'émergence de nouvelles infections dans de nombreuses
régions du monde peuvent étre causées par des conditions insalubres, une mauvaise hygi¢ne et un
manque d'eau potable. L'échec d’initiatives trés larges de santé publique, telles que la lutte anti
vectorielle (pulvérisation des moustiques) peut entrainer la réapparition de maladies a transmission
vectorielle qui étaient auparavant controlées. De méme les insuffisances de programmes de vaccination

préventive peuvent s’avérer délétéres aprés une période de ‘lune de miel” pendant laquelle la maladie
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avait apparemment disparu. La vaccination anti-rougeoleuse doit par exemple atteindre 95% de la
population cible pour aboutir a un contrdle durable. Lorsque la proportion d'individus immunisés dans
une population tombe en dessous de ce seuil, I'agent pathogéne toujours présent dans la population peut

a nouveau entrainer des épidémies.

Lors de conflits ou méme dans des circonstances épidémiques qu’elles qu’en soient les causes,
les systémes de santé peuvent s’effondrer, causant 1’interruption des interventions de prévention (avec
pour conséquence une augmentation du nombre de cas et de la transmission) et/ou curatives
(augmentation ou recrudescence des cas simples et des cas plus graves). Le faible nombre de médecins
(250 pour 4 millions d’habitants) et de structures de santé au Libéria est siirement un facteur clé dans la
propagation de 1’épidémie d’Ebola de 2014 dans ce pays (50). Dans le cadre de la crise ukrainienne
actuelle, des millions de réfugiés se retrouvent dans des centres d’accueil mis en place en urgence aux
frontiéres I’Ukraine. Ces centres d'accueil sont connus pour représenter un risque plus élevé de Covid-
19 et d'autres épidémies de maladies infectieuses. Les facteurs qui contribuent a un risque accru
d'épidémie de Covid-19 comprennent une faible couverture vaccinale, un accés limité aux soins de santé,

y compris les tests, et la surpopulation.

1.3.7  Susceptibilité a I'infection

Le corps humain possede de nombreuses défenses contre les infections — celles-ci peuvent étre
physiques, cellulaires et chimiques. Mais celles-ci peuvent devenir moins efficaces a cause de la maladie
elle-méme, de facteurs héréditaires ou d'autres influences. Par exemple la malnutrition peut rendre une
population plus vulnérable et augmenter la mortalité d’une épidémie de rougeole. A I’'inverse, les
maladies chroniques (obésité, diabéte, maladies cardio-vasculaires) et la population relativement agée

¢taient des facteurs de sévérité de la Covid-19 des pays industrialisés.

1.3.8  Zones arisque

11 existe des régions du monde particulierement propices a 1’apparition et a la propagation rapide
des nouveaux agents pathogenes. Le premier type de foyers a risque regroupe les zones tropicales en
développement ou une forte pression démographique se combine a la proximité avec une faune sauvage
ou domestique trés variée. Le second est constitué par les pays industrialisés ou 1’utilisation massive
d’antibiotiques et I’¢levage industriel favorisent 1’émergence de nouvelles souches pathogénes. Jones et
al. révelent un risque substantiel de MIE zoonotiques et a transmission vectorielle provenant des zones
tropicales ou les capacités de surveillance restent faibles. Ces chercheurs concluent que les ressources
mondiales pour lutter contre I'émergence de ces maladies sont mal allouées, la majorité des efforts

scientifiques et de surveillance se concentrant sur les pays ou le risque d’émergences est moindre (38).
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1.4 Conséquences

1.4.1 Directes

Selon une étude basée sur les données disponibles entre 1940 et 2005, les MIE ont
considérablement augmenté au fil du temps, méme aprés contrdle du biais de déclaration, avec une

incidence maximale (dans le années 1980) concomitante a la pandémie du VIH (38).

Le rapport « Statistiques sanitaires mondiales » est la compilation annuelle de ’OMS des données
les plus récentes sur la santé et les indicateurs sanitaires pour ses 194 Etats membres. L'édition 2021
refléte 1'état du monde juste avant la pandémie de Covid-19, qui a menacé d'annuler une grande partie
des progres réalisés ces dernicres années (51). Selon ce rapport, des progres significatifs continuaient
d'étre réalisés, notamment dans la réduction du nombre de décés dus aux affections transmissibles,
maternelles, périnatales et nutritionnelles (ci-apres les maladies transmissibles). Les progres réalisés
dans la prévention et le traitement de ces maladies (en particulier celles qui ont tendance a tuer les
enfants de moins de cinq ans) les ont vus décliner considérablement par rapport aux maladies non
transmissibles et aux traumatismes. Par conséquent, la part mondiale des décés due aux maladies non
transmissibles et aux traumatismes parmi tous les décés est passée de 60,8 % en 2000 a 73,6 % en 2019.
Malgré une baisse rapide des taux de mortalité standardisés sur 1'dge, les maladies transmissibles sont
toujours responsables de plus de 10,2 millions de décés (intervalle de confiance a 95 % : 6,2 millions a
16,7 millions) en 2019 dans le monde, et représentaient plus de la moitié (52,9 %) de tous les décés dans
la région africaine, 24,3 % dans la région de la méditerranée orientale et 22,6 % dans la région Asie du
Sud-Est. Ces chiffres n'incluent pas les millions de décés supplémentaires qui surviennent a la suite
d'infections passées (par exemple, cardiopathie rhumatismale streptococcique), ou par complications
associées aux infections chroniques, telles que les insuffisances hépatiques et carcinomes
hépatocellulaires chez les personnes infectées avec les virus de I'hépatite B ou C. La pandémie de Covid-

19 aura sans doute modifié, du moins temporairement, cette distribution des causes de déces.

Au 3 mars 2022, plus de 441 millions de cas confirmés et 5,9 millions de décés de Covid-19 ont
¢été signalés a 'OMS. La Région des Amériques et la Région européenne ont été les plus touchées,
comprenant ensemble plus des trois quarts des cas signalés dans le monde, et prés de la moitié (48 %)

des déces associés survenus dans la région des Amériques et un tiers (34 %) dans la région européenne.
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1.4.2 Indirectes

De par leur caractére imprévu, les épidémies ont un effet disruptif, engendrant des peurs des
pouvoirs publics et de la population, des blocages du systéme qui impactent 1’économie mondiale et la

santé publique (52,53).

Une analyse menée par la Banque mondiale estime que les pertes économiques résultant de six
¢épidémies majeures de zoonoses hautement mortelles entre 1997 et 2009 se sont élevées a au moins 80

dollars par an (54).

Au cours de I'épidémie d'Ebola en Afrique de 1'Ouest en 2014, le manque de soins de routine pour
le paludisme, le VIH/sida et la tuberculose a entrainé environ 10 600 décés supplémentaires en Guinée,
au Libéria et en Sierra Leone (55). Ce nombre indirect de déces était presque équivalent aux 11 300
déces directement causés par Ebola dans ces trois pays. De plus, le détournement de fonds, de ressources
médicales et de personnel a entrainé une baisse de 30 % des taux de vaccination systématique des enfants
dans les pays touchés. Les fermetures d'établissements en raison d'un manque de personnel et de la peur
de contracter la maladie ont joué un réle important dans le manque d'acces ou I'évitement des soins de
santé de routine. Une étude portant sur 45 établissements publics en Guinée a révélé que I'épidémie
d'Ebola a entrainé une diminution de 31 % des visites ambulatoires pour les services de santé maternelle
et infantile de routine (56). Chez les enfants de moins de cinq ans, les hopitaux ont enregistré une
diminution de 60 % des visites pour diarrhée et de 58 % des visites pour infections respiratoires aigués
(IRA), tandis que les centres de santé ont enregistré une diminution de 25 % des visites pour diarrhée et
une diminution de 23 % visites pour IRA. En Sierra Leone, les visites dans les établissements publics

de soins de santé reproductive ont chuté de 40 % pendant I'épidémie (57).

Au cours de la pandémie de grippe de 2009 aux Etats-Unis, une augmentation plus importante
des admissions a I'h6pital pour grippe et pneumonie a été associée a des augmentations statistiquement
significatives des décés attribuables a l'infarctus aigu du myocarde et a I'accident vasculaire cérébral
(58). Cependant, lors d'une pandémie, il peut étre impossible de distinguer quels décés sont attribuables

a la pandémie elle-méme et quels décés sont simplement une coincidence.

La disponibilité des professionnels de santé diminue également pendant une pandémie en raison
de la maladie, des décés et de I'absentéisme motivé par la peur. Les fiévres hémorragiques virales telles
qu'Ebola font des ravages particuliérement graves chez les professionnels de santé, qui sont exposés a
une exposition importante de matériel infectieux. Méme si les professionnels de santé ne meurent pas,
leur capacité a prodiguer des soins peut étre réduite. Au plus fort d'une grave pandémie de grippe, jusqu'a
40 % des professionnels de santé pourraient ne pas étre en mesure de se présenter au travail parce qu'ils
sont eux-mémes malades, doivent s'occuper de membres de leur famille malades, doivent s'occuper

d'enfants en raison de la fermeture d'écoles ou ont peur (59).
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Les épidémies et les pandémies peuvent amplifier les tensions politiques existantes et déclencher
des troubles, en particulier dans les Etats fragiles avec un héritage de violence et des institutions faibles.
Lors de I'¢pidémie d'Ebola en Afrique de 1'Ouest en 2014, les mesures prises pour atténuer la
transmission de la maladie, telles que 1'imposition de quarantaines et de couvre-feux par les forces de
sécurité, ont été considérées avec suspicion par des segments du public et des dirigeants politiques de
l'opposition. Cela a conduit directement a des émeutes et a des affrontements violents avec les forces de

sécurité (60).

Les épidémies a grande échelle ont des impacts sociaux directs et indirects. Par exemple, une
panique générale lors d'épidémies peut entrainer une migration rapide de la population. Une épidémie
de peste en 1994 a Surat, en Inde, n'a causé qu'un petit nombre de cas signalés, mais la peur a conduit
quelque 500 000 personnes (environ 20 % de la population de la ville, y compris un nombre
disproportionné de cliniciens) a fuir leur domicile (61). Les mouvements soudains de population peuvent
avoir des effets déstabilisants, et les migrants sont confrontés a des risques sanitaires élevés résultant
d'un mauvais assainissement, d'une mauvaise nutrition et d'autres facteurs de stress (62). La migration

pose également le risque de propager davantage une épidémie.

Enfin, les épidémies de maladies infecticuses peuvent faire en sorte que des groupes sociaux déja
vulnérables, tels que les populations de minorités ethniques, soient stigmatisés et blamés pour la maladie

et ses conséquences (63).

En conclusion, les maladies infectieuses chez les humains et les animaux sont causées par des
agents pathogeénes qui ont jadis émergé d'autres hotes animaux. En plus de ces infections établies, de
nouvelles maladies infectieuses apparaissent périodiquement. Dans les cas extrémes, ils peuvent
provoquer des pandémies telles que la pandémie actuelle & Covid-19 ; dans d'autres cas, des épidémies
plus petites en résultent. Des maladies établies peuvent également réapparaitre, par exemple en
s'étendant géographiquement ou en devenant plus transmissibles ou plus pathogeénes. L'émergence de
maladies refléte des équilibres et des déséquilibres dynamiques, au sein d'écosystémes complexes
distribués a une échelle géographique donnée comprenant des humains, des animaux, des agents
pathogeénes et notre environnement. Détecter les émergences, les comprendre par des investigations de

terrain sont des étapes nécessaires pour mieux contrdéler les futures épidémies et pandémies.

Je propose de présenter mon travail de thése selon ces trois grandes étapes qui
conventionnellement structurent le travail d’un épidémiologiste en temps épidémiques : 1) la détection ;
2) I’investigation ; 3) la mise en place des mesures de contrdle. Pour chaque partie, je ménerai une revue
méthodologique du sujet, puis présenterai un des travaux que j’ai menés et publiés, et discuterai de
I’application de ces principes méthodologiques dans une perspectives plus récente du sujet, et
particuliérement dans le contexte de la pandémie de Covid-19 en Afrique, sujet qui est devenu le mien

durant ces deux derni€res années.
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2 Détecter une épidémie
2.1 Problématique

Le terme «systéme d’alerte» définit la composante dun systeme de surveillance
épidémiologique qui vise a détecter le plus précocement possible tout événement sanitaire anormal
représentant un risque potentiel pour la santé publique, quelle qu’en soit la nature (64). L’objectif d’un
systéme d’alerte est de permettre une réponse rapide sous forme de mesures de protection de la santé de
la population. Le mécanisme organisé permettant d’atteindre cet objectif est souvent désigné sous

I’appellation « Alerte précoce et réponse (APER)/ Early Warning and Response (EWAR) ».

La détection précoce d'une épidémie de maladie infectieuse peut conduire a des mesures de
contrdle qui limitent son impact et aident a prévenir de futures épidémies (65). Plus elle sera précoce,
plus les mesures de contrdle seront a priori efficaces. A I’inverse, plus elle sera tardive et moins la
réponse aura d’impact. Dans 1’exemple d’une campagne de vaccination réactive suite a une flambée de
rougeole au Niger, il a été montré par modélisation le peu d’effet (cas prévenus) quand I’intervention
avait lieu aprés le pic épidémique, et qu’au contraire, un large effet pouvait étre obtenu si I’alerte et la

réponse étaient décalées de quelques jours/semaines (66).

Malgré leur importance, les systémes APER ont en générale une réactivité qui reste limitée (67).
En particulier dans les pays dits « fragiles », ou les épidémies sont fréquentes, une durée médiane de 29
jours a été rapportée entre le début d’une épidémie et sa détection (68). La notification tardive des
premiers cas de Syndrome Respiratoire Aigu Sévere (SRAS) en 2003 (69) a conduit 1'Assemblée
mondiale de la santé a mettre a jour le RSI pour obliger tous les Etats membres de ’OMS a respecter
des normes spécifiques pour la détection, I’évaluation, la notification et la transmission des événements
sanitaires (70). En 2014, I'épidémie d'Ebola en Afrique de 'Ouest a de nouveau révélé des lacunes liées
a la détection tardive de la maladie, le cas index ayant été contaminé en décembre 2013 et le premier

cas rapporté a ’OMS en mars 2014 (71,72).

Le dilemme inhérent a un systéme d'alerte précoce est que plus il est sensible (bonne aptitude a
ne pas manquer beaucoup d’événement) et moins il a de certitude prédictive. La valeur prédictive
positive étant liée a la prévalence de la maladie, la détection précoce est d’autant plus difficile lorsqu’il
s’agit de détecter les premiers cas. Quelles sont donc les modalités des systémes de surveillance les plus
a méme de remplir la fonction d’alerte précoce des épidémies de maladies infectieuses ? Les sources de
données a des fins d’alerte précoce sont potenticllement nombreuses : des établissements de santé a la
surveillance de la faune sauvage et domestique, en passant par la population et les médias, les enjeux
sont différents entre les pays a ressources limitées et les pays industrialisés. Lesquelles sont les plus

pertinentes, bien str en fonction du contexte ?

Dans ce chapitre, j’aborderai le principe des systemes de surveillance et d’alerte, ainsi que leurs

attributs en vue de leur évaluation. Je présenterai ensuite mon travail personnel en la matiére qui a porté
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sur I’évaluation du systéme de surveillance allemand dans sa réactivité a détecter une large épidémie a
Escherichia Coli O104 :H4 en mai 2011 (19). Je discuterai enfin des récents développements et des défis
en matiére d’alerte et de détection précoce des épidémies sous I’angle des différentes sources

d’information.

2.2 Principes

Le RSI exige des Etats membres qu'ils aient « la capacité de détecter, évaluer, notifier et signaler
les événements » (70). Le RSI définit un événement comme « [...] une manifestation pathologique ou
un fait créant un risque de maladie ; [...] » (70), ce qui peut comprendre des événements d’origine
infectieuse, zoonotique, alimentaire, chimique, radiologique ou nucléaire, qu’ils soient transmis par des
personnes, des vecteurs, des animaux, des biens/aliments ou par I’intermédiaire de 1’environnement.
Dans le cadre de I’APER, un « événement » peut également étre d’origine inconnue et se rapporter a un

« signal » qui a été « vérifié ».

La surveillance épidémiologique (ou des événements) est un processus continu de collecte de
données, d'analyse, d'interprétation et de diffusion d'informations pour une action de santé publique (73).
Dans le cadre de ’APER, la collecte de données en vue de détecter des menaces émergentes pour la
santé, fait partie d’un processus appelé intelligence épidémiologique (74). Ce processus doit permettre
de monitorer toutes les urgences et événements prioritaires de santé publique a I’intérieur d’un pays
donné ainsi que les événements rapportés par d’autres pays et susceptibles de I’affecter. Ce processus

comprend classiquement quatre phases principales (Figure 2) :

L. La détection selon deux canaux : la surveillance basée sur les événements (SBE) et la
surveillance basée sur les indicateurs (SBI)

2. Le triage les données et informations pertinentes

3. La verification du signal

4. L’évaluation des risques posés par 1’évenement
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Figure 2 : Processus de I’intelligence épidémiologique

Source : OMS, Détection précoce, évaluation et réponse lors d'une urgence de santé publique :

Mise en ceuvre de l'alerte précoce et réponse notamment la surveillance fondée sur les évenements (74)

Une fois I’alerte établie, une communication doit entrainer une réponse, qui peut aller d’une
simple information au public concernée a la mise en ceuvre de mesures d’atténuation et de contrdle que

j’aborderai dans le chapitre 4 (« Mesures de contréle »).

Ces activités sont assurées par une plateforme de veille a différents niveaux. Il existe au minimum
une cellule nationale, en générale au sein de I’Institut National de Santé Publique, et parfois des cellules
régionales et idéalement des cellules départementales. Au niveau européen, le ECDC, véritable CDC
européen, a été inauguré a Stockholm en 2004, et permet une analyse par poolage des données des pays
européens, améliorant ainsi la puissance de détection des épidémies disséminée sur plusieurs pays. Au
niveau mondial, I'OMS coordonne le Réseau mondial d'alerte et d'intervention en cas d'¢pidémie
(GOARN). L’OMS et la République fédérale d’Allemagne viennent également de créer, fin 2021, un
nouveau centre mondial pour I’innovation en matiere de veille, de données, de surveillance et d’analyse
concernant les pandémies et les épidémies (76). Ce centre, basé a Berlin, collaborera avec des partenaires

du monde entier, se positionne pour étre a la pointe de I’innovation en mati¢re d’analyse des données
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sur le plus grand réseau de données mondiales disponibles afin de prévoir, de prévenir, de détecter les

risques de pandémie et d’épidémie dans le monde entier, de s’y préparer et d’y riposter.

Je vous présente en détail les quatre phases du processus de I’APER : 1) détecter selon les
différentes modalités de surveillance 2) trier les données et informations 3) vérifier le signal 4) évaluer

les risques. Je terminerai par les principes de 1’évaluation du systéme de surveillance.

2.2.1 Détecter selon les différentes modalités de surveillance

Le recueil des données a partir des sources identifiées correspond classiquement a deux canaux :
la surveillance basée sur les indicateurs (SBI) vs. la surveillance basée sur les événements (SBE). La
SBI peut elle-méme étre organisée selon différentes modalités : surveillance exhaustive vs. sentinelle ;
surveillance spécifique vs. syndromique ; active vs. passive. Il convient de garder a I’esprit que les
catégories ci-dessus ne sont pas mutuellement exclusives : un systéme de surveillance sentinelle pour la
grippe sera syndromique pour détecter les tendances, mais reposera sur la confirmation au laboratoire
pour détecter les différentes souches circulantes. En outre, les modalités de surveillance d’une maladie
donnée peuvent évoluer dans le temps : un pays peut commencer par une couverture sentinelle pour
évoluer lentement vers une couverture compléte au fur et a mesure du développement du systéme et des

besoins épidémiologiques.

Il ne s’agit pas ici de les détailler toutes mais de présenter les grands principes qui peuvent guider
le choix parmi ces modalités en fonction des événements a détecter. Si certaines ont 1’avantage d’étre
plus sensibles pour détecter précocement une épidémie, d’autres sont plus spécifiques et pourront

exclure de fausses épidémies.

a) SBI vs. SBE

Selon le degré de formalisation de 1’événement notifi¢, on distingue deux types de surveillance :
la surveillance basée sur les indicateurs (SBI) et la surveillance basée sur les événements (SBE). On
parle de SBI lorsque les événements sont préalablement définis (avec des définitions précises), collectés
de fagon continue et standardisée, et proviennent de sources formelles. IIs sont regroupés et analysés

sous forme d’indicateurs de mortalité, de morbidité et d’exposition, détaillés dans I’encadré 7.
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Encadré 7 : Indicateurs de mortalité, de morbidité et d’exposition

i) Mortalité : sa mesure peut porter sur 'ensemble des décés de maniére non-spécifique (on
parlera alors de surveillance syndromique), ou sur des causes spécifiques de déces. C'est un
indicateur clé dans le suivi du statut sanitaire d’une population, en particulier dans les situations de
crise (71,72). Les causes spécifiques de déces font également I'objet d’une surveillance a long terme,

mais peu utile en pratique pour I'alerte.

ii) Morbidité : dans le cadre de la surveillance épidémiologique, on parle donc de définitions
de cas (Cf. Chap. 4.2.2). Ces définitions de cas ne correspondent pas toujours a la définition de cas
utilisée en clinique de routine. Comme pour un test diagnostic, I'objectif étant d’identifier autant de
cas que possible, sans inclure de faux cas, on utilise généralement deux ou trois niveaux de définition
de cas allant du plus sensible au plus spécifique, a partir de criteres cliniques et biologiques

standardisés.

iii) Exposition : dans le cadre des maladies infectieuses humaines, on s’intéresse aussi a la
surveillance environnementale et animale, qui rentrent dans le concept d’une seule santé (« one
health »). Il peut s’agir de données climatiques, entomologiques, sur la qualité de I'eau, des
aliments.... La coordination entre les différents producteurs de données est alors essentielle car un
certain nombre d’entre elles ne sont pas a priori sous la responsabilité du ministére en charge de la
santé ou des agences compétentes en santé humaine. Par extension, la mesure de la couverture
vaccinale peut rentrer dans ce cadre en tant que surveillance d’indicateurs intermédiaires influant

directement I'épidémiologie des maladies cibles.

A T’inverse, on parle de SBE lorsque les événements ne sont pas prédéfinis et/ou viennent de
sources informelles (rapport du grand public, des bénévoles au niveau communautaire, média...). Les
événements a notifier ne sont pas définis par des symptomes ou des syndromes mais par des événements
(spécifiés ou non) liés a des menaces pour la santé. Ces événements peuvent étre par exemple « des
déces inexpliqués », « un groupe de cas de maladie », « une présentation clinique inhabituelle » ou « des
déces parmi des animaux ». La SBE se définit comme "la collecte, le monitorage, [’évaluation et
l’interprétation organisés d’informations ponctuelles généralement non structurées, concernant des
évenements de santé ou des risques sanitaires susceptibles de représenter une menace importante pour
la santé humaine ». Plutot que planifiée hebdomadairement ou mensuellement comme dans le cadre de
la SBIL la notification par la SBE est immédiate. En recueillant des informations avant que des cas
humains ne se produisent ou avant la détection et/ou la notification d’un événement par des systémes

conventionnels d’enregistrement et de déclaration, la SBE accroit considérablement la sensibilité du
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systéme de surveillance, en particulier dans les pays ou la SBI est peu fonctionnelle et/ou 1’accés aux

centres de santé est limité.

b) Exhaustive vs. Sentinelle
La surveillance peut étre exhaustive ou étre réalisée sur un échantillon de structures sanitaires.

Dans un systéme de surveillance exhaustive, toutes les sources identifiées sont tenues de notifier.
Cette approche convient mieux aux maladies en cours d’élimination ou d’éradication ainsi qu’aux
maladies et dangers potentiels qui exigent une action de santé¢ publique immédiate. Ces maladies sont
soumises a une déclaration obligatoire (on parle de maladies a déclaration obligatoire [MDOY]) aupres
de I’agence locale de santé (ou son €quivalent) par tous les praticiens ou les biologistes du pays dans
des délais courts (en général 24 a 48h) suivant son identification. Chaque pays dresse une liste des
maladies et syndromes rentrant dans cette catégorie. En particulier, les maladies a potentiel épidémique
(MPE), comme la rougeole, les fievres hémorragiques ou la méningite, bénéficient d’un prélévement
pour chaque cas en vue de leur confirmation par le laboratoire. Les autres maladies a déclaration
obligatoire ne seront notifiées que de maniére hebdomadaire ou mensuelle suivant les contextes sous un
format agrégé. Ce type de surveillance, bien que sensible d’un point de vue géographique, est peu
efficient pour la détection précoce des phénomeénes émergents, car peu suivi en terme de complétude et

de promptitude (77), et ne fonctionne bien sir que pour les maladies « sous surveillance ».

La surveillance par échantillon, plus communément appelée surveillance sentinelle, repose sur la
participation volontaire d’un échantillon représentatif des unités déclarantes, mise en réseau. Elle est
particuliérement adaptée pour les maladies endémiques ou endémo-épidémiques comme les gastro-
entérite, les infections respiratoires, ou un systéme sentinelle en laboratoire signalant des cas de certaines
infections bactériennes chez les enfants. Cette méthode est suffisante pour caractériser les cas et dégager
des tendances épidémiologiques dans la population cible (78). Les réseaux constitués doivent cependant
avoir une représentativité suffisante pour que les résultats qu’ils fournissent puissent étre extrapolés a
I’ensemble d’une population ou d’un territoire. Lorsqu'ils sont correctement mis en ceuvre, ces systémes
offrent une méthode efficace d'utilisation de ressources limitées et permettent une surveillance et une
enquéte rapides et flexibles des problémes de santé publique suspectés. Néanmoins, elle peut étre
insensible a des événements rares, tels que I'émergence précoce d'une nouvelle maladie, car ces

infections peuvent apparaitre n'importe ou dans la population.
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¢) Spécifique vs. Syndromique

La surveillance biologique (ou spécifique ou basée sur les cas) s’appuie sur les définitions de cas
confirmé avec ’appui des laboratoires d’analyses médicales. Il peut s’agir des laboratoires de ville, des
centres hospitaliers, et des centres nationaux de référence (grippe, arboviroses, méningocoque,
pneumo...) qui sont généralement en charge d’animer ces réseaux de surveillance. Ce type de
surveillance permet également de détecter 1’émergence de nouveaux sérogroupes et grice au
développement du séquencage, a des diagnostics de plus en plus précis sur les souches virales ou

bactériennes circulantes (79,80).

A T’inverse, la surveillance syndromique (dite aussi non-spécifique) s’appuie sur les diagnostics
cliniques rassemblés en groupes syndromiques (par ex. : “Infection Respiratoire Aigu€”, “Diarrhée
sanglante”...) provenant du systéme de soins (ex. : urgences, hopitaux, SAMU...) ou d’informateurs
clés. Le recours a la surveillance syndromique se justifie dans le cadre particulier des maladies
émergentes, pour lesquelles, les définitions spécifiques de cas sont encore inconnues (81), et dans une
démarche d’alerte précoce, ou le diagnostic biologique est tardif et souvent réalisé sur les formes graves

de la maladie (82).

d) Active vs. Passive

Cette caractérisation prend en compte le role différent que peuvent jouer les organisations
sanitaires responsables de la surveillance. On parle de surveillance active si celles-ci interviennent
directement pour obtenir les informations auprés des structures sanitaires ou de la population. Ce type
de surveillance est particulierement utile dans le cadre de I’investigation et des mesures de contrdle
d’une épidémie (Cf. chapitres 3 et 4). C’est également le cas de la veille internationale (internet et

médias).

On parle de surveillance passive si les informations sont remontées selon une reégle préétablie
(cadre législatif), sans intervention directe des responsables de la surveillance. C’est le cas MDO et de
la surveillance des causes médicales de déces a partir des certificats de déces. Cela peut aussi concerner
des données déja collectées en dehors de la surveillance sanitaire et qui, par un processus
d’automatisation, deviennent exploitables dans [D’alerte précoce (données médico-€conomique,

météorologiques...).
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2.2.2  Trier les données et informations pertinentes

Cette étape consiste a trier les données et informations en deux catégories, a savoir «
probablement pertinentes » et « probablement non pertinentes » pour la détection précoce d’événements
de santé exigeant une réponse rapide. Quel que soit le mode d’acquisition de I’information, toutes les
données et informations ne correspondent pas nécessairement a de réelles urgences de santé publique.
Certaines correspondront plutdt a des maladies ou dangers potentiels bénins, pour lesquels il n’existe
pas de mesure de lutte, ou a la modification des tendances a long terme de maladies endémiques qui
demanderont des études plus poussées. Une fois triées, les données et informations pertinentes

deviennent un signal.

Pour la SFE, les informations sont par nature non prédéfinies, et I’étape de triage demandera plus
d’efforts que pour la SFI qui est plus automatisée. Elle consiste d’abord au filtrage des informations, par
¢limination des doublons (méme information venant de deux sources différentes). Une fois filtrées, les
informations sont sélectionnées suivant qu’elles sont pertinentes pour 1’alerte sanitaire dans le pays. On
regardera par exemple si I’événement : 1) se produit totalement hors du schéma saisonnier normal ; 2)
s’est produit pendant un cours laps de temps et dans une zone géographique limitée ; 3) affecte une
proportion importante des agents de santé ; 4) a une 1étalité plus élevée que prévu ; ou 5) fait apparaitre
de nouvelles caractéristiques (symptdmes atypiques, groupe particulier de la population, résistance,

maladie récemment importée, etc.).

Pour la SFI, le triage correspond a 1’analyse des données en terme de temps, lieu et personne afin
de détecter un changement par rapport a ce qui est attendu hors période épidémique. L'épidémiologiste
considére qu'il y a une épidémie lorsque, pour une maladie donnée, le nombre de cas observés est
supérieur au nombre de cas attendu au sein d'une méme population pendant une période déterminée et
dans un territoire spatial limité (73). Cette définition implique de définir un seuil. Le seuil d’alerte est
celui utilis¢ pour déclencher une investigation, le seuil épidémique celui communément admis pour
déclencher des mesures de contréle. Le nombre et le type de seuils et les mesures résultant de leur
utilisation varient en fonction des contextes et les seuils universels sont rares. Dans les régions sans
antécédents ou pour une maladie a priori €liminée (poliomyélite) ou a potentiel épidémique (Ebola),
’apparition d’un seul ou a fortiori de plusieurs cas possibles correspondant a la définition officielle de
cas, ultérieurement confirmés par le laboratoire, peut étre suffisante pour parler d’épidémie. Dans des
populations ot un pathogene est connu et circule, on utilise des données historiques afin de calculer le
nombre moyen de cas attendus par unité de temps (en général la semaine) pendant les périodes non-
épidémiques. Une augmentation de la moyenne hebdomadaire des cas par rapport a la moyenne en
période non épidémique indique qu’une épidémie est en cours. Plus de 120 techniques avancées ont été
développées pour définir des seuils, certaines étant plus souvent utilisés pour leurs propriétés statistiques

et leur capacité d'automatisation (83,84). En 1’absence de données historiques, 1’avis d’experts, ou un
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critére tel que 1’accélération de la vitesse de doublement des cas dans un lieu donné, ou une répartition

atypique par classes d’age indiquera une potentielle épidémie en cours.

2.2.3  Vérifier le signal

Une fois triés, les signaux sont vérifiés. Cela consiste a confirmer la réalité (authenticité et

conformité) du signal et de ses caractéristiques.

Elle s’effectue de manicre proactive en validant I’information par la consultation d’autres sources
fiables, et en écartant des pseudo-épidémies dues a des artefacts du numérateur ou du dénominateur. Les
artefacts du numérateur incluent par exemple i) ’amélioration des outils de diagnostic et de dépistage
de la maladie au cours du temps ; ii) /’amélioration des modalités du systéme de-surveillance (création
d’un réseau dédi¢, ...) ; i) le développement de la médiatisation sur le probléme de santé iv) la
saisonnalité de la maladie v) la notification groupée de cas. Les artefacts du dénominateur sont liés a
des changements de composition de la population de référence. Certaines populations sont plus difficiles
a surveiller en raison de leur ouverture, des échanges qu'elles peuvent avoir avec d'autres populations,
et la mobilité de ses membres (rassemblements, réfugiés, voyageurs, militaires en opération, sans-
abris...) (85). Dans les circonstances ou aucun dénominateur ne peut étre obtenu, une solution consiste

a calculer la morbidité ou la mortalité proportionnelle et suivre sa tendance au cours du temps.

La vérification du signal s’accompagne le plus souvent d’une confirmation du diagnostic,
impliquant le laboratoire de référence (ou le laboratoire qualifié le plus proche). Il s’agira de rendre
visite et de parler aux personnes malades (au centre de santé et/ou dans la communauté) et de s’assurer
que les symptdmes correspondent a ceux du pathogéne suspecté (Cf. « Définition de cas » dans Chap.
4.2.2.), de recueillir des échantillons (uniquement chez les patients dont les symptomes correspondent a
ceux de la définition de cas) et d’examiner les résultats de laboratoire pour confirmer ou infirmer le
diagnostic. Il arrive néanmoins que le pathogéne ne soit pas identifier a ce stade, comme c’est le par
exemple actuellement avec une épidémie d’hépatite aigue sévere chez les enfants en Europe dont I’agent

étiologique n’est pas encore confirmé a ce jour (86).

La vérification doit étre effectuée au niveau local le plus proche de la localisation de 1’alerte.
Toutes les alertes doivent étre vérifiées dans les 24 heures. Dés lors qu’une alerte est vérifiée et nécessite

une action, elle est considérée comme un événement.
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2.2.4  Evaluer les risques

Une fois le signal vérifié et confirmé comme un véritable événement, on procéde a 1’évaluation
des risques. Les événements deviennent alertes épidémiologiques si, lors de 1’analyse, on porte le
jugement que I’événement signalé constitue une menace potentielle pour la santé publique. A I’inverse,
si I’évaluation de I’événement n’identifie pas une véritable alerte, aucune enquéte approfondie n’est

nécessaire.

L’évaluation des risques est un processus systématique de collecte, d’évaluation et de gestion de
I’information dont I’objectif est d’évaluer le risque pour la santé humaine et le potentiel d’extension de
I’épidémie au niveau local, régional, national et international. Ce processus est continu car le niveau de
risque peut évoluer dans le temps. Le processus d’évaluation des risques comprend 1’évaluation du
danger, de I’exposition et du contexte. A 1’aide de I’instrument de décision du RSI (2005), cinq critéres
génériques interviennent dans cette analyse : S’agit-il d’un événement grave ? Est-il inattendu ? Est-il
susceptible de diffuser dans la population ? La capacité de réponse du systéme de santé publique est-
elle suffisante pour y faire face ? L’événement en question est-il évitable ou peut-on réduire son impact

sur la santé ? Existe-t-il des mesures de maitrise efficaces et faisables ?

Par exemple, pour une épidémie de rougeole dans une population donnée, 1’évaluation des risques
doit prendre en compte : 1) une couverture vaccinale faible ; 2) un nombre de cas qui augmente
continuellement et rapidement; 3) un nombre de cas confirmés élevé; et 4) un taux d’attaque
comparable a celui d’une année épidémique précédente ; 5) des capacités de lutte qui sont faibles. Ces
facteurs sont ensuite évalués selon une échelle d’importance (faible, modérée ou élevée). Selon le
systéme de notation de I'OMS, 1’évaluation des risques aboutit a classer 1’événement selon trois grades

(encadré 8).
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2.2.5

Evaluer le systeme de surveillance

Dans son guide sur 1’évaluation et le monitoring des systémes de surveillance des maladies

transmissibles et de réponse, I’OMS définit huit attributs pour évaluer la performance technique d’un

systéme de surveillance (87). Le tableau 3 présente ces huit attributs, leur définition ainsi que les

méthodes pour les évaluer.

Tableau 3 : Attributs de performance technique d’un systéme de surveillance

Types de questions posées ?

(complétude/exhaustivité)

Caractéristiques Définition
Méthodes d’évaluation
Capacité du systeme de Une enquéte aupres des personnes
surveillance a atteindre 'objectif © end pIes €es p .
(s) pour lequel il a &t¢ congu qui utilisent les données du systéme
Utilité Dans le cadre de ’alerte, il ' peut étre réalisce soit de manicre
s"agira de lancer une ’ formelle avec une méthodologie
. . standard, soit de maniére
investigation et/ou des mesures in formel’le
de controle. '
Le systéme couvre-t-il toutes les
Capacité du systéme a décrire zones géographiques POUT assuret
avec précision la survenue d'un que tous les cas sont bien pris en
Représentativité s ey compte ? NB : Un bon systeme doit
événement sanitaire en termes de . . )
temps, lieu et personne pouvoir couvrir toute la population,
’ les personnes marginalisées
incluses
Quel est le taux de participation des
L’acceptabilité du systéme sites de surveillance ? Quel est le
indique la volonté du personnel | niveau d’exhaustivité des rapports ?
Acceptabilité chargé de la surveillance Exemple : le nombre

d’utiliser le systéme, et celle des
utilisateurs finaux d’accepter et
d’utiliser les données générées
par le systéme

d’établissements de soins
transmettant leurs rapports ? Le
temps consacré a remplir une fiche
est acceptable ? Les informations
demandées sont trop nombreuses ?

Réactivité (célérite,
promptitude)

La réactivité se définit comme le
délai nécessaire a la transmission
de I'information d'un échelon a
un autre du systeme de
surveillance.

La réactivité dans ’action dans la
transmission des rapports doit étre
mesurée par rapport aux normes
définies par chaque pays. Dans un
systéme de surveillance d’une
maladie transmissible, on mesure :
le délai dans I’action de la
notification immédiate, c¢’est-a-dire
dans un délai de 24 heures ; le délai
dans I’action des rapports
hebdomadaires ; et le délai dans
action des rapports mensuels.
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Sensibilité

La sensibilité correspond a la
proportion de cas réels dans une
population qui sont détectés et
notifiés par le systéme. Elle se
décline en : i) sensibilité de la
définition de cas ; ii) sensibilité
de la détection des événements
1ii) sensibilité du systéme de
notification

La sensibilité se mesure par la
proportion de i) vrais positifs (par
comparaison a une définition de
référence) ii) des vrais événements
détectés (par méthode de capture-
recapture par ex.) iii) cas notifiés
(par comparaison a I’ensemble des
cas notés dans le registre)

Valeur Prédictive

La VPP peut étre définie par la
probabilité qu’un signal détecté
par un systéme corresponde a un

Nombre total de vrais événements
détectés divisé par le nombre total

l'information de son point de
production a l'utilisateur final
doit étre envisagée

Positive (VPP) e\,/,en?ment réel (pro'portlon d"alertes signalées.
d’événements parmi
les signaux).
Simplicité se référe a la structure | Les définitions de cas sont-elles
du systéme de surveillance et sa | claires ? La procédure d’envoi des
facilité¢ de mise en ceuvre, la données est simple ? Exemple : Un
Simplicité simplicité de la circulation de agent de santé doit par exemple

notifier le district, ainsi qu’un autre
programme vertical dont la maladie
concernée rel¢verait.

Flexibilité (souplesse)

La flexibilité se juge sur la
capacité d'adaptation du systéme
a des changements comme par
exemple ’ajout d’un nouvel
événement de santé dans un
systéme déja existant ou des
modifications du recueil
d’information

Comment le systéme a répondu a
un changement de la définition de
cas ? a I’intégration d’une nouvelle
maladie ?

Adaptées de :

* Organisation Mondiale de la santé, Communicable disease surveillance and response systems;
Guide to monitoring and evaluating. WHO/CDS/EPR/LYO (2006) (87)
** Updated Guidelines for Evaluating Public Health Surveillance Systems, CDC (88)

Je vous présente, a titre d’illustration, une étude que j’ai menée, alors épidémiologiste au RKI,

sur I’évaluation de la réactivité du systéme de surveillance allemand lors d’une épidémie de Escherichia

coli 0104 :H4 en Allemagne en 2011.
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2.3 Evaluation de la réactivité du systeme de surveillance allemand lors d’une large
épidémie a E. Coli 0104 :H4

231 Contexte

En mai et juin 2011, I'Allemagne a connu sa plus grande épidémie de syndrome hémolytique et
urémique (SHU) et de diarrhée sanglante li¢e la bactérie Escherichia Coli entérohémorragiques (ECEH)
(89,90). Le 20 juin, un total de 2.518 cas confirmés de ECEH et 786 cas de SHU avaient été notifiés a
l'agence nationale d'épidémiologie des maladies infectieuses (Institut Robert Koch [RKI]) par le systéme
de surveillance allemand pour les maladies a déclaration obligatoire (GSSND) (91). Le cas index est
tombé malade le 1°" mai suivi d'une forte augmentation du nombre de patients atteints de SHU le 9 mai
et d’un pic épidémique vers le 22 mai. Les enquétes de tragabilité des aliments ont identifié des pousses
de fenugrec probablement contaminées par les ECEH dans une ferme en Basse-Saxe comme véhicule
de cette épidémie (92). A partir du 10 juin, les autorités allemandes ont recommandé que ces pousses ne

soient pas consommeées crues.

Dans le systéme de surveillance allemand, les responsables des laboratoires doivent notifier les
cas d’ECEH, et les cliniciens les cas de SHU au service de santé local dans les 24 heures par fax,
téléphone ou courriel (93). Légalement, la transmission des données du niveau local au niveau national
via le service régional de santé publique doit étre cloturée dans les 16 jours. A compter du 23 mai, afin
de minimiser les délais de transmission, les services locaux et régionaux de santé publique ont convenu

de transmettre les cas chaque jour ouvrable (94).

Le 18 mai, le premier cas associ¢ a 1’épidémie (le début de la diarrhée du patient était le 2 mai)
avait été signalé¢ au RKI. Le méme jour, un hopital local informait le service de santé local a8 Hambourg
a propos d'un groupe de SHU chez trois enfants. Le RKI a été alerté de ce cluster le 19 mai par courriel.
Compte tenu de I'ampleur de 1'épidémie, des questions se sont posées sur la rapidité du systeme de
notification allemand concernant les cas de ECEH et de SHU. Nous avons donc évalué les intervalles
de temps entre la notification et la transmission des cas de ECEH et de SHU depuis le ler janvier 2003
jusqu'au 22 juin 2011, pour identifier les besoins potenticls et réfléchir aux stratégies éventuelles

d'amélioration.
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2.3.2 L'étude

Nous avons divisé I'analyse en trois périodes :

* La période A (avant I’épidémie) s’étendait du ler janvier 2003 au 30 avril, 2011 ;

* La période B (phase initiale de 1'épidémie) s’étendait du 1°" mai (lorsque le premier cas associé¢ a
I'épidémie est tombé malade) jusqu'au 18 mai (date a laquelle le cluster HUS a été détecté) ;

* La période C (phase tardive de 1'épidémie) s’étendait du 19 mai au 22 juin.

Les données sur les cas de ECEH et de SHU ont été collectés a partir du systéme d’information

sanitaire allemand (95). Les événements de la chronologie comprenaient les dates suivantes :

* Date de début des symptomes : apparition de la diarrhée (A)
* Diagnostic (B)
* Notification : date a laquelle la notification est arrivée au service de santé local (C)

* Transmission : date a laquelle le rapport est arrivé au RKI (D).

La date d’apparition des symptdmes et le diagnostic ont été exclus lorsqu'ils étaient postérieurs a
la date de notification. Pour chaque cas, les intervalles entre les événements de la chronologie ont été
calculés a partir des dates disponibles. Les intervalles ont ensuite été attribués a une des trois périodes
(A, B ou C) selon la premicre date de l'intervalle. Les délais médians et les intervalles interquartiles
(IQR) ont été calculés en jours pour chaque type d'intervalle pour chaque période. Les analyses
statistiques ont été effectuées a l'aide du logiciel Stata version 11.0 (StataCorp LP, College Station,

Texas, Etats-Unis).

Pour les 1 394 cas de SHU avec des informations disponibles, les délais médians entre l'apparition
des symptomes et le diagnostic et la notification étaient similaires dans les périodes A et B (8 jours et

9-10 jours, respectivement) et plus courte pour la période C (4 et 5 jours, respectivement) (Tableau 4).
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Tableau 4 : Délais médians de notification, en jours, pour 1 394 cas de syndrome hémolytique et

urémique sur 3 périodes, Allemagne*

Intervallet Periode A Periode B Periode C Total no./Nt (%)
No./N (%) Med (IQR) No./N% (%) Med (IQR) No./N% (%) Med (IQR)

Du début des symptdmes 1,267/1,394§ (91)

au diagnostic 283/497(57)  8(4-12) 136/237(57) 8(6-9) 331/533 (62) 4(2-6) 750/1,267 (59)

3 la notification au SSL 312/497(63)  10(6-15) 173/237(73)  9(7-10) 396/533 (74) 5(3-7) 881/1,267 (70)

3 la transmission au RKI 497/497 (100) 20 (14-26) 237/237(100) 12 (9-15) 533/533(100)  8(6-11)  1,267/1,267(100)

Du diagnostic 798/1,3945 (57)

ala notification au SSL 264/294 (90) 1(0-3) 14/15(93)  4.5(1-7) 473/489 (97) 0(0-1) 751/798 (94)

3 la transmission au RKI 294/294(100)  10(7-16)  15/15 (100) 8(8-9) 489/489 (100) 3(2-6) 798/798 (100)

De la notification 943/1,3945 (68)

3 la transmission au RKI 319/319(100)  7(5-13) 6/6 (100) 8 (6-8) 618/618 (100) 3(1-5) 943/943 (100)

*Période A, du ler janvier 2003 au 30 avril 2011 ; Période B, du ler mai 2011 au 18 mai 2011 ; Période C, du 19
mai 2011 au 22 juin 2011 ; Med, médiane ; IQR, intervalle interquartile ; SSL, service de santé locale ; RKI,
Institut Robert Koch.

tClassement de l'intervalle dans 1 des 3 périodes selon la premiére date de cet intervalle.

$N°/N, nb. patients ayant des données disponibles pour les deux dates de 'intervalle/nb. patients ayant des données
disponibles pour la premiére date de 1'intervalle.

§Nombre de patients ayant des données disponibles pour cette date/nombre total de cas de syndrome hémolytique
et urémique.

Le délai médian entre l'apparition des symptomes et la transmission au RKI était passé de 20 jours
en période A, a 12 et 8 jours dans les périodes B et C, respectivement. Le délai médian entre le diagnostic
et la notification était plus long en période B (4,5 jours) qu'en périodes A et C (1 et O jour,
respectivement). Parmi les 14 cas de SHU avec des informations disponibles pour la période B, 10 (71
%) ont été notifiés apres 24 heures. L'intervalle de transmission du service de santé locale au RKI était

plus long dans les périodes A et B que durant la période C (7 et 8 jours vs 3 jours, respectivement).

Pour les 13 400 cas de ECEH avec des informations disponibles, nous avons remarqué au cours
de la période B un délai plus long entre 'apparition des symptomes et la transmission (15 jours contre
12 jours pour le SHU) mais un délai plus court entre le diagnostic et la notification (2 jours vs 4,5 jours

pour le SHU) (tableau 5).

La figure 3 montre I'augmentation nombre de patients a partir du 9 mai pour la date des premiers

symptomes, a partir du 18 mai pour la date de diagnostic, et a partir du 24 mai pour la date de notification.
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Tableau 5 : Délais médians de notification en jours, pour 13

producteurs de shigatoxines au cours de 3 périodes, Allemagne*

400 cas d'Escherichia

coli

Intervalles

Période C

Med (IQR) No./N% (%) Med (IQR)

Total no./N¥ (%)

Du début des symptdmes
au diagnostic
ala notification au SSL
a latransmission au RKI

4,734/6,700 (71)
4,652/6,700 (69)
6,700/6,700 (100)

9(6-13) 1,606/2,171(74) 4 (3-6)
10(7-15) 1,848/2,171(85) 5(3-7)
494/494 (100) 15(11-20)  2,171/2,171(100)  9(6-12)

9,365/13,4006 (70)
6,708/9,365 (72)
6,923/9,365 (74)

9,365/9,365 (100)

Du diagnostic
alanotification au SSL
alatransmission au RKI

6,088/6,802 (90)
6,802/6,802 (100)

2,353/2,389(98)  0(0-1)
9.5(7-13)  2,389/2,389(100) 4(2-6)

8,510/9,261 (92)
9,261/9,261 (100)

De la notification
a latransmission au RKI

6,712/6,712 (100)

8 (6-11) 2,767/2,767 (100) 3 (1-5)

9,529/13,4006 (71)
9,529/9,529 (100)

*Période A, du ler janvier 2003 au 30 avril 2011 ; Période B, du ler mai 2011 au 18 mai 2011 ; Période C, du 19
mai 2011 au 22 juin 2011 ; Med, médiane ; IQR, intervalle interquartile ; SSL, service de santé locale ; RKI,

Institut Robert Koch.

tClassement de l'intervalle dans 1 des 3 périodes selon la premiére date de cet intervalle
IN°/N, nombre de patients ayant des données disponibles pour les deux dates de l'intervalle/nb. patients ayant des

données disponibles pour la premiére date de 1'intervalle

§Nombre de patients ayant des données disponibles pour cette date/nombre total de cas d'Escherichia coli

producteurs de shigatoxines.
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Figure 3 : Cas de syndrome hémolytique et urémique (SHU) par date d'apparition des symptomes
(A), date de diagnostic (B), date de notification (C) (c'est-a-dire la date a laquelle le service de santé
local a été informé du cas) et date de transmission (D) (c'est-a-dire la date a laquelle I'Institut Robert
Koch a regu le rapport du cas du service de santé local) lors d'une épidémie d'infection a Escherichia
coli productrice de shigatoxines et de SHU, mai-juin 2011, Allemagne.

Les lignes verticales indiquent le 19 mai, lorsque I'Institut Robert Koch a regu un rapport sur un groupe
de cas de SHU chez les enfants. Les barres grises foncées représentent le nombre de cas de SHU liés a I’épidémie
; les barres blanches représentent les cas non liés a I’épidémie. Seuls les cas avec des informations disponibles

sont représentes.
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2.3.3 Conclusion

Une médiane de 11 jours s'est écoulée entre la date de début des symptdmes et la notification des
cas de ECEH pendant la période A. L’étude de Hedberg et al. dans six Etats américains en 2002 avaient
rapporté un retard de sept jours pour le méme intervalle pour les infections a E. coli O157 (96).
Considérant que la période B est biaisée pour l'intervalle « de l'apparition des symptomes a la
transmission », parce que la deuxiéme date de l'intervalle est susceptible d'étre dans la période C lorsque
le flux de rapports s'est accéléré, nous ne pouvions considérer que la période A pour la mesure de cet
intervalle. Nous avons constaté qu'une médiane de 20 jours entre 1'apparition des symptomes et la
transmission des cas de ECEH et de SHU. Ce résultat est comparable au 18 jours signalés pour les
infections d'origine alimentaire aux Pays-Bas (97). Cependant, la durée entre l'apparition des symptomes
et la transmission peut étre réduite a huit jours, comme cela a été vu dans la période C. Nous avons
¢galement constaté que la plupart des cas de SHU de la période B étaient notifiés plus tard que la loi
allemande ne l'exige. Bien que le nombre des cas était faible, c'est un résultat remarquable qui pourrait
étre expliqué par l'expérience limitée des néphrologues a notifier les cas adultes de SHU. Cependant,
cela montre aussi le besoin de motiver et d'aider les cliniciens a notifier dans les 24 heures (par exemple,
avec une notification électronique automatique, outil qui pourrait alerter les cliniciens de leur obligation

de notifier la maladie lors de la saisie du diagnostic de SHU).

En regardant uniquement les événements de la chronologie directement sous controle des
autorités de santé publique, nous avons constaté que l'intervalle entre la notification au service de santé
local et la transmission au RKI pourrait étre raccourci d’une semaine a trois jours si les services de santé

départementaux et régionaux avaient transmis quotidiennement leurs données.

Cette épidémie est un bon exemple de circonstances ou des cas uniques surviennent initialement
dans plusieurs services de santé départementaux de différentes régions, ce qui peut retarder voire
empécher l'identification des phénoménes épidémiques. C'est vrai des toxi-infection alimentaires
collectives (TIAC) qui, véhiculées par des aliments distribués par de complexes réseaux commerciaux
nationaux ou internationaux, peuvent étre révélées par 1'apparition de clusters non simultanés sur de
larges zones géographiques. Dans de telles situations, une transmission précoce et continue des données
aux autorités du niveau national deviennent cruciales pour assurer la détection et l'investigation précoces
des flambées. Compte tenu des retards qui ont été constatés en matieére de diagnostic, de notification et
de transmission, cette épidémie aurait ét¢ détectée au niveau national bien plus tard que le 19 mai si le
service de santé¢ de Hambourg n'avait pas rapidement contacté le RKI. Cela montre que les services de
santé régionaux et le RKI doivent recevoir les notifications locales plus tot pour appliquer avec succes
des algorithmes de détection qui indiqueraient des épidémies potentielles dans plusieurs départements

ou dans plusieurs régions (98).
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Une révision du systéme de surveillance a été recommandée en Allemagne sur les bases de cette
¢tude, dans le but de détecter des augmentations des maladies infectieuses tout en étant durable et
spécifique. Il semblait en effet possible d’atteindre ce résultat si les médecins et chefs de laboratoires
pouvaient notifier dans une base de données centralisée partagée par les services de santé aux niveau

local, de la région et du RKI avec différents droits d'acces.

Suite a cette épidémie, la loi sur la protection contre les infections a été révisée le 29 Mars 2013.
Cet amendement stipulait que les agences de santé publique locales et régionales devaient signaler les
cas dans un délai d'un jour ouvrable, au lieu d'une semaine. Depuis lors, les personnes qui déclarent des
maladies infectieuses doivent également s'assurer que leurs notifications arrivent dans les 24 heures a
l'agence de santé publique locale (99). Cet amendement a réduit le temps de transmission des données,

sans perdre en qualité ni en augmentant la charge de travail.

Le temps de signalement va probablement s'accélérer dans le monde entier grace en partie aux
progrés technologiques et la possibilité d'introduire ou d'améliorer les systémes de surveillance

¢lectronique. J’aborderai ce sujet dans la discussion générale sur les mesures de contrdle (Chap. 4.4.3.).

Dans la discussion générale sur la détection, j’aborderai les récentes évolutions en terme de mise
en réseaux des sources de données sanitaires et de 1’élargissement des systémes de surveillance a des

sources de données hors du systéme de santé.

59



2.4 Discussion générale sur la détection
au-dela de la surveillance traditionnelle des maladies (y compris au laboratoire) et de la surveillance

syndromique. Elles comprennent la surveillance environnementale et écologique (par ex. la densité des

Les sources d’information qui peuvent étre utilisées pour des fonctions d’alerte précoce vont bien
vecteurs, la qualité de 1’eau et de ’air, les données climatiques, etc.) et I’information comportementale
associée a la santé (par ex. le suivi de I’absentéisme dans les écoles et les entreprises, les ventes de

médicaments et de produits de parapharmacie tels que les répulsifs a insectes, les activités sur internet

ou sur les réseaux sociaux, etc.).

Selon Texier et al., les sources d’informations pour 1’alerte peuvent étre réparties sur un axe
temporel selon le temps qui les sépare du diagnostic final chez I’humain (100). Le long de ce continuum,

chaque source peut correspondre a un certain processus de détection. Plus les données sont collectées
en amont sur ce continuum, plus elles sont sensibles et plus le systéme sera réactif, mais cela augmente

Recherches d’informations,
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inversement le risque de fausses alertes (Figure 4).
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Figure 4 : Continuum de la détection des épidémies
Source : Texier et al. « From outbreak detection to anticipation” (100)
Le niveau de précocité de 1’alerte dépend donc du choix des capteurs épidémiologiques et des

informations a collecter. Ce choix peut influer directement sur la capacité d’anticipation du systéme de

surveillance. Les sources sont multiples et évoluent mais peuvent étre globalement catégorisées en
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quatre groupes selon qu’elle proviennent: 1) de sources sanitaires humaines; 2) de sources

communautaires ; 3) des médias, d’internet et autres ; et 4) de sources sanitaires non humaine. Je les

détaille ici toutes les quatre.



241 Sources sanitaires humaines

Les sources humaines de données incluent les structures de soins primaires, les hopitaux des
secteurs public et privé, les pharmacies, les services de santé aux points d’entrée (ports, aéroports, postes
frontiéres), les services de santé de I’armée, les services de santé dans les prisons. Les laboratoires
d’analyses médicales, publiques ou privés, sont une source particuliérement importante de données pour
la surveillance spécifique. Les agents du systéme de santé représentent souvent la principale, mais aussi

la plus fiable source de données dans les pays, car elle repose sur des professionnels en exercice.

Comme dans 1’étude présentée, les menaces potentielles pour la santé publique sont généralement
détectées grace a des systémes de surveillance spécifiques basés sur des maladies prédéterminées et une
confirmation biologique rapide. Cependant, ces systémes ne sont pas rapides et ne détectent pas tous les
risques pour la santé, en particulier les menaces inattendues. Les définitions de cas basées sur les
syndromes peuvent améliorer la sensibilité et la rapidité de la surveillance. Au tournant du millénaire,
la surveillance des syndromes a été mise en ceuvre a grande échelle (81). La détection automatisée des
syndromes dans les données cliniques se fait par une analyse statistique automatisée pour détecter des

aberrations dans la fréquence des syndromes.

Ainsi, la disponibilité de données médicales de routine collectées électroniquement, telles que les
données des services d'urgence, permet d’étendre leur utilisation a 1'épidémiologie de terrain et a la
surveillance de santé publique. La surveillance syndromique peut étre une approche rapide pour signaler
et détecter les changements dans l'utilisation des soins de santé, sans créer de charge administrative
supplémentaire. En France, le systéme de surveillance syndromique SurSaUD® fonctionne depuis 2004,
a partir de quatre sources de données : les urgences hospitaliéres, les associations SOS Médecins, les
données de mortalité de I’Insee et les données issues de la certification électronique des décés.
SurSaUD® constitue un des systémes de surveillance syndromique les plus aboutis au niveau européen
(101). Au Royaume-Uni (102), en Allemagne (103) et dans d'autres pays, des systémes de surveillance

syndromique basés sur les données des services d'urgence ont été mis en place (104).

Le projet EuroMOMO, initié¢ en 2008, vise a détecter et a mesurer les décés excédentaires liés a
la grippe saisonnicre, aux pandémies et a d'autres menaces pour la santé publique en temps réel a travers
I'Europe (105). Des statistiques nationales officielles sur la mortalité sont fournies chaque semaine par
les 29 pays européens ou régions infranationales du réseau, soutenu par le ECDC et I’OMS, et hébergé
par le Statens Serum Institut, Danemark. Ce systéme n’a pas permis de détecter de nouvelles épidémies,
mais a permis de mesurer I’impact de la pandémie de grippe de 2009/2010. A noter que la France et
I’Italie sont les deux pays avec des données de mortalité qui ne couvrent pas 100% de leur population

(106).

Le systéme de surveillance mondial de la résistance aux antimicrobiens développé par ’'OMS

(connu sous le sigle GLASS) comprenait en 2019 des données sur 3.106.602 infections confirmées en
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laboratoire signalées par 24 803 sites de surveillance dans 70 pays (107). Le taux de résistance médian
signalé dans les infections du sang était de 36,6 % pour E. coli résistant aux céphalosporines de 3éme
génération et 24,9% pour S. aureus résistant a la méthicilline. A noter, la médiane des taux de résistance
s’est révélée plus élevée dans les pays a ressources limitées que dans les pays a revenu élevé. Cette
constatation est préoccupante mais une évaluation plus approfondie est nécessaire pour enquéter sur les
raisons sous-jacentes a cette différence, un biais de sélection et des données limites pour certains pays
pouvant &tre incriminés. Depuis le début de sa mise en ceuvre en 2015, GLASS a déja collecté une
quantité inégalée d’informations sur la résistance aux antimicrobiens a 1'échelle mondiale et régionale
et continue de favoriser le développement de systémes nationaux de surveillance de la résistance aux
antimicrobiens. Les prochaines étapes viseront a améliorer la qualité des données, 1'exhaustivité et la

représentativité, et fournir des estimations de l'impact des résistances sur la santé humaine

En Afrique, le Bureau régional de I’OMS travaille depuis plus de 20 ans a la mise en ceuvre d’une
stratégie de surveillance appelée surveillance intégrée des maladies et la riposte (SIMR). La troisiéme
¢dition du guide a été publiée en 2019 (108). Cette approche intégrée vise a recueillir des données
sanitaires pour plusieurs maladies, a I’aide d’outils normalisés. La stratégie permet également d'intégrer
un certain nombre de systémes de surveillance et de relier les données de laboratoire et de surveillance
pour guider les activités de riposte. Cette stratégie est largement déployée en Afrique (109). Pour assurer
une alerte efficace et une riposte rapide, le systéme de recueil et d’analyse des données de la SIMR
s’appuie sur la SBI et la SBE (74). Dans I’ensemble, de nombreux pays africains continuent de renforcer
la mise en ceuvre la SIMR (110). Avant la pandémie, celle-ci restait trés inégale - alors que certains pays

avaient de bonnes performances, la SIMR restait insuffisamment mise en ceuvre dans d'autres (111).

D’autres sources de données sanitaires humaines ont également fait I’objet d’étude comme
indicateurs précoces d’une épidémie. Par exemple, En France, Santé publique France a lancé en 2019
un dispositif de surveillance basé sur l'analyse périodique des données de l'assurance maladie pour les
gastro-entérites aigu€s médicalisées afin de prioriser les zones géographiques a investiguer (112). Aux
Etats-Unis, 1’augmentation des ventes de pentamidine (traitement de la pneumonie a Pneumocystis
carinii) avait alerté les agences de santé publique sur les premiers cas de sida (113). Néanmoins la
formalisation de ces systémes souffrent encore de manque de spécificité et de valeur prédictive positive,
et leur efficacité n’a pas été démontrée pour détecter des épidémies, comme en témoigne cette revue

systématique sur la détection des gastro-entérites liées a 1’eau (114).

Enfin, les techniques de métagénomique, impliquant I'amplification et le séquengage de tous les
acides ribonucléiques et désoxyribonucléiques dans un échantillon, sont de plus en plus utilisées pour
identifier de nouveaux pathogénes quand les tests de diagnostic standard ne sont pas disponibles. La
métagénomique conduit a l'identification de virus jusqu'alors inconnus, tel que celui de la fiévre
hémorragique du Bas Congo (115). Le séquengage des souches permet également de détecter

I’apparition des variants, dont les caractéristiques épidémiologiques (transmission et virulence)
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différent. Cela permet également de faire aujourd’hui de I’épidémiologie moléculaire, branche de
I'épidémiologie qui permet notamment de tenter de relier des foyers d'une maladie infectieuse grace au
tracage des souches de l'agent pathogene et d’identifier des chaines de transmission (116). La
comparaison des souches de Vibrio Cholera présentes pendant 1’épidémie en Haiti en 2010 de celles
présentes au Népal quelques temps auparavant a permis notamment de confirmer 1’importation de cette
bactérie (117). La capacité de séquencage s’est considérablement développé durant la pandémie de
Covid-19 et les données sont partagées en temps réel au niveau mondial via Iinitiative GISAID (118).
Bien que deux variants du Sars-CoV-2 aient ét¢ détectés en Afrique du Sud, les capacités de séquencage
restent faibles en Afrique. Environ 71 % des séquenceurs sont concentrés dans cing pays : Afrique du
Sud Kenya, Nigéria, Maroc et Egypte et se trouvent en dehors des instituts de santé publique (119).
Cette répartition souligne la nécessité d'accroitre la capacité des instituts de santé publique nationaux et
de créer des réseaux fonctionnels avec des établissements universitaires et de recherche et entre les pays.
Le projet AFROSCREEN, auquel je participe, vise notamment a renforcer les capacités de 13 pays

d’ Afrique pour détecter et investiguer 1’apparition de nouveaux variants du Sars-CoV-2.

242 Sources communautaires

Dans les pays a ressources limitées, il a été suggéré que 'accent devrait étre mis sur la détection
des alertes provenant des établissements de santé ou d'autres sources informelles (par exemple, les
informateurs communautaires), plutot que sur l'analyse des données de surveillance hebdomadaires ou
autres, qui présentent souvent un manque d'exhaustivité et de rapidité, ou un bruit de fond élevé en
raison de définitions de cas non spécifiques (120), et souvent mal connues (111). D’autre part, le manque
d’accés aux centres de santé est une problématique majeure, particuliérement en Afrique. Moins de la
moitié des citoyens africains (52 %) — sur quelque 615 millions de personnes — ont accés aux soins de
santé dont ils ont besoin (121). La stratégie SIMR recommande donc la mise en ceuvre d’une
surveillance a base communautaire (SBC) (108). La SBC est «la détection et le signalement
systematiques d'événements d'importance pour la santé publique au sein d'une communauté par les
membres de la communauté eux-mémes ». Il s'agit d'un systéme de surveillance qui s'appuie sur des
individus définis de la communauté (souvent appelés agents de santé communautaires - ASC) ayant regu
une formation sur la définition des événements ou les définitions de cas et qui notifient les signaux au

niveau supérieur de la pyramide sanitaire (centre de santé ou district) (122).

Dans une récente revue de la littérature sur la SBC, les auteurs ont tenté d’examiner son potentiel
pour l'alerte précoce des ¢€pidémies, le dépistage actif des cas pendant les épidémies ou pour les
programmes d'éradication et la surveillance de la mortalité (123). Leurs résultats montrent que la SBC
peut fournir une détection sensible et opportune, identifier des signaux valides pour les maladies

présentant des symptdmes saillants, et assurer une continuité dans les zones reculées pendant les crises.
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L'efficacité semble étre influencée par les exigences de surveillance continue des grands réseaux
communautaires, la vérification d'un grand nombre de signaux, et l'intégration de la surveillance
communautaire dans l'infrastructure d'investigation et d'intervention de routine. Comme tous les autres
systemes de surveillance, la SBC nécessite une conception simple, une supervision fiable et un suivi /
¢valuation de routine pour assurer la validité des données. Les priorités de recherche comprennent
I'évaluation des définitions de cas, la mise en place de collecte de données €lectroniques par les membres
de la communauté, la conception de sites sentinelles et le développement de techniques statistiques pour

¢éviter les faux signaux positifs.

Dans une revue de la littérature sur la SBE, Kuehne et al. identifient les meilleures pratiques de
mise en ceuvre dans les pays a ressources limitées (124). La portée de la SBE est plus large que celle de
la SBI dans plusieurs contextes : (1) lors des épidémies, la SBE permet d’identifier les cas d'épidémie
et les lacunes de programmation afin d’orienter les mesures de lutte; (2) la SBE permet également
d’identifier rapidement les épidémies et autres risques pour la santé qui n'ont pas été détectés par la SBI,
ou avant qu'ils ne soient détecté par la SBI ; (3) la SBE a pu accéder a distance et était le plus utilisé la
ou les établissements de santé étaient rares. Une bonne communication avec les communautés et les
autres parties prenantes ont été décrites comme essentielles ; en outre, le lien avec la SBI et la réponse
rapide sont décrits comme essentiels pour tous les systémes car chaque événement vérifié nécessite une

¢évaluation et potenticllement une réponse.

2.4.3 Média, internet et autres

Les médias constituent des sources de données en santé qui ne sont ni officielles ni formelles. I
s’agit notamment de la presse et des autres médias (radio, télévision, etc.), des blogs, de twitter® et des
autres réseaux sociaux (Facebook®), etc... La surveillance est alors basée sur une recherche active
d’informations, qui peut étre automatisée grace aux procédés dintelligence artificielle, comme le font
par exemple ProMed (125), Global Public Health Information Network (GPHIN) (126), Epidemic
Intelligence from Open Sources (127), le projet “PULS” de I’université d’Helsinki, ou le systéme

d'information électronique automatisé HealthMap (128,129).

Dans les pays industrialisé, Internet lui-méme est également devenu une source de données. En
2008, la société Google a lancé une surveillance de la grippe fondée sur I’analyse des requétes saisies
par les internautes (130). L exploitation d'indicateurs directs tels que le nombre de visites sur les sites
internet médicaux, le nombre d'appels aux services d'urgence ou aux centres antipoison, ou l'utilisation
de scanners thermiques dans les aéroports peuvent renseigner directement sur 1’état de santé de
populations sous surveillance (131). Dans les projets « Influenzanet » ou « covidnet », les patients sont
eux-mémes les acteurs de leurs propres déclarations d’état de santé en lien direct avec les

¢épidémiologistes (132).
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Un autre exemple de données pouvant servir a ’alerte est celui des flux aériens. Dans un premier
temps, alors que 1’épidémie de Sars-CoV-2 n’avait pas encore diffusée sur le continent africain, des
¢tudes ont cherché a modéliser les points d’entrée les plus susceptibles de voir apparaitre les premiers
cas. Les modélisations de Gilbert et al., utilisant les données des flux aériens, révelent que 1I’Egypte,
I’ Algérie et I’ Afrique du Sud sont des points d’entrée susceptibles du virus en Afrique (133). L'Afrique
a confirmé son premier cas en Egypte le 14 février 2020. Dés le 2 janvier 2020, la Céte d’Ivoire suivi
par d'autres pays Africains, ont commencé a mettre en ceuvre une surveillance dans les aéroports, un

controle de tous passagers ayant voyagé récemment en Chine (134).

2.4.4  Sources sanitaires non-humaines : le concept one health

La concept « une seule santé /One Health » résume une idée connue depuis plus d'un siécle selon
laquelle la santé des animaux, la santé¢ des humains et la santé des écosystémes sont interconnectées et
interdépendantes. La santé des uns affecte la santé des autres. L’environnement constitue I’interface
entre la source épidémique et la population sous surveillance. Surveiller I’environnement autorise un
certain niveau d’anticipation en déplagant le curseur en amont des constatations médicales et de la
population sous surveillance. Pour cela, il faut compléter le systéme de surveillance en le connectant a
des capteurs de données concernant la faune, I’environnement physique (hydrique, aérien et

climatique...) et en I’associant a une capacité de veille sanitaire élargie.

Un exemple récent d’une surveillance environnementale est le réseau de surveillance des eaux
usées Obépine qui permet un suivi de la dynamique épidémique du Sars-CoV-2 (135). Une étude en
1’fle-de-France a mis en évidence une corrélation entre la quantité de génomes de Sars-CoV-2 dans les

eaux usées — mesurée par RT-PCR quantitative — et le nombre de cas dans la population (136).

Un exemple de surveillance animale concerne la fiévre de West Nile dans la région Sud-Est en
France. C’est un systéme intégré qui associe la détection des cas humains par le Centre National de
Référence (CNR) des arbovirus, la détection des cas d’encéphalite équine par les services vétérinaires
et la détection précoce d’une circulation virale dans I’avifaune par recherche de séroconversions chez
des oiseaux sentinelles et identification des souches entrainant une mortalité parmi les oiseaux sauvages
(137). Aux Etats-Unis, la méthode la plus sensible pour détecter précocement une activité de ce méme
virus a été la surveillance des oiseaux sauvages, avant la surveillance des oiseaux sentinelles, la
surveillance des moustiques vecteurs, I’apparition de cas équins et, enfin, ’apparition de cas humains
(138). L’utilisation de poulaillers sentinelles, de colt relativement faible dans le domaine de la
surveillance vétérinaire, permet d’identifier la circulation de plusieurs virus : West Nile (France),
encéphalite équine de I'Ouest et encéphalite de St. Louis (Californie), Murray Valley et Kunjin

(Australie). Moshin et al décrivent le potentiel de la métagénomique virale et d’un systéme de
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surveillance basé sur celle-ci pour la détection précoce et donc la prévention des infections virales

émergentes a partir du monde animal (139).

Au niveau Européen, le projet Triple-S (Syndromic Surveillance Survey, Assessment towards
guidelines for Europe), coordonné par Santé¢ publique France, a démarré en 2010 et comprend 24
organisations de 13 pays (140). Ce projet s'adresse a la santé humaine et animale, et offre une opportunité
unique d’initier un échange de connaissances entre experts des deux disciplines et une coopération a

I’échelon européen dans ce domaine.

2.4.5 Conclusion

En conclusion, nous avons vu que plus la détection d’une épidémiec est précoce et plus
I’intervention aura un potentiel impact. L’APER doit permettre de monitorer toutes les urgences et
événements prioritaires de santé publique en collectant et en analysant des données de plus en plus
nombreuses issues de la santé humaine, mais aussi animale et environnementale. Ce systéme doit étre
dynamique et s’adapter a 1’évolution des MIE et de I’environnement. La diversité des sources
d’informations, de méme que I’informatisation et I’autonomisation de leur collecte et de leur analyse
constituent des enjeux forts de recherche et de développement pour les années a venir. Dans les pays
industrialisés, les défis relévent aujourd’hui de I’existence de ce que 1’on appelle communément les
données massives (big data) et de 1’'usage de I’intelligence artificielle, de la captation et de I’utilisation
effective des entrepots de données a des fins d’alerte précoce. Dans les pays a ressources limitées, les
défis relévent de I’accélération de la digitalisation des systémes de surveillance sanitaires et du

renforcement des systémes a base communautaire pour surmonter le manque d’acces aux soins de santé.
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3 Investiguer une épidémie

3.1 Problématique

Une fois I’épidémie détectée, il faut investiguer au sein de la population pour définir les
caractéristiques de I’agent infectieux, de 1’environnement et des hotes réceptifs. Pour certains
pathogenes connus d’épidémies récurrentes, I’investigation sera relativement courte en se focalisant sur
1’épidémiologie descriptive, et I’effort portera sur les mesures de lutte. A ’inverse, si le pathogéne est
peu connu voire inconnu du moins au début, comme c’est souvent le cas dans les émergences, |’ effort
d’investigation sera plus conséquent, avec des enquétes épidémiologiques analytiques approfondies afin
de guider la recherche de ’agent dans différents milieux (141). L’urgence de la situation et le besoin
d’information rapide rendent la tache difficile, en particulier quand les systémes de santé sont fragiles a
la base et quand les systémes de surveillance ne sont pas déja mis en place. Dans ce chapitre, je
reprendrai les principes de I’investigation, en me focalisant sur D’estimation des paramétres
épidémiologiques, avant de vous présenter une investigation publiée sur les cas de grippe pandémique
en soins intensifs pédiatriques en Allemagne en 2009/2010. Puis, je discuterai de la difficulté d’estimer
les paramétres de transmissibilité et de sévérité a la lumiére de la pandémie de Covid-19 dans le contexte

particulier de I’ Afrique ou je méne actuellement mes travaux.

3.2 Principes

La chaine d'infection est la relation entre un agent infectieux, ses modes de transmission et un
hote sensible. La prévention et le controle des maladies infectieuses dépendent de l'interaction de ces
trois parametres qui peuvent entrainer chez I'hote humain D’expression clinique de la maladie.
L’investigation vise a identifier et décrire le micux possible ces trois dimensions afin d’orienter les
mesures de controle. Celles-ci seront mises en ceuvre dés 1’affirmation de 1’épisode épidémique, et
adaptées au fur et a mesure des résultats de 1’investigation. Elles ne doivent jamais étre différées parce
que des investigations sont en cours. L’investigation comprend classiquement plusieurs étapes dont la
mobilisation des équipes d’intervention rapide (EIR), la confirmation du diagnostic si pas déja fait lors
de I’étape précédente, la définition et la recherche des cas, la collecte et 1’analyse les données. Suivant
les situations, I’investigation pourra é&tre poursuivie par des enquétes supplémentaires
(épidémiologiques, environnementales et microbiologiques) en vue de mettre en évidence la source de

I’infection et ses modes de transmission.

Dans le cadre de ce travail, j’aborderai dans ce chapitre uniquement la question de I’analyse
des données, et en particulier I’estimation de la transmissibilité et de la sévérité du pathogéne, et
aborderai les autres étapes (mobilisation des EIR, recherche active de cas et tests diagnostiques)

dans le chapitre 4 « mesures de controle ».
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L’objectif général de I’analyse des données est de fournir des indicateurs clés pour orienter les
mesures de controle. Les objectifs spécifiques sont de mesurer I’ampleur et la sévérité de 1’épidémie,
d’identifier la source et les modes de transmission, les zones et les personnes a risque. Je synthétiserai
ci-dessous les indicateurs les plus utiles et les plus fréquemment rapportés dans 1’analyse des données
au cours d’une investigation. Bien que la pandémie de Covid-19 ait conduit a leur usage large, voire
parfois sans limites y compris dans les média grand public, il faut reconnaitre qu’ils sont rarement tous
nécessaires ni pertinents a produire et en tout cas qu’ils doivent en général étre diffusés avec parcimonie

en dehors du cercle des épidémiologistes et décideurs.

3.2.1 Estimer la transmission

Le nombre de cas par unité de temps, que 1’on représente par un histogramme et qu’on appelle
courbe épidémique, est un des moyens utilisés par les épidémiologistes pour faire des hypothéses sur la
source de I’infection et son mode de transmission. Concernant les sources communes, on peut distinguer
trois types de courbe : la courbe en cloche simple orientera vers une source commune ponctuelle, une
courbe avec plusieurs pics de méme hauteur orientera vers une source commune intermittente, et une
courbe avec un plateau orientera vers une source continue. Lorsqu’il s’agit d’une source humaine avec
transmission de personne a personne, la courbe épidémique aura une allure de vagues de plus en plus
haute. Néanmoins, c’est surtout par une enquéte épidémiologique analytique et par une enquéte

environnementale qu’il est possible de remonter la chaine de I’infection et de confirmer la source.

L’indicateur principal pour mesurer ’ampleur d’une épidémie est le taux d’attaque qui
correspond au nombre de nouveaux cas par unité de temps /depuis le début de 1’épidémie rapporté a la
population a risque. Il s’agit donc de I’incidence cumulée sur la durée de 1’épidémie. Ici, a la différence
du taux d’infection, on parle plutét de personnes symptomatiques. Alors qu’il renseigne sur la vitesse
de propagation au début d’une épidémie, il permet de comparer des zones géographiques et les
populations entre elles en fin d’épidémie. Pour le suivi de 1’épidémie, on parle de taux d’incidence qui

correspond au nombre de nouveaux cas par unité de temps (par semaine épidémiologique en général).

L’indicateur pour mesurer la contagiosité ou la transmissibilité d'un agent infecticux est le ratio
de reproduction qui est estimé par le nombre d'infections secondaires résultant d'une infection primaire.
Si le ratio de reproduction de base (R0) est le nombre moyen de personne infectées par un individu
contagieux dans une population totalement susceptible, le ratio de reproduction effectif (Rt) est le
nombre moyen de personne infectées par un individu contagieux dans une population partiellement
protégée (immunisée ou avec des mesures de protections limitant son infection). En théorie, le ratio de
reproduction peut se décomposer en trois parametres selon la formule suivante : RO = Taux de
transmission * Durée de la contagiosit¢ * Nombre d’hotes potentiels. En pratique, il se calcule par

modélisation a partir de la courbe d’incidence (faux de croissance exponentielle, noté r) au début de
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1’épidémie, et de 1’intervalle de génération (noté D) qui correspond au nombre de jours entre 1’infection
chez la personne infectante et I’infection chez la personne infectée, selon la formule : RO=rxD+1. A
noter ici que D est une composante fixe mais essentielle car plus la durée entre chaque génération est
courte, plus la vitesse de croissance sera rapide. Les maladies a tendance épidémique telles que la
rougeole et la coqueluche causées par le Morbillivirus et la bactérie Bordetella pertussis,
respectivement, sont des exemples de maladies dues a des agents hautement infectieux avec un RO de
10 ou plus. A I’inverse, la grippe a un RO généralement entre 1, 5 et 3. Si le Rt passe sous le seuil de 1,
soit du fait des mesures de contrdle, soit parce qu’une proportion suffisante de la population est
immunisée, 1’épidémie décroit.

La durée d’incubation est I’intervalle de temps entre 1’exposition et 1’apparition des premiers
symptomes. Sa valeur permet de définir la durée de mise en quarantaine (pour la transmission de
personne a personne et la transmission oro-pharyngée). Sa mesure peut se faire par le suivi des cas
contacts. Cette période d’incubation, ne doit pas étre confondue avec la période de latence, qui est la
durée entre 1’exposition et le début la contagiosité et qui permettra de définir les stratégies de contrdle

(Cf. chap. 4.).

La durée de contagiosité est la durée moyenne ou un individu peut transmettre le pathogéne. Sa
valeur permet de définir la durée d’isolement des individus infectés. Sa mesure peut se faire par le suivi

des cas contacts (142).

3.2.2  Estimer le degré de sévérité

La manifestation de l'infection chez I'h6te peut varier d'une infection inapparente (sub-clinique
ou asymptomatique) a une maladie grave pouvant méme entrainer la mort. La sévérité de la maladie se

mesure en général sur les cas séveres (hospitalisé en soins intensifs/réanimation), et sur les déces.

La virulence d'un agent infecticux est la mesure de la production d’une maladie grave dans une
population présentant une maladie cliniquement manifeste. C'est le rapport entre le nombre de personnes
atteintes d'une maladie grave et/ou mortelle et le nombre total de personnes atteintes. On parle de /étalité
réelle (Infection Fatality Ratio en anglais) si le dénominateur inclut tous les sujets infectés (dont les
asymptomatiques) et de létalité apparente (Case Fatality Ratio en anglais) s’il n’inclut que les personnes
symptomatiques. Dans certains contextes, on parlera méme de 1étalité hospitaliére ou en soins intensifs.
Dans la pratique, la virulence est mesurée par le nombre de cas hospitalisés. Un exemple d'agent
infectieux hautement virulent est le VIH, par lequel presque toutes les personnes atteintes du SIDA non
traitées mourront. On dispose au travers de la létalité d’un indicateur de la qualité des soins et de la

capacité de réaction et de gestion du systéme de santé.
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Le taux brut de mortalité décrit la mortalité dans la population générale (sans référence
particuliére a un sous-groupe ni a une cause spécifique) et refléte le degré de sévérité globale d’une crise
et permettra d’appuyer les plaidoyers et prises de décision de santé publique. Le faux de mortalité
spécifique est le rapport du nombre de déces attribuables a une maladie sur la population totale a risque
par unité de temps depuis le début de I’épidémie. Cet indicateur permet de mesurer la sévérité spécifique

d’une maladie ou I’atteinte d’un groupe particulier.

La mortalité proportionnelle est le % du nombre de décés dus a une cause donnée par rapport au
nombre total de déces. Ce rapport permet d'évaluer la part que représente une cause ou un groupe de
causes dans la mortalité générale. Cet indicateur a I’avantage qu’il ne nécessite pas de connaitre les

effectifs de la population étudiée.

3.2.3  Déterminer les foyers épidémiques

L’objectif est d’identifier la source de 1’épidémie et les lieux d'exposition dans la communauté
(lieux de vie, de travail, repas, trajets, loisirs), et en collectivités fermées (établissement de santé, école,
prison...). On utilise le plus souvent des logiciels de cartographie pour représenter les cas/déces (nuages
de points), et les taux d'attaque (choropléthe). Les foyers épidémiques (“hot spot”) éventuellement
identifiés permettront de cibler les mesures de contrdle ou tout au moins a ce stade de préciser

I’investigation en 1’orientant dans 1’espace.

3.2.4  Déterminer les groupes a risque

On cherche a caractériser des groupes a risque (genre, classe d’age, facteurs de risque...)
d’infection afin d’identifier les modes de transmission et de proposer des mesurer plus ciblées
(vaccination, quarantaine, traitement). Afin d’identifier les groupes a risque, on décrit généralement les
données en calculant les indicateurs de transmission et de sévérité pour chaque catégorie étudiée (classe

d’age, sexe, profession, antécédents médicaux...).

3.2.5 Conduire des études analytiques

L’objectif ici est de confirmer les hypothéses soulevées par 1’épidémiologie descriptive
concernant la source de 1’épidémie, son (ou ses) mode(s) de transmission et ses facteurs de risque et
pronostiques. Cette nouvelle étape nécessite souvent la mobilisation de ressources supplémentaires afin

de mener les études épidémiologiques, environnementales et microbiologiques.
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En s’inspirant de 1’épidémiologie descriptive (résultats de 1’investigation des cas) et de la situation
(pathogene déja bien connu ou non), il peut étre nécessaire de mener une ou plusieurs études analytiques

(le plus souvent un schéma cas-témoins ou de cohorte rétrospective en milieu fermé).

Les enquétes environnementales concernent en général la recherche du réservoir qui pourra
concerner la tracabilité de la chaine alimentaire de 1’élevage au consommateur, les conditions de
conservation et de préparation des aliments, le captage et la protection de la ressource hydrique, le
traitement et la distribution de 1’eau destinée a la consommation, la densité vectorielle pour les infections

transmises par les vecteurs et les conditions environnementales favorisant leur multiplication.

Les enquétes microbiologiques concernent les études nécessaires au sérotypage, au séquengage

ou a toute autre modalité de caractérisation précise de 1’agent pathogene.

Pour illustrer cette démarche d’investigation, je vous présente une étude sur les cas de grippe
A(HIN1)pdm09 en soins intensifs pédiatriques en Allemagne en 2009-10. Ce travail a été mené dans le
département d’épidémiologie des maladies infectieuses de I’Institut Robert Koch a Berlin, ou j’ai
effectué ma formation en épidémiologie de terrain (EPIET) en 2009-2011. Mon rdle était de coordonner
I’étude en lien avec le Centre de Recherche Allemand pour les maladies pédiatriques rares (réseau

ESPED).

3.3 Investigation des cas de grippe A(HIN1)pdmO9 en soins intensifs pédiatriques en
Allemagne en 2009-10

La pandémie de grippe A (HINI) de 2009, notée A(HIN1)pdmO09, est la seconde des deux
pandémies historiques causées par le sous-type HIN1 du virus de la grippe A (la premiére étant la grippe
de 1918). C’est un virus différent de ceux de la grippe saisonniére, également de type A/HINI, car
contient des génes de plusieurs virus connus d’origines porcine, aviaire et humaine. Il a provoqué une
¢épidémie grippale dans les mois qui ont suivi sa détection au Mexique en Mars 2009 (143). Devant
I'ampleur de 1'épidémie, 'OMS a qualifié la situation de pandémie le 11 juin 2009. La nouvelle grippe

s’est répandue dans au moins 125 pays. En aofit 2010, le monde entrait en période postpandémique.

D'aprés les données disponibles, le taux de mortalité global de cette grippe A(HIN1)pdm09
s’¢élevait a 0,2 - 0,3 pour mille, soit un taux inférieur a la grippe habituelle, qui tuerait a peu preés un
patient sur mille, selon le ECDC (144). Néanmoins chez les populations sans facteurs de risques et en
particulier chez les enfants et les jeunes adultes, elle présentait un taux de mortalité de 3 a 13 pour 100
000, soit environ 50 fois plus élevé que ce qui est observé pour les grippes saisonniéres (0.2-0.3 pour

100 000) (145).
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3.3.1 Contexte

En Allemagne, pendant la pandémie de grippe A(HIN1)pdm09, ¢’est-a-dire entre le 12 octobre
2009 et le 15 janvier 2010, il y a eu =1 070 000 consultations médicales liés a la grippe et = 1 800
hospitalisations d’enfants de moins de 15 ans, selon les données fournies par le systéme allemand de
surveillance syndromique des infections respiratoires aigués (146). De plus, 29 décés d’enfants liés a
une infection confirmée a A(HIN1)pdmO09 ont été notifiés par le systéme de surveillance allemand des
maladies infecticuses a déclaration obligatoire (147). Le nombre le plus ¢élevé d'hospitalisations et de
déces notifiés concernait les enfants de 10 a 14 ans (148,149). Dans une étude observationnelle en milieu
hospitalier conduite a I'échelle nationale sur des enfants gravement malades qui avaient été admis dans
des unités de soins intensifs pédiatriques (USIP) ou qui étaient décédés avec une infection confirmée de
grippe A(HIN1)pdm09, nous avons signalé une proportion élevée (75 %) de patients avec des facteurs
de risque, dont le plus répandu était les troubles neuro-développementaux (21). De plus, nous avons
constaté que dans 10 % des cas, les enfants avaient contracté l'infection pendant leur hospitalisation et
que peu avaient été vaccinés, révélant un besoin d’amélioration des mesures préventives pour réduire

les maladies graves et les effets indésirables (21).

Le 10 aotit 2010, le directeur général de I'OMS a déclaré que le monde n'était plus dans la phase
6 d'alerte a la pandémie de grippe mais que nous étions passés a la phase postpandémique (150). Les
expériences des pandémies passées suggéraient que le virus pandémique prenait progressivement le
comportement d'un virus grippal saisonnier qui allait circuler pendant plusieurs années. Cependant,
compte tenu du potentiel de transformation du virus en une forme virulente (151), comme le suggéraient
dans la littérature les taux de mortalité plus élevés lors des deuxiémes vagues pandémiques a
Copenhague (1918), aux Etats-Unis (1957) et en Eurasie (1968-1970) (152,153), ’OMS a reconnu
l'imprévisibilité des virus pandémiques, recommandant de ce fait une vigilance continue et des conseils
précis sur la surveillance, la vaccination et la prise en charge clinique des cas pendant la phase

postpandémique (150).

On savait peu de choses sur la gravité du virus A(HIN1)pdm09 chez les enfants pendant la
premiére saison postpandémique (154). Afin d’obtenir des informations sur les enfants gravement
malades infectés par le virus A(HIN1)pdmO09 et de comparer les facteurs de risque, ’issue et la sévérité
de la maladie pendant la pandémie et la premiére saison postpandémique, nous avons réalisé de manicre
prospective et continue une étude nationale en Allemagne au cours de la période du 3 aott 2009 au 29
juillet 2011 que nous rapportons ici et qui a fait I’objet d’une publication dans Emerging Infectious

Diseases (22).
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3.3.2 Méthodes

Type d’étude

Nous avons mené une étude observationnelle prospective a I'échelle nationale en Allemagne en
utilisant le Centre de Recherche Allemand pour les maladies pédiatriques rares (ESPED), réseau de 375
hopitaux pédiatriques, pour identifier les enfants de moins de 15 ans admis en USIP avec une infection
A(HINI)pdmO09 confirmée et les décés associés. Cas et décés ont été déclarés a l'aide d'un formulaire
congu pour 1’étude. Au cours de la saison pandémique 2009-2010 (du 3 aofit 2009 au 9 aout 2010), la
définition de cas n'incluait que le virus A(HIN1) pdm09 ; pendant la saison postpandémique 2010-11
(10 aoit 2010-29 juillet 2011), la définition de cas incluait toutes les virus de la grippe.

Collecte de données

Sur la base de la notification par les médecins traitants des patients avec une infection a
A(HIN1)pdm09, ’ESPED a distribué puis collecté ce questionnaire structuré, adapté par nos soins a
partir d'une étude antérieure sur la grippe saisonniere (11). Sur 284 questionnaires distribués apres
demande par 186 hopitaux, 95% (271/284) ont été renvoyés au centre d'étude (figure 5). Aprés exclusion
de trois questionnaires notifiés deux fois et de 101 questionnaires pour les patients qui ne répondaient
pas a la définition de cas - 62 % (167 / 271) des questionnaires de 83 hdpitaux ont été exploités. Les
raisons de ne pas répondre a la définition de cas étaient relatives a I'age du patient (> 15 ans) et sa non
admission en USIP. Conformément a la définition de cas, seuls les cas d'infections a A(HIN1)pdm09
ont été signalés pendant la saison pandémique (2009-10) ; neuf cas de grippe A (non sous-typés) et deux
cas d'infection grippale B ont été signalés pendant la saison postpandémique (2010-11). Certaines

analyses ont été limitées aux cas A(HIN1)pdmO09.
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Figure 5: Apergu de la participation a 1'é¢tude et des groupes de participants parmi les cas
pédiatriques séveéres de A(HINI)pdm09, Allemagne, 2009-2011. PCIU, unité¢ de soins intensifs

pédiatriques.

Le questionnaire structuré comportait des informations anonymes sur les patients et des
informations concernant le séjour a 1'hopital, les signes et symptomes cliniques, les résultats de
laboratoire, les traitements spécifiques, le statut de la vaccination antigrippale, les complications de la
maladie et les maladies chroniques sous-jacentes (maladies respiratoires chroniques; maladies
cardiaques; immunodéficience; et troubles du développement neurologique, y compris le retard de
développement, la paralysie cérébrale, 1'épilepsie et les autres troubles cognitifs). Les catégories de
réponses étaient prédéterminées, mais un espace libre a été réservé aux répondants pour fournir des
informations sur d'autres diagnostics et maladies/conditions médicales associ¢es. Les infections
nosocomiales ont ét¢ définies par une date d'apparition des symptomes >2 jours apres la date d'admission
a I’hopital ; cet intervalle de deux jours correspond au temps d'incubation médian pour A(HIN1)pdm09
selon Cao et al. (12). Les données ont été¢ saisies en double a l'aide d'EpiData 3.1 logiciel

(www.epidata.dk/) dans une base de données électronique.
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Analyse des données

Les valeurs rapportées sont celles pour les dossiers disposant de I’ensemble des informations. Les
statistiques descriptives comprenaient le calcul des intervalles médians et interquartiles (IQR) pour les
variables continues et les nombres et proportions (avec des intervalles de confiance [IC] a 95% exacts
ou binomiaux selon les conditions) pour les variables catégorielles. Les comparaisons ont été effectuées
avec le test de la somme des rangs de Wilcoxon pour les variables continues et le test exact de Fisher
pour les variables catégorielles. Les rapports de cotes ou Odds Ratios (OR) et leurs IC a 95 % ont été
calculés. L'analyse multi variée a été effectuée en utilisant une régression logistique avec une approche
par étapes pour comparer les cas d’infections nosocomiales avec des cas d'infection communautaire et
les survivants avec les non-survivants dans les USIP. Ce faisant, les facteurs associés avec une valeur p
< 0,2 dans les analyses univariées ont été pris en compte pour I'analyse multivariée, a 'exception de
l'age, du sexe et de la saison, qui ont été inclus dans tous les modéles. Les valeurs p rapportées sont
celles des tests bilatéraux et un degré de signification p<0,05 a été considéré comme significatif. Les
analyses statistiques ont été effectuées en utilisant Stata 11.0 (StataCorp LP, College Station, Texas,

Etats-Unis).

Protection des données et autorisation éthique

Le respect des lois allemandes sur la protection des données a été approuvé par le Commissaire
fédéral a la protection des données et la liberté d'information. L’approbation éthique a été délivrée par

le Comité d'éthique de I’université de médecine de la Charité a Berlin, Allemagne.
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3.3.3 Résultats

Comparaison des saisons 2009-10 et 2010-11

Nous avons identifié 156 enfants gravement malades avec une infection A(HIN1)pdmO09
confirmée : 112 en 2009-2010 et 44 en 2010-2011 (Figure 5). Les dates d'apparition des symptomes
variaient du 21 septembre 2009 au 20 mars 2010 pour la premiere période et du 20 décembre 2010 au

22 février 2011 pour la deuxieme (Figure 6).
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Figure 6 : Répartition des 136 cas graves d’infection confirmée par le virus A(HIN1)pdm09 chez
les enfants, par date d'apparition de la maladie, du 21 septembre 2009 au 22 février 2011, Allemagne.

Seuls les cas dont la date d'apparition des symptomes était disponible sont représentés.

Des cas ont été signalés dans 15 des 16 Etats fédéraux pour la saison pandémique et dans 10 Etats
fédéraux pour la saison post-pandémique. La proportion de gargons parmi les cas était plus élevée en

2009-2010 qu'en 2010-2011 (59 % contre 37 %, p = 0,02) (Tableau 6).
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Tableau 6: Comparaison des cas graves d'infection par le virus de la grippe A(HIN1)pdm09 chez
les enfants pendant la saison pandémique et la premicre saison post-pandémique, Allemagne, 2009-

2011%*

No. Sai
Variable patients/no. alson p-value
0,
total (%) 2009-10 2010-11
Sexe masculin 81/154 (53) 65/111 (59) 16/43 (37) 0.020
Age médian, y (IQR) 42(1.2-9.2) 5.3(1.7-10.1) 3.2(0.5-6.5) 0.007
Infection nosocomiale 19/136 (14) 11/101 (11) 8/35 (23) 0.093
Diagnostic clinique
Pneumonie 108/156 (69) 79/112 (71) 29/44 (66) 0.569
Pneumonie secondaire 30/156 (19) 22/112 (20) 8/44 (18) 1.000
Encéphalopathie 11/156 (7) 7/112 (6) 4/44 (9) 0.506
SDRA 43/156 (28) 29/112 (26) 14/44 (32) 0.551
Etat septique 18/156 (12) 9/112 (8) 9/44 (21) 0.048
Myocardite 8/156 (5) 4/112 (4) 4/44 (9) 0.223
Crise fébrile 7/156 (5) 3/112 (3) 4/44 (9) 0.099
Conditions médicales chroniques sous-jacentes
Quelconque 114/146 (78) 82/107 (77) 32/39 (82) 0.652
Troubles neurodéveloppementaux 84/151 (56) 61/110 (56) 23/41 (56) 1.000
Maladie respiratoire 44/141 (31) 35/104 (34) 9/37 (24) 0.409
Immunodéficience 17/137 (12) 15/97 (16) 2/40 (5) 0.152
Maladie cardiaque 20/143 (14) 12/102 (12) 8/41 (20) 0.286
Traitement
Oseltamivir 90/145 (62) 65/105 (62) 25/40 (63) 1.000
Catécholamine 52/138 (38) 35/101 (35) 17/37 (46) 0.240
Ventilation mécanique 98/145 (68) 68/107 (64) 30/38 (79) 0.107
Vaccinationt 5/88 (6) 5/67 (8) 0/21 (0) 0.332
Issue
déceés 31/156 (20) 22/112 (20) 9/44 (21) 1.000
Decés a I'USIP 25/150 (17) 16/106 (15) 9/44 (21) 0.473

*Les valeurs sont nombre de positiffnombre avec les informations disponibles (%), sauf indication contraire. Saison
pandémique, 2009-2010 ; saison post-pandémique, 2010-2011 ; IQR, intervalle interquartile ; SDRA, syndrome de
détresse respiratoire aigué ; USIP unité de soins intensifs pédiatriques.

T Vaccination contre la grippe A(H1N1)pdmO09 des patients agés de plus de 6 mois.

L'age médian des cas était de 5,3 et 3,2 années en 2009-2010 et 2010-2011, respectivement, et la
différence était statistiquement significative entre les deux saisons (p = 0,007). La répartition par age
dans la deuxiéme période était caractérisée par une proportion nettement plus élevée d'enfants < 2 ans

et une proportion plus faible d'enfants de 10 a 14 ans par rapport a celle de 2009-10 (figure 7).
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Figure 7 Proportion d'enfants gravement malades atteints du virus A(HIN1)pdm09 par groupe

d'age et saison, Allemagne.

Aux cours des deux saisons, les nourrissons de moins d'un an age représentaient le groupe d'age
avec le plus grand nombre de cas (figure 8). Sur les 146 enfants pour lesquels des informations étaient
disponibles, 114 (78 %) avaient > 1 probléme de santé chronique sous-jacent, sans différence statistique
entre les saisons (tableau 1) ; les troubles du développement neurologique étaient les plus fréquents. Sur
les 156 patients gravement malades, 130 avaient plus de six mois et étaient donc éligibles pour la
vaccination contre le virus A(HINI1)pdmO09; cependant, pour les enfants avec des informations
disponibles sur le statut vaccinal, seulement 5 (7 %) des 67 patients éligibles au vaccin avaient été
vacciné au cours de la saison 2009-10, et aucun n'avait été vacciné au cours de la saison 2010-11. Sur
les 69 enfants au total dans les deux saisons avec des conditions médicales chroniques sous-jacentes, 64

(93 %) n'avaient pas été vaccinés contre le virus A(HINT) pdm09.
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Figure 8 : Répartition par age des 156 enfants gravement malades atteints de A(HIN1)pdm09

confirmé, par saison, Allemagne.
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Plus de cas de septicémie ont été signalés pendant la saison postpandémique que pendant la saison
pandémique (21 % contre 8 % ; p = 0,048) (tableau 1). Le traitement par I'oseltamivir a été utilisé de la
méme maniére chez = 62 % des enfants pendant les deux saisons. Le délai d'administration de
l'oseltamivir apres I'apparition des symptomes (médiane de 4 jours) était similaire au cours des deux
saisons. L'utilisation de catécholamines et de ventilation mécanique était plus fréquente en 2010-2011

qu'en 2009-2010, mais la différence n'était pas statistiquement significative.

Les infections nosocomiales

Les infections nosocomiales représentaient 11 % (11 sur 101) des cas en 2009-2010 et 23 % (8/35)
en 2010-11, une différence qui n’était pas significative (p = 0,0931) (tableau 1). Sur la cohorte totale de
1'étude, 14% (19/136) des patients (neuf dans un service non spécialisé¢ et 10 dans une USIP) avaient
trés probablement une infection nosocomiale. Pour ces cas, le délai médian entre I'admission a I'hopital
et l'apparition des symptomes était de 29 jours (EIQ 12-73 jours). L’age médian des enfants atteints
d'une infection nosocomiale était de 1,1 an, et 56 % (10/18) étaient des garcons (différence non
statistiquement significative entre les saisons). La 1étalité était de 26 % (5/19) parmi les patients atteints
d'infections nosocomiales et de 20 % (23/117) parmi les personnes atteintes d'une infection acquise dans
la communauté, sans différence statistiquement significative (p = 0,543). Par rapport aux patients
atteints d'une maladie acquise dans la communauté, ceux avec une infection nosocomiale avaient plus
de complications, y compris un syndrome de détresse respiratoire aigué¢ (SDRA) (OR 2,7, p=0,054) et
une septicémie (OR 3,1, p = 0,064), mais les différences n'étaient pas statistiquement significatives

(Tableau 7).
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Tableau 7 : Comparaison des cas d'infection grave de la grippe A(HIN1)pdmO09 contractés a
I'hopital et dans la communauté chez les enfants pendant la pandémie et la premicre saison grippale

postpandémique, Allemagne, 2009-2011%*

Variable patieb::.slno. Cas . Cas . Analyse univariée Analyse multivariée
total (%) nosocomiaux communautairest
OR(95%CIl) pvalue OR(95%Cl) pvalue
Sexe masculin 72/134 (54) 10/18 (56) 62/116 (54) 1.1(0.4-3.4) 1.000 1.4 (0.4-4.5) 0.622
Age médian, années (IQR) 4.3(1.0-9.2) 1.1(0.3-10.1) 4.8 (1.6-11.9) NA 0.168 1.0 (0.8-1.1) 0.583
saison 2010-11 35/136 (26) 8/19 (42) 27/117 (23) 2.4 (0.8-7.4) 0.093 1.5(0.4-5.7) 0.517
Diagnostic clinique
Pneumonie 96/136 (71) 15/19 (79) 81/117 (69) 1.7 (0.5-7.4) 0.588 NA NA
Pneumonie secondaire 27/136 (20) 4/19 (21) 23/117 (20) 1.1(0.2-3.8) 1.000 NA NA
Encéphalopathie 9/136 (7) 0/19 (0) 9/117 (8) 0.0 (0.0-2.5) 0.360 NA NA
SDRA 38/136 (28) 9/19 (47) 29/117 (25) 2.7 (0.9-8.2) 0.054 NA NA
Etat septique 17/136 (13) 5/19 (26) 12/117 (10) 3.1 (0.7-11.4) 0.064 NA NA
Myocardite 8/136 (6) 0/19 (0) 8/117 (7) 0.0 (0.0-2.9) 0.600 NA NA
Crise fébrile 6/136 (4) 0/19 (0) 6/117 (5) 0.0 (0.0-3.9) 0.595 NA NA
Conditions médicales chroniques sous-jacentes
Quelconque 101/129 (78) 19/19 (100) 82/110 (75) NA(1.7-NA) 0.013 NA NA
Troubles neurodéveloppementaux 75/133 (56) 13/19 (68) 62/114 (54) 1.8 (0.6-6.2) 0.321 NA NA
Maladie respiratoire  17/126 (14) 3/18 (17) 14/108 (13) 1.3 (0.2-5.7) 0.710 NA NA
Immunodéficience 15/121 (12) 5/17 (29) 10/104 (10) 3.9 (0.9-15.2) 0.037 5.9 (1.5-23.9) 0.013
Maladie cardiaque 17/126 (14) 3/18 (17) 14/108 (13) 1.3 (0.2-5.7) 0.710 NA NA
Traitement
Oseltamivir  80/128 (63) 13/18 (72) 67/110 (61) 1.7 (0.5-6.4) 0.4378 NA NA
Catécholamine 47/124 (38) 11/16 (69) 36/108 (33) 4.4 (1.3-17.2) 0.011 NA NA
Ventilation mécanique 85/129 (66) 17/18 (94) 68/111(61) ,, . A:Luﬁ 0.006 8.9 (1.1-74.7) 0.043
Vaccinationt 5/80 (6) 0/10 (0) 5/70 (7) 0.0 (0.0-5.5) 1.000 NA NA
Résultat
Tous les décés 28/136 (21) 5/19 (26) 23/117 (20) 1.5(0.44.9) 0.543 NA NA
Décés a 'USIP  22/130 (17) 4/18 (22) 18/112 (16) 1.5(0.3-5.5) 0.507 NA NA

*Les valeurs sont non. positif/non. avec les informations disponibles (%), sauf indication contraire. Saison
pandémique, 2009-2010 ; saison post-pandémique, 2010-2011; OU, rapport de cotes,; IQR, intervalle
interquartile ; NA, sans objet ; SDRA, syndrome de détresse respiratoire aigué ; PICU, unité de soins intensifs
pédiatriques.

7 Vaccination contre la grippe A(HINI)pdm09 des patients dgés de plus de 6 mois.

Dans le modele multivarié, I'immunodéficience (OR 5,9, IC a 95 % 1,5 - 23,9 ; p =0,013) et la
ventilation mécanique (OR 8,9, IC 495 % 1,1 - 74,7 ; p = 0,043) étaient significativement associées aux

infections nosocomiales aprés ajustement pour 1'age, le sexe et la saison.

Létalité

La 1étalité dans les USIP ne différaient pas entre les saisons : 15 % (16/106) et 21 % (9/44) des
patients en USIP sont décédés en 2009-10 et 2010-11, respectivement (p = 0,473) (tableau 1). Pour les
deux saisons, 25 des 150 patients admis en USIP sont décédés, ce qui correspond a une 1étalité de 17%
(IC 295 % 11 % & 24 %). A la sortie de I'hdpital, 26 % (27/104) des survivants avaient des séquelles

possibles ou présentaient une aggravation d'une condition médicale préexistante.
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Aucune différence statistique n'a été constatée entre les survivants et les non-survivants en ce qui
concerne les conditions médicales chroniques sous-jacentes et le statut vaccinal. Le SDRA (OR 3,2, IC
a95% 1,1-9,2, p=0,029), la myocardite (OR 30,9, IC a 95 % 2,6—360,7 ; p = 0,0006) et la ventilation
mécanique (OR 18,3 ; IC a 95 % 1,3 - 251,6, p = 0,030) étaient indépendamment associés a une issue

fatale dans le modele multivarié apres ajustement pour 1'dge, le sexe et la saison (tableau 8).

Tableau 8 : Comparaison des cas graves d'infection grippale A(HIN1)pdmO09 chez les enfants en
USIP pendant la pandémie et la premicre saison grippale postpandémique, Allemagne, 2009-2011*

No. Lo A
Variable patients/no. Déces Survist Analyse univariée Analyse multivariée
total (%) OR (95% CI) p value OR (95% Cl) p value
Sexe masculin 81/148 (55) 15/25 (60) 66/123 (54) 1.3(0.5-3.5) 0.661 25(0.8-7.4) 0.098
Age médian, années (IQR) 42(1.0-8-6) 5.7 (1.6-9.8) 4.1 (1-7.8) NA  0.091 1.1(1.0-1.2) 0.232
Saison 2010-11 44/150 (29) 9/25 (36) 35/125 (28) 1.4(0.5-3.9) 0.4728 1.6 (0.5-5.1) 0435
Infection nosocomiale 18/130 (14) 4/22 (18) 14/108 (13) 1.5(0.3-5.5) 0.507 NA NA
Diagnostic clinique
Pneumonie 103/150 (69) 13/25 (52) 90/125 (72) 0.4 (0.2-1.1)  0.060 NA NA
Pneumonie secondaire 30/150 (20) 8/25 (32) 22/125 (18) 22(0.7-6.2) 0.108 NA NA
Enceéphalopathie 11/150 (7) 1/25 (4) 10/125 (8) 0.5(0.01-3.7) 0.692 NA NA
SDRA 43/150 (29) 15/25 (60) 28/125 (22) 5.2 (1.9-14.3) <0.001 3.2(1.1-9.2) 0.029
Etat septique 17/150 (11) 6/25 (24) 11/125 (9) 3.3(0.9-11.0) 0.040 NA NA
Myocardite 8/150 (5) 4/25 (16) 4/125 (3) 5.8(1.0-32.9) 0.027 30.9(2.6-360.7) 0.006
Crise fébrile 7/150 (5) 0/25 (0) 7/125 (6) 0.0 (0.01-2.7) 0.601 NA NA
Condition médicale chronique sous-jacente
Quelconque 108/140 (77) 19/23 (83) 89/117 (76) 5(0.4-6.5) 0.596 NA NA
Trouble neurodéveloppemental 78/145 (54) 16/24 (67) 62/121 (51) 9(0.7-5.5) 0.186 NA NA
Maladie respiratoire 42/135 (31) 8/22 (36) 34/113 (30) 1.3(04-3.8) 0.617 NA NA
Immunodéficience 16/131 (12) 1/21 (5) 15/110 (14) 3(0.0-2.3) 0.467 NA NA
Maladie cardiaque 20/137 (15) 4/23 (17) 16/114 (14) 3(0.3-4.6) 0.746 NA NA
Traitement
Oseltamivir 87/139 (63) 15/23 (65) 72/116 (62) 1.1(0.4-3.4) 0.8185 NA NA
Catécholamine 52/133 (39) 16/23 (70) 36/110 (33) 4.7 (1.6-14.6)  0.002 NA NA
Ventilation mécanique 98/140 (70) 23/24 (96) 75/116 (65) 12.6 (1.9-530.3) 0.001 18.3(1.3-251.6) 0.030
Vaccinationt 5/82 (6) 0/14 (0) 5/68 (7) 0.0 (0.0-3.7) 0.582 NA NA

*Les valeurs sont non. positif/non. avec les informations disponibles (%), sauf indication contraire. USIP, unités de soins intensifs pédiatriques ;

saison pandémique, 2009-2010 ; saison post-pandémique, 2010-2011 ; OR, rapport de cotes ; IQR, intervalle interquartile ; NA, sans objet ;
SDRA, syndrome de détresse respiratoire aigué.
1 Vaccination contre la grippe A(H1N1)pdmO09 des patients agés de plus de 6 mois.

Comparativement aux survivants, les non-survivants ont eu plus souvent besoin d'une ventilation
mécanique (p = 0,001) et d’un traitement aux catécholamines (p = 0,002) ; aucune différence n’a été
constatée dans I'administration d'oseltamivir (65 % contre 62 %, p = 0,8185). Le délai entre l'apparition
des symptomes et la prise d’oseltamivir ne différait pas entre les survivants (médiane 4 jours, EIQ 1 — 6

jours) et les décédés (médiane 4 jours, EIQ 2 — 8 jours).
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3.34 Discussion

Au cours de la premiére saison postpandémique, moins de cas d’infections a A(HIN1) pdm09 ont
¢été signalés, mais la gravité et I'issue des cas ne différaient pas entre la saison pandémique et la saison
postpandémique. Nous avons ensuite analysé les données des deux saisons comme deux vagues
épidémiques d’un méme virus et identifié un nombre ¢élevé d'infections nosocomiales ainsi que le SDRA

et la myocardite comme deux prédicteurs d'une issue fatale.

Par rapport a la saison pandémique 2009-10, la saison postpandémique 2010-11 a commencé plus
tard en hiver et avait moins de la moitié du nombre de cas. Une forte sensibilisation pendant la saison
pandémique peut avoir amélioré les tests de dépistage et la notification en 2009-10 ; ainsi la réduction
du nombre de cas en 2010-11 doit étre interprétée avec prudence. Cependant, aux Etats-Unis, ou la
déclaration de déces liés a la grippe chez les enfants est obligatoire, une baisse du nombre de déces
associés au virus A(HIN1)pdmO9 a été notée entre les saisons grippales de 2009-10 et 2010-11 (282 et
71 déces chez les enfants, respectivement) (155). Avant la pandémie de 2009-10 et de maniére similaire
a la saison postpandémique, 82 enfants en moyenne (extrémes 46-153) sont morts chaque année de
maladies liées a la grippe aux Etats-Unis (156). Cependant, au cours de la saison postpandémique 2010-
11, des proportions différentes de tous les sous-types de grippe en circulation pourraient avoir conduit
a cette réduction de personnes exposées au A(HIN1)pdm09, ce qui rend les comparaisons entre les

saisons et entre les pays difficiles.

Pour la saison 2010-11, nous avons suppos¢ qu’il y avait un nombre plus limité de personnes
sensibles parce que l'exposition au virus durant la 1% vague pourrait avoir fourni une protection
immunitaire (157-159). Cette hypothése est soutenue par nos résultats qui montrent une évolution de
l'infection chez les plus jeunes groupes en 2010-11. Un résultat similaire a été rapporté dans une étude
prospective d'enfants infectés par le virus A(HIN1)pdmO9 dans un hoépital espagnol, avec des ages
médians de 7,0 et 0,8 ans en 2009-10 et 2010-11, respectivement (154). Au cours des deux saisons, les
enfants de moins d'un an ont été plus touchés que ceux des autres groupes d'age, et le nombre d'infectés
au cours des deux saisons était similaire ; par conséquent, l'infection grippale dans ce groupe d'age
immunologiquement naif pourrait toujours refléter une situation de type pandémique. La raison pour
laquelle la proportion de gargcons en 2009-10 (59 %, 65/111) était plus élevée qu'en 2010-11 (37 %,
16/43) reste incertaine, bien que la différence de distribution par age entre les deux saisons aurait pu

influencer la répartition par sexe (160).

Nos résultats montrent que la 1étalité étaient similaires entre les deux saisons. En Grece (161) et
en Nouvelle-Zélande (162), selon les systémes nationaux de surveillance en unités de soins intensifs, la
1étalité était également similaires entre les deux saisons parmi tous les groupes d'dge. Ce résultat est
rassurant, compte tenu des craintes d'une éventuelle transformation de la souche en une forme plus

séveére (151), et il est en accord avec 'homogénéité antigénique et génétique du virus depuis son
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apparition (163). Au cours des deux saisons, nous avons identifié un grand nombre d'infections
nosocomiales probables a A(HIN1)pdm09. L’immunodéficience, le plus souvent signalée comme la
leucémie lymphoblastique aigué, était associée a un risque d’infection nosocomiale, et cette condition
médicale chronique sous-jacente a également été identifiée comme un facteur de risque d’infection a
A(HIN1)pdmO09 (164,165). Les résultats d'une étude hospitaliére rétrospective a Madrid portant sur la
prévalence des infections a virus respiratoires chez les enfants atteints d'un cancer ou d'une infection par
le VIH a indiqué que 40 % des infections respiratoires ont été contractées pendant le sé¢jour a I'hopital,
et le virus de la grippe A était la deuxiéme infection respiratoire la plus répandue (166). Dans notre
¢tude, les patients atteints d'une infection nosocomiale ont eu plus de complications, dont le SDRA et la
septicémie, que les patients atteints d'infections communautaires. Cependant, une association
significative entre les infections nosocomiales et le décés n'a pas été trouvée, peut-€tre en raison de la
petite taille du nombre de cas, comme rapporté par Spaeder et al. dans une étude de cohorte rétrospective
en USIP (167). Dans cette étude, il a été démontré que I'acquisition a 'hopital d'une infection respiratoire
virale était associée a un risque accru de déceés, méme aprés ajustement pour les conditions médicales

chroniques qui prédisposent a un risque accru de complications liées a une maladie virale.

Nos résultats soulignent aussi la nécessité d'isoler et de prendre des mesures préventives pour les
enfants présentant une immunodéficience, comme cela a déja été rapporté (168). Les mesures
préventives devraient inclure la vaccination des agents de santé. En effet, une enquéte en Allemagne a
montré que seulement 35 % (n = 3 900) des travailleurs de la santé en milieu hospitalier universitaire
ont été vaccinés pendant la saison grippale 2010-11 (169). D’autres études ont montré des taux de
vaccination antigrippale encore plus faibles parmi les travailleurs de la santé au cours des saisons

précédentes (170).

Nous avons identifié 25 déces associés au A(HIN1)pdm09 parmi les enfants admis en USIP
durant les deux saisons. Le SDRA était la complication la plus répandue chez les patients décédés (60%
des cas), et était fortement associé au déces, tout comme la myocardite ; ce constat corrobore ceux

effectués chez des adultes (171,172) et d'autres enfants infectés par A(HIN1)pdmO9 (173).

Au cours des deux saisons, 62 % des enfants ont recu un traitement a l'oseltamivir. Cette
proportion est inférieure a celle décrite dans d'autres études en USIP : 81% dans une étude de cohorte
en Australie et en Nouvelle-Zélande (174), 88 % dans une cohorte américaine (173), 96 % dans une
étude rétrospective d'observation multicentrique en Turquie (175) et 100 % des enfants dans une cohorte
rétrospective néerlandaise (176). Des essais cliniques et études observationnelles ont montré le potentiel
de l'oseltamivir pour réduire la durée d'hospitalisation lorsqu'il est administré moins de 24 heures apres
le début de la maladie (177,178). La société américaine des maladies infecticuses recommandait en en
2009 que toute personne atteinte de grippe confirmée ou suspectée qui nécessite une hospitalisation
recoive un traitement antiviral contre la grippe, méme si le patient entre en soins plus de 48 heures aprés

le début de la maladie (179). Dans sa derniére mise a jour en 2018, cette recommandation est toujours
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la méme (180). La Société allemande des maladies infectieuses pédiatriques recommandait quant a elle
de ne pas administrer un traitement antiviral chez les enfants immunocompétents sans conditions
médicales chroniques sous-jacentes plus de 48 heures apres le début des symptomes (181). Sachant que
la plupart des isolats du virus A(HIN1)pdm09 testés dans le monde restent sensibles a l'oseltamivir, des
stratégies visant a optimiser son utilisation devraient &tre considérées, et des preuves supplémentaires
devraient étre recueillies sur son efficacité a réduire la propagation nosocomiale du virus
A(HIN1)pdm09 et les bénéfices potentiels d une prise tardive chez les enfants gravement malades. Une
méta-analyse conduite en 2014 a rapporté que l'initiation précoce ou tardive du traitement des antiviraux,
n'avaient pas d'avantage significatif en termes de survie pour les enfants dgés de moins de 16 ans
hospitalisés pour grippe, bien que le faible nombre de déces entraine une puissance statistique limitée
(182). D'autres études observationnelles chez les enfants hospitalisés pour grippe ont rapporté que le
traitement par antiviral raccourcissait la durée d'hospitalisation et réduisait le risque de ventilation

mécanique (183,184).

Nous avons montré que 93 % des enfants, éligibles a la vaccination car ayant des maladies
chroniques, n'avaient pas été vaccinées. Ce constat met en évidence un besoin d’améliorer la couverture
vaccinale de cette population pour laquelle la vaccination antigrippale est recommandée en Allemagne
(185). Les enfants décédés ont regu un traitement plus intensif (ventilation mécanique et catécholamines)
que ceux qui ont survécu, et presque tous les virus de la grippe A testés continuaient d'étre
antigéniquement similaires a ceux trouvés dans le vaccin trivalent de 1’époque (186) ; ainsi, une
prévention renforcée chez les enfants par la vaccination, en particulier chez ceux qui souffrent de
maladies chroniques sous-jacentes, reste une priorité sérieuse. Une étude conduite durant la saison 2017-
18 révelent des taux de couverture vaccinale plus élevés chez les personnes atteintes de maladies
chroniques sous-jacentes que chez les personnes non atteintes de maladies chroniques, quelle que soit
le classes d’age (187). Cependant, cette couverture variait de 7 % a 47 %, soit toujours inférieure a

l'objectif de 75 % recommandé par ’OMS.

Notre étude est sujette a plusieurs limites. Des facteurs tels que la sensibilisation des médecins,
I’usage des tests de diagnostic et les comportements en matieére de notification, peuvent avoir eu des
influences différentes durant les deux saisons, et ces questions n'ont pas été pleinement investiguées.
Seuls les enfants hospitalisés dans les hopitaux pédiatriques ont été inclus dans I'étude ; mais on peut
supposer que les enfants gravement malades et hospitalisés dans les hopitaux généraux ont été transférés
dans les hopitaux pédiatriques couvert par le réseau ESPED. Enfin, nos informations sur les
caractéristiques cliniques des patients ne reposaient que sur informations fournies dans les
questionnaires structurés. Nous n’avons pas standardisé le diagnostic des conditions médicales

chroniques sous-jacentes et, par conséquent, celui-ci peut différer entre les médecins traitants.
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3.3.5 Conclusion

Au cours de la premiére saison postpandémique A(HIN1)pdmO09, la situation des enfants atteints
d'une maladie grave A(HIN1)pdm09 n'était pas différente de celle des enfants atteints d'une maladie
grave durant la saison pandémique. Des signes d'insuffisance pulmonaire ou une suspicion de
myocardite chez ces enfants devraient alerter les professionnels de soin pour initier immédiatement des
soins maximaux, et la prévention de la transmission nosocomiale du virus de la grippe doit étre
renforcée, en particulier chez les enfants immunodéprimés. La gravité inchangée de la grippe
A(HIN1)pdmO09 au cours de la premiére saison postpandémique (2010-11) et la proportion élevée et
constante d'infections possiblement acquises a I'hdpital ont souligné le défi de prévenir les cas chez les

enfants au-dela de la situation pandémique.

L’OMS a tenu depuis la détection du virus un décompte des décés imputables, de manicre
confirmée, au moins en partie a la grippe A/HIN1. Celui-ci s'¢levait le 4 juin 2010, a 18 138 morts dans
le monde (188). Cependant, les tests qui ont permis ces confirmations n’ont pas été menés de facon
systématique, variant d'un pays a l'autre et d'une période a l'autre, pouvant conduire a une sous-
estimation significative du nombre de cas réels. Une estimation publiée dans le Lancet faisait état de
280 000 morts : 201 200 morts de causes respiratoires et 83 300 de causes cardiovasculaires pendant la
premiére année (189). 80% des déces respiratoires et cardiovasculaires concernaient des personnes de
moins de 65 ans et 51% se sont produits en Asie du Sud-Est et en Afrique. Ces estimations étaient 15
fois plus élevée que les déces confirmés en laboratoire. Bien qu'aucune estimation de la 1étalité apparente
n'ait été disponible pour I'Afrique et 1'Asie du Sud-Est, un nombre disproportionné de décés

pandémiques pourrait s'€tre produit dans ces régions.

Les estimations de la transmissibilité et de la sévérité sont également au cceur des défis de
I’actuelle pandémie de Covid-19, qui a généré une abondante littérature et donc fait progresser nos
connaissances et nos approches méthodologiques. Je tenterai dans ma discussion d’en aborder les
contours a travers les récentes publications sur le sujet, dans le contexte particulier de I’ Afrique ou je

mene actuellement mes recherches.
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3.4 Discussion générale sur l'investigation

Le 30 janvier 2020, 'OMS a déclaré la pandémie de maladie a Covid-19 Urgence Sanitaire de
Portée Internationale (190). A partir du 11 février 2020, la pandémie enregistrait 42 708 cas en Chine et
s'était propagée a 25 pays (191, p.22). A I'échelle mondiale, le 14 mars 2022, 456 797 217 cas confirmés
de Covid-19 (Figure 9), dont 6 043 094 décés (Figure 10), ont été notifiés a 'OMS. Tant en nombre de
cas qu’en nombre de décés, tous les pays ont été touchés, mais le continent africain semble en majeure

partie épargné.
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Figure 9 : Nombre cumulé de cas de Covid-19 confirmés et notifiés dans le monde, 14 mars 2022

Source: "Coronavirus Pandemic (Covid-19)". Published online at OurWorldInData.org.

Retrieved from: https://ourworldindata.org/coronavirus
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Figure 10 : Nombre de décés cumulés de Covid-19 confirmés et notifiés dans le monde, 15 mars
2022

Source: "Coronavirus Pandemic (Covid-19)". Published online at OurWorldInData.org.

Retrieved from: https://ourworldindata.org/coronavirus

La faiblesse des systémes de santé, la densité de population des grandes villes, et la difficulté d’y
imposer des mesures barriéres ont d’abord fait craindre des scénarios catastrophes (192,193). Au cours
du premier trimestre 2020, le Bureau de I'OMS pour I'Afrique prédisait jusqu'a 150 078 déces liés a la
Covid-19 en 2020 (meilleur scénario 82 735 ; pire scénario 189579 (194). En date du 14 mars 2022, soit
deux ans plus tard, la région OMS Afrique enregistrait 8 141 247 cas cumulés mais 169 743 déces
‘seulement’ avec quatre vagues épidémiques, marquée par une saisonnalité en janvier et juillet (Figure

11). L’ Afrique du Sud représentait plus de la moitié des cas.
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Figure 11 : Cas notifiés de Covid-19 dans la région Afrique de I’OMS, en date du 14 mars 2022.
Source: WHO Coronavirus (Covid-19) Dashboard (195)

Dans ce contexte, on peut se demander pourquoi 1'Afrique, qui représente 17% de la population

mondiale, n’a notifié que 1,8% des cas et 2,8% des décés mondiaux de Covid-19.

Le faible nombre de cas et de décés notifiés de Covid-19 en Afrique a été attribué tout d’abord a
un engagement politique précoce et fort et & une mise en ceuvre robuste de mesures de santé publique,
telles que les confinements a I'échelle nationale, les restrictions de voyage, le port de masques faciaux,
les tests, la recherche des contacts et l'isolement, ainsi que 1'éducation et I'engagement communautaires

(192).

La facteur climat a également été proposé comme une raison d’une plus faible transmission en
Afrique. Dans une étude menée sur le ratio de reproduction dans plusieurs villes de Chine, Wang et al.
concluent qu’une température et une humidité élevée réduisent la transmission du Sars-CoV-2 (196).
Néanmoins, une simulation a montré que les variations climatiques entre les différents pays d’Afrique

sub-saharienne ont peu d'effet sur la trajectoire précoce de 1'épidémie (197).

On a également émis I'hypothése que l'exposition de la population en Afrique a d'autres
coronavirus avant la pandémie de Covid-19 aurait entrainé un certain degré de protection croisée contre
l'infection et la pathogenése du Sars-CoV-2. Une étude a comparé des échantillons de plasma pré-
pandémique d’Afrique (Tanzanie et Zambie) et des FEtats-Unis, testant par dosage
d'immunofluorescence les anticorps contre les protéines de spicule et de la nucléocapside de tous les
coronavirus humains connus (HCoV) (198). La prévalence de la réactivité croisée sérologique du Sars-
CoV-2 était six et huit fois plus élevée dans les échantillons provenant de Tanzanie et de Zambie par

rapport a ceux en provenance des Etats-Unis.

11 a été rapporté que les personnes plus jeunes sont moins susceptibles d'avoir des symptomes et
de développer une maladie grave a Covid-19 que les personnes plus dagées (199,200). Avec un age

médian estimé a 19,7 ans et seulement 5,3% de la population africaine ayant plus de 60 ans, la plus
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faible gravité apparente observée en Afrique pourrait étre le résultat de sa population plus jeune par
rapport a d’autres pays, comme la France, ou I’age médian est de 41,2 ans, et environ 28% de la

population a plus de 60 ans.

Des questions se posent donc sur I’ampleur réelle de la transmission et le degré de sévérité du

Sars-CoV-2 en Afrique durant ces deux premiéres années de pandémie.

3.4.1  Estimer la transmission : I'exemple du Sars-CoV-2

Engquétes de séroprévalence

Les enquétes de séroprévalence offrent une bonne appréciation de ’ampleur de la diffusion

populationnelle du Sars-CoV-2.

Une méta-analyse conduite par I’OMS a synthétisé les données de plus de 700 enquétes de
séroprévalence dans le monde (41 % provenant de LMIC) publiées jusqu'a octobre 2021, fournissant
des estimations mondiales et régionales de la séroprévalence du Sars-CoV-2 au fil du temps (201). Il a
ainsi été estimé que la séroprévalence mondiale a considérablement augmenté au fil du temps, passant

de 8,3% en octobre 2020, a 26,1 % en avril 2021 (21,0 % hors vaccination)

En Afrique spécifiquement, la séroprévalence est passée globalement de 3% avant la pandémie,
a en moyenne 20% aprés la 1°© vague (octobre 2020), et & 40% aprés la 2" vague (mai 2021) (Figure
12).

Population-weighted seroprev

— Timetrend + Mean effect and 95% CI
60% 4
40% A

20%

%

20Q1 20Q2 20Q3 20Q4 21Q1 21Q2

Figure 12 : Séroprévalences au Sars-CoV-2 de janvier 2020 a juin 2021, et moyenne pondérée

en fonction de la population dans la région OMS Afrique de janvier 2020 a avril 2021.

Source : Global epidemiology of Sars-CoV-2 infection: a systematic review and meta-analysis of
standardized population-based seroprevalence studies, Jan 2020-Oct 2021 (201)
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En novembre 2021, aprés la troisiéme vague de Sars-CoV-2 en Afrique du Sud, la séroprévalence
¢tait de 60 % en milieu rural et de 70 % en milieu urbain, et culminait chez les individus agés de 13 a
18 ans (202). Une récente méta-analyse publiée dans medRxiv confirme ces estimations pour I’ensemble

de I’ Afrique sub-saharienne (203).

Parmi le personnel de santé, la séroprévalence estimée était a 45,1% dans une étude parmi le
personnel soignant asymptomatique au Nigéria en mai 2020 (193), et a 42% par TDR et 85% par test
ELISA dans la région de Maradi de mars a avril 2021 (204). Ces études confirment la forte exposition

du personnel de santé au Sars-CoV-2 sur le continent africain.

Les enquétes de séroprévalence en population générale rapportent des ratios de
séroprévalence/cas notifiés de 43 en Sierra Léone (205), 67 au Kenya (206), 92 en Zambie (207), 300 a
Kinshasa (208) et méme 387 au Nigéria (209). Selon la méta-analyse de I’OMS, au premier trimestre
2021, les ratios médians de séroprévalence/cas notifiés étaient de 2 dans les pays a ressources élevées,

alors qu’il était de 62 en moyenne dans les pays a ressources limitées.

Ces ratios correspondent a des taux de détection allant de 0,3% a 2% et révelent la faible capacité
des systémes de surveillance a détecter les cas. Les modélisations de ’OMS Afro indiquent pour la
méme période des taux de détection globale de 13,5 % (fourchette : 4,2 % au Tchad, 43,9 % en Guinée)
(210), ce qui me semble trés surestimé en comparaison des enquétes vues précédemment. Pour
comparaison, une étude en France estime que 14 % des infections ont été détectées par le systéme de

santé publique entre mai et juin 2020 (211).

En conclusion, la séroprévalence en Afrique a augmenté environ de 20% a chaque vague

successive, et le taux de détection était en moyenne de I’ordre de 1%.

Estimation du RO

De nombreuses études épidémiologiques ont été menées pour comprendre la dynamique de
transmission du Sars-CoV-2, qui est quantifiée par deux parameétres clés, le ratio de reproduction de
base (le nombre attendu de cas secondaires qui peuvent étre causés par un cas primaire typique pendant
sa période infectieuse dans une population entiérement sensible, RO) et l'intervalle sériel (délai entre
l'apparition des symptomes d'un cas primaire et son cas secondaire). Un ratio de reproduction élevé et

un intervalle sériel court impliquent une croissance rapide.

Les études menées au cours de la premiéres phases de I'épidémie en Chine, rapportent que le RO

variait de 2 a 4 (212) et l'intervalle sériel de 4 a 5 jours (213-215).

Musa et al. ont estimé le taux de croissance exponentiel et le nombre de reproduction de base de
Covid-19 en Afrique a partir des données d’incidence rapportées par I’OMS Afro entre le ler mars et le

13 avril 2020 (216). En utilisant l'intervalle sériel estimé a partir des cas de Covid-19 a Hong Kong
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(moyenne de 4,7 jours et écart type de 2,9), et la méthode de Poisson, ils ont estimé le taux de croissance
exponentiel de la Covid-19 en Afrique a 0,22 par jour et le nombre de reproduction de base a 2,37, soit
comparable aux estimations en Chine. Néanmoins, les estimations de l'intervalle sériel et du temps de
génération dépendent beaucoup du niveau de contact social. Par conséquent, les estimations de
I’intervalle sériel a Hong-Kong peuvent ne pas €tre entierement pertinentes pour le contexte africain, et
il a été recommandé¢ d’obtenir des estimations locales (217). D’autre part, ces résultats sont basés sur les

cas confirmés et notifiés a ’OMS que I’on a vu étre largement sous-estimés.

Peu d’études rapportent des estimations locales de ’intervalle sériel et du ratio de reproduction
en Afrique. Une étude de cas prospective de tous les contacts étroits identifiés d’infections au Sars-CoV-
2 confirmées en laboratoire a été menée a Antananarivo entre mars et juin 2020 (218) : 96 cas index et
179 contacts familiaux ont été suivis pendant 21 jours. La période d'incubation était de 4,1 jours et
l'intervalle sériel était de 6,0 jours. En moyenne, chaque cas index a infecté 1,6 membre de la famille.
Le probléme inhérent a ce type d’étude est qu’elle ne capture que certaines familles, entrainant un biais
de sélection. En effet, il a été montré que la transmission du Sars-CoV-2 a une forte hétérogénéité, ; 60
a 75 % des cas n'infectent personne et, inversement, 10 a 20 % des cas (nommés super propagateurs)

provoquent 80 % des infections secondaires (219,220).

Si le RO du Sars-CoV-2 a été évalué a 2 pour la souche sauvage, il est passé a 4-5 pour le variant
Alpha, a 6 pour le variant Delta (221), puis a 9 pour le variant Omicron (222). Cette augmentation du
RO peut s’expliquer par la théorie du compromis évolutif, selon laquelle les trois paramétres du RO
peuvent évoluer afin de maintenir la transmission dans la population. Un pathogene ayant moins d’hotes
sensible (suite a une infection ou une vaccination) cherchera a maximiser sa durée de contagiosité et/ou
son taux de transmission par un mécanisme de pression de sélection. Dans le cas du Sars-CoV-2, cette
augmentation de la transmission est indépendante de la sévérité, car la transmission a lieu au début de

la maladie, et est donc indépendante du niveau de sévérité.

Réle des asymptomatiques

Contrairement au Sars-CoV-1, dont la transmission par des patients asymptomatiques €tait peu
connue, des études ont montré que les patients asymptomatiques étaient une source potentielle de
transmission du Sars-CoV-2 (223,224). Il a été montré d’une part que les charges virales dans les voies
respiratoires supérieures chez les patients asymptomatiques étaient comparables a celles des patients
symptomatiques (225). Il a également été montré que 1'infectiosité culminait au moment de l'apparition

des symptémes ou avant (226).

L’écarts entre les chiffres officiels et les infections mesurées par les enquétes de séroprévalence

en Afrique pourraient donc en partie s'expliquer par la proportion des formes asymptomatiques pour
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lesquelles peu ou pas de dépistage n’a été pratiqué. La question de la transmission des personnes

asymptomatiques est donc un facteur clé pour comprendre la dynamique de la pandémie.

Dans une étude de cohorte prospective de ménages dans trois provinces en Afrique du Sud de
juillet 2020 a aofit 2021, 222 ménages et 1 200 membres de ménages ont été inclus dans l'analyse (227).
Dans cette étude, 85,3 % des infections par le Sars-CoV-2 étaient asymptomatiques et 1'état des
symptomes du cas index n'a pas affecté la transmission secondaire, ce qui suggere un role limité des

mesures de contrdle ciblant les individus symptomatiques.

A noter qu’avec une période d'incubation de 4 jours (IQR 2,3—4,3) et un intervalle sériel de 4
jours (3-5), une transmission pré-symptomatique a été rapportée (142) . La période de latence est donc
plus courte que la période d’incubation, et les mesures de contréle, en particulier celles qui visent a

casser les chaines de contamination, sont plus difficiles a mettre en ceuvre.

3.4.2  Estimer la sévérité : 'exemple du Sars-CoV-2

D’apres les chiffres officiels, 5,94 millions de déces dus a la Covid-19 avaient été signalés dans
le monde fin 2021. Néanmoins, le nombre total de déceés causés par la pandémie pourrait étre plus élevé
que les chiffres officiels, pour plusieurs raisons. Premiérement, les statistiques officielles de nombreux
pays excluent les victimes qui n'ont pas €té testées positives pour le coronavirus avant de mourir, ce qui
peut constituer une majorité substantielle dans les endroits ou la capacité de test est limitée.
Deuxiemement, dans la plupart des pays africains, les décés surviennent dans des communautés ou les
structures pour certifier et signaler les déces et leurs causes n'existent pas. Méme pour les décés qui
surviennent dans les établissements de santé, leurs causes sont soit mal attestées, soit pas attestées du
tout. Et troisiémement, les pays ne sont pas en mesure de fournir des informations en temps opportun
sur la mortalité dans les régions d'un pays, ainsi que sur le moment, le licu et la raison pour laquelle les
gens meurent. Seuls quatre pays de la région africaine enregistrent plus de 90% des décés. On doit donc
au bout du compte se poser quatre questions autour de la sévérité, toutes trés importantes au cours de

cette pandémie :

1. Quelle est la proportion de cas asymptomatiques en Afrique ?
2. Quelle est la létalité chez les enfants et les adultes ?

3. Quelle est mortalité proportionnelle de la Covid-19 ?
4

Quelle est la surmortalité due a la pandémie en Afrique ?

Proportion d’asymptomatiques

Quel est le % de formes asymptomatiques en Afrique ? Est-il différent de ce qui est observé dans

d’autres continents ?
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Dans une étude de cohorte prospective de ménages dans trois provinces en Afrique du Sud de
juillet 2020 a aofit 2021, 222 ménages et 1 200 membres de ménages ont été inclus dans l'analyse (227).
Sur 662 infections confirmées par RT-PCR (>14 jours aprés le début du suivi) avec des données
disponibles, 97 cas (14,7%) étaient symptomatiques avec au moins un symptdme. Chez les individus
agés de moins de 19 ans, 28 (7,5%) des 373 infections étaient symptomatiques tandis que chez les

personnes dgées de >19 ans, 69 (23,9%) des 289 infections étaient symptomatiques.

Plusieurs méta-analyses ont été conduites dans les pays industrialisés pour estimer le pourcentage
des asymptomatiques parmi les personnes infectées par le Sars-CoV-2. Elles révélent des pourcentages
diminuant avec I’age (228) et autour de 17% a 50% (228-230). Le pourcentage d'infections
asymptomatiques était plus élevé parmi les groupes de moins de 39 ans que dans les autres groupes
d'age. Globalement, le pourcentage combiné d’asymptomatique était plus élevé lorsque 1'dge moyen de

la population étudiée était inférieur a 20 ans (60,2 %) ou entre 20 et 39 ans (49,5 %).

Ces résultats confirment que la proportion d’asymptomatique diminue avec 1’age, et qu’une
proportion globale plus faible des cas symptomatiques en Afrique par rapport aux pays industrialisés

s’explique par la distribution de 1’age des populations.

Létalité

La 1étalité est un indicateur important pour juger de la qualité de la prise en charge et de I’accés
aux soins. Néanmoins, la comparaison entre les pays est difficile car le dénominateur peut inclure
différents degrés de sévérité, suivant que les patient sont infectés asymptomatiques ou nécessitent une

prise en charge ambulatoire ou hospitaliere.

Je rapporte ici et commente les études de cohorte sur le sol africain qui concernent d’une part les

enfants, et d’autre part les adultes.

Chez les enfants, une étude de cohorte rétrospective a été menée du ler mars au 31 décembre
2020 dans 25 hopitaux de six pays d’Afrique : République démocratique du Congo, Ghana, Kenya,
Nigéria, Afrique du Sud et Ouganda (231) qui ont inclus 469 patients hospitalisés agés de 0 a 19 ans
avec une infection par le Sars-CoV-2. L'age médian était de 5,9 ans (IQR, 1,6-11,1 ans) ; 245 patients
(52,4 %) étaient des garcons et 115 (24,5 %) présentaient des comorbidités. Dix-huit enfants ont eu un
diagnostic de syndrome inflammatoire multi systémique et 39 (8,3 %) sont décédés La 1étalité était de
31,9 % en unité de soins intensifs et de 22,2 % parmi les enfants avec un syndrome inflammatoire multi
systémique. Parmi 468 patients, 418 (89,3 %) sont sortis et 16 (3,4 %) sont restés hospitalisés. L’age
inférieur a 1 an, la présence d'une comorbidité étaient associées a des taux réduits de sortie de I'hdpital.
En conclusion, la 1étalité des enfants hospitalisés pour Covid-19 en Afrique était élevée (environ 10%).

Les auteurs proposent que les enfants < 1 an soient ciblés pour la vaccination.
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Chez les adultes, une étude de cohorte rétrospective observationnelle a été réalisée au Centre
Meédical de Kinshasa entre le 10 mars et le 10 juillet 2020, incluant tous les patients adultes hospitalisés
(> 18 ans) avec un résultat PCR Sars-CoV-2 positif (232). 106 patients atteints d'une maladie modérée,
sévere ou critique (dge moyen 55,6 = 13,2 ans, 80,2% ¢taient des hommes) ont été inclus dans cette

¢tude, dont 34 (32%) sont décédés pendant leur hospitalisation.

Mortalité proportionnelle

La mortalité proportionnelle est un indicateur particuliérement intéressant dans les contextes ou

le dénominateur (ici, nombre de personnes infectées par le Sars-CoV-2) n’est pas connu ou mal estimé.

Une étude de surveillance des déces d'enfants en Afrique du Sud a identifié¢ une infection par le
Sars CoV-2 lors d'un échantillonnage ante-mortem et/ou post-mortem parmi 11,7 % des 171 enfants

décédés, et 90 % des déces associés au Sars-CoV-2 concernaient des enfants < 1 an (233).

Dans une étude prospective systématique de surveillance post-mortem, parmi les personnes
décédées de tous ages a la morgue de I'hdpital universitaire de Lusaka, en Zambie, 372 participants ont
¢été inclus entre juin et septembre 2020 (234). Dans l'ensemble, le virus a été détecté chez 70 (19%) des
personnes. L'dge moyen était de 48 ans et 70 % étaient des hommes. 73% des déces des personnes
atteintes de Covid-19 sont survenus dans la communauté et aucun n'avait été testé pour le virus avant le
décés. Parmi les 19 personnes décédées a I'hopital, six (32%) ont été testées avant leur décés. Parmi les
52 personnes disposant de données sur les symptomes, 44 présentaient des symptomes typiques de la
Covid-19 (toux, fievre, essoufflement), dont seulement cing ont été testées avant le déces. Le Sars-CoV-
2 a été identifié chez sept enfants, dont un seul avait été testé¢ avant son déces. La proportion de déces
attribuables a la Covid-19 augmentait avec 1'age, mais 76 % des personnes décédées avaient moins de
60 ans. Les cinq affections sous-jacentes (comorbidités) les plus courantes chez les personnes décédées
de la Covid-19 étaient la tuberculose (31 %), I'hypertension artérielle (27 %), le VIH/sida (23 %), I'abus
d'alcool (17 %) et le diabete (13 %).

En conclusion, cette étude montre que la plupart des déces se sont produits dans la communauté,
ou la capacité des tests fait défaut. D’autre part, peu de personnes décédées dans les établissements ont
¢té testées, bien qu'elles présentaient des symptomes typiques de la Covid-19. Cette étude montre
¢galement un taux de détection du Sars-CoV-2 parmi les déces de 8.6% (6/70), soit environ 90% des
déces non détectés. Par conséquent, les cas de Covid-19 ont été sous-déclarés parce que les tests étaient

rarement effectués et non parce que la Covid-19 était rare.
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Surmortalité

Les décés dus a la Covid-19 sont un indicateur clé pour suivre 1'évolution de la pandémie.
Cependant, de nombreux pays ne disposent toujours pas de systémes d'enregistrement et de statistiques
de I'état civil capables de fournir des données exactes, complétes et actualisées sur les déces et les causes
de déces. Une évaluation récente de la capacité des systemes d'information sanitaire dans 133 pays a
révélé que le pourcentage de déces enregistrés variait de 98 % dans la région européenne a seulement

10 % dans la région africaine (235).

Les pays utilisent également différents processus pour tester et signaler les déces dus a la Covid-
19, ce qui rend les comparaisons difficiles. Pour surmonter ces défis, de nombreux pays se sont tournés
vers la surmortalité comme mesure plus précise de I'impact réel de la pandémie. La surmortalité est une
mesure plus compléte de I'impact total de la pandémie sur les décés que le seul nombre de déceés
confirmés de Covid-19. Il capture non seulement les décés confirmés, mais également les décés dus a la
Covid-19 qui n'ont pas été correctement diagnostiqués et notifiés ainsi que les décés d'autres causes qui

sont attribuables aux conditions globales de la crise (236).

Deux méthodes sont classiquement utilisées pour mesurer cette surmortalité : 1) les enquétes

rétrospectives de mortalité et 2) la modélisation des données de mortalité avant et pendant la pandémie.

La méthode la plus directe, en 1’absence de données de mortalité, est I’enquéte de mortalité
rétrospective. Cette méthode a 1’avantage d’étre menée en rétrospectif, et est donc trés utile pour les
pays d’Afrique qui ne collectent pas de données de mortalité de maniére continue. En revanche, cette
méthode ne peut préciser la cause du déceés en dehors du caractére naturelle ou traumatique de la
survenue du déces, et est sujette a de nombreux biais car il s’agit d’une enquéte transversale. Voici les

résultats des deux enquétes publiées au 15 mars 2022.

Une enquéte rétrospective, transversale, sur la mortalité et la séroprévalence a été menée a
Omdurman, au Soudan, du ler mars au 10 avril 2021 (237). Une méthode d'échantillonnage en grappes
a deux étapes a été utilisée pour étudier le taux de mortalité pour la période pré-pandémique (1er janvier
2019 - 29 février 2020) et la période pandémique (ler mars 2020 — jour de I'enquéte). Les données de
27 315 personnes (3 716 ménages) pour toute la période de rappel ont montré une augmentation de 67%
du taux de mortalité entre la période pré-pandémique (0,12 déces/10 000 personnes/jour) et pandémique
(0,20/10 000 personnes/jour). Notamment, une augmentation de 74% des décés a été observée chez les

personnes agées de > 50 ans.

Les camps de populations déplacées de force sont considérés comme étant a risque de grandes
¢épidémies de Covid-19. Une étude a été menée dans le camp de Dagahaley, situé dans le camp de
réfugiés de Dadaab au Kenya, pour estimer la mortalité du Sars-COV-2 (206). Tous les ménages (n =

12 860) ont été interrogés de manicre exhaustive dans le camp sur les décés survenus de janvier 2019 a
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mars 2021. Le taux de mortalité pour 10.000 personnes par jour était de 0,05 avant la pandémie et de

0,07 pendant la pandémie, ce qui représente une augmentation significative de 42 % (p<0,001).

Modélisations

La modé¢lisation la plus compléte est celle de Wang et al. parue dans The Lancet en mars 2022
(238). Leurs estimations rapportent une surmortalité¢ de 18,2 millions (IC a 95 % 17,1-19,6) de déces

Covid-19 dans le monde fin 2021, soit trois fois supérieur au nombre officiellement déclaré.

La mortalité était de 120,3 déceés pour 100 000 habitants, et le taux de surmortalité a dépassé 300
déces pour 100 000 habitants dans 21 pays. Le nombre de décés excédentaires dus a la Covid-19 était le

plus élevé dans les régions d'Asie du Sud, d'Afrique du Nord, du Moyen-Orient et d'Europe de 1'Est.

Au niveau des pays, le plus haut nombre de décés excédentaires cumulés dus a la Covid-19 a été
estimé en Inde (4,07 millions), aux Etats-Unis (1,13 millions), en Russie (1,07 millions), au Mexique
(798 000), au Brésil (792 000), en Indonésie (736 000) et au Pakistan (664 000). Parmi ceux-ci, le taux
de surmortalité était le plus élevé en Russie (375 -pour 100 000), suivi par le Mexique (325-pour 100
000), et similaire au Brésil (187 pour 100 000) et aux Etats-Unis (179-pour 100 000).

De faibles taux de surmortalité ont été estimés a travers 1'Afrique sub-Saharienne, a I’exception
notable de quatre nations du sud de 1'Afrique sub-Saharienne : Eswatini (635 pour 100 000), Lesotho
(563 pour 100 000), Botswana (400 pour 100 000), et Namibie (396 pour 100 000). Néanmoins, dans
I’ensemble de I’ Afrique sub-Saharienne, les auteurs estiment une surmortalité de 2 130 000 décés et un
taux de mortalité a 101,6. L’ Afrique sub-Saharienne n’est donc pas la région la plus endeuillée par la
Covid-19, mais compte les plus hauts ratios de mortalité estimées sur la mortalité rapportée, soit 15 en

moyenne, mais environ 50 en Afrique centrale et environ 36-en Afrique de 1’Ouest et Australe.

Pour les pays d’Afrique, les données de mortalité avant 2020 étaient disponibles d’apres les
rapports du « Global Burden of Diseases » 2019 (239). Néanmoins, les données de mortalité pour la
période 2020-21 n’étant pas disponibles pour la plupart des pays d’Afrique, les auteurs ont eu recours a
la modélisation a partir des données en Afrique du Sud et des covariables liées au Sars-CoV-2
disponibles dans chaque pays. Ces chiffres sont plus sujet a caution que pour les pays disposant de

données de mortalité pour ces deux années.

Seul I’ Afrique du Sud posseéde une surveillance de la mortalité (240). Le systéme de surveillance
rapide hebdomadaire de la mortalité enregistre les décés par age et par sexe, si les décés sont dus a des
causes naturelles ou non, et les burcaux dans lesquels les décés ont été enregistrés, tant au niveau national
qu'infranational. Ce systéme a pu fournir des estimations en temps quasi réel du nombre de décés qui a
¢té mis en contraste avec le nombre qui pourrait étre prédit a partir de données historiques. En plus de

suggérer une approche pour estimer 1'exhaustivité de la déclaration au niveau infranational, l'application
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produit des estimations du nombre de décés supérieurs a ceux attendus en 1'absence de 1'épidémie de
Sars-CoV-2 qui sont fortement corrélés avec le nombre confirmé des déces dus a la Covid-19 au fil du
temps, mais a un niveau 2,5 a trois fois supérieur au nombre officiel de déces dus a la Covid-19 (241).
Cette estimation est comparable au 3,31 de Wang et al. (238). Pour répartir plus précisément les déces
excédentaires observés entre les déceés de Covid-19, liés a la Covid-19 et collatéraux, et les déceés non
Covid-19 évités par des interventions, des informations en temps réel sur les causes de déces sont
nécessaires. Les auteurs suggerent que la transition de la CIM-10 a la CIM-11 soit l'occasion de passer

d'un systéme papier a une saisie électronique des informations médicales sur la cause du déces.

En Ethiopie, les données de mortalité de tous les cimetiéres d'Addis-Abeba depuis 2015 ont été
analysées pour déterminer si la mortalité des adultes pendant la pandémie (de janvier 2020 a septembre
2020) était différente de la mortalité attendue pour cette période (242). L'analyse a été stratifiée par sexe
et par age. De plus, des données sur les symptomes de la Covid-19 ont été recueillies a 1'aide de I'outil
de surveillance rapide de la mortalité Covid-19 pour estimer la probabilité de décés li¢ a la Covid-19 au
cours du troisiéme trimestre de 2020. Le nombre de décés (3.747) au cours du troisiéme trimestre de
2020 était supérieur a la limite supérieure de l'intervalle de confiance a 99 % pour les décés attendus
pour cette période, qui était de 2 893 — soit environ 30 % de surmortalité. La surmortalité
statistiquement significative (p < 0,1) était plus élevée chez les hommes et les groupes d'age plus agés.
Parmi toutes les personnes décédées au troisiéme trimestre de 2020, le nombre probable de décés liés a
la Covid-19 était de 699, soit 21,5% des déces totaux. Cette estimation est comparable au 10% de

surmortalité rapporté par Wang et al. sur I’Ethiopie en 2020-21 (238).

En Somalie, des auteurs ont utilisé¢ la télédétection et I'analyse géo-spatiale pour quantifier le
nombre d'enterrements de janvier 2017 a septembre 2020 a Mogadiscio (243). IIs ont estimé le nombre
de tombes a l'aide des données de superficie. Une interpolation simple et un modéle de croissance mixte
additif généralisé ont été utilisés pour prédire les taux d'inhumation réels et contrefactuels par cimeticre
et a travers Mogadiscio pendant la période la plus probable de surmortalité¢ due a la Covid-19 et pour
calculer les inhumations excédentaires. Les taux d'inhumation ont augmenté pendant la pandémie,
atteignant en moyenne 1,5 fois et culminant a une augmentation de 2,2 fois par rapport aux niveaux pré-
pandémiques. Lorsqu'ils sont mis a 1'échelle selon une fourchette plausible de taux de mortalité bruts de

base, le nombre de décés supplémentaires entre janvier et septembre 2020 était de 3 200 a 11 800.
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3.4.3 Conclusion

Le Sars-CoV-2 s’est largement répandu en Afrique, avec une augmentation des taux de
séroprévalence estimés a environ 20% a chaque vague successive. Compte tenu des faiblesses des
systémes de surveillance, de la faible capacité des tests et du manque d’accés aux soins, seulement 1%
des cas ont pu étre détectés par les systémes de surveillance. Les enquétes de séroprévalence sont un
outil précieux pour évaluer a posteriori la transmission et la capacité des systémes de surveillance a
détecter des cas. Elles offrent également des informations importantes pour orienter les mesures de lutte,
en particulier sur ’effort a fournir en matiére de vaccination. L’évaluation du ratio de reproduction est
une mesure importante pour suivre la transmission en temps réel d’une épidémie. Sa mesure s’est
largement imposée durant les deux premiéres années de la pandémie a Covid-19. Néanmoins, sa mesure

nécessite encore des progrés pour étre la plus locale possible.

Malgré sa population plus jeune, la surmortalité en Afrique a été conséquente, et largement sous-
estimée, avec un ratio moyen de 15 fois supérieur a la mortalité déclarée, et 20-30% supérieure aux
années précédentes. 11 est urgent de renforcer les systémes d'enregistrement des décés dans le monde, et
particuliérement en Afrique. Ils sont cruciaux pour développer les stratégies de santé mondiale, et
nécessaires pour améliorer la surveillance des maladies émergentes. De plus, des recherches
supplémentaires sont justifiées pour aider a distinguer la proportion de surmortalité qui a été directement
causée par l'infection par le Sars-CoV-2 et les changements dans les causes de décés comme
conséquence indirecte de la pandémie. Des systémes peu coliteux pour obtenir et déclarer la cause du
déces sont possibles (244). S'ils sont largement mis en ceuvre, ces systémes pourraient identifier les
priorités en matiére de contréle des maladies, aider a détecter les épidémies émergentes et permettre

I'évaluation des programmes de contrdle des maladies.
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4 Mesures de contrble d’'une épidémie

4.1 Problématique

Il existe globalement deux stratégies face a une nouvelle menace biologique : I’endiguement
(contaiment en anglais) et la stratégie d’atténuation (mitigation en anglais). Choisir entre ces deux
options pour la gestion d’une épidémie est extrémement difficile, chacune ayant des intéréts mas aussi

des inconvénients majeurs.

La stratégie d’endiguement consiste a stopper la transmission d'un agent infectieux. Elle peut
fonctionner si 'on met en place des mesures de controle des que le virus est détecté et si I'on a un bon
systéme de surveillance pour détecter les personnes infectées. Elle est moins efficace quand les
symptomes ne sont pas liés a la capacité de contaminer, comme c¢’est le cas pour le SARS-Cov-2. Par
ailleurs, elle mobilise des ressources importantes - financiéres et humaines -, ce qui empéche son
application a grande échelle ; cette stratégie est gérable avec quelques centaines, voire quelques milliers
de cas, mais au-dela, les autorités sanitaires ne peuvent plus suivre. Cette stratégie a notamment été

suivie par la Chine, la Nouvelle-Zélande et Singapour durant la pandémie a Covid-19.

La stratégie d’atténuation vise a ralentir 1'épidémie et réduire son impact négatif au maximum.
S'il n'y a pas de vaccin ou d'outils pharmaceutiques — ce qui était le cas pour le Sars-CoV-2 au début - il
faut alors diminuer les contacts humains au maximum, avec des mesures d'hygiénes, ou encore en
imposant le télétravail et en fermant des écoles. Si la stratégie d’atténuation permet d’espérer obtenir
une immunité collective de la population, prévenant ainsi une seconde vague de contamination en cas
de retour du pathogéne, elle ne permet pas de protéger complétement les populations a risque de formes
graves. Le risque que les systémes de santé se retrouvent engorgés et que le nombre de morts causés par

I’épidémie soit extrémement ¢élevé est donc important.

Une fois I’épidémie détectée, les mesures de controle doivent démarrer rapidement. Générales en
début d’épidémie, elles deviendront plus spécifiques au fur et a mesure des résultats de I’investigation.
Mais il faut toujours garder a I’esprit qu’il ne faut jamais différer les mesures de lutte évidentes parce
que des investigations sont en cours. Les stratégies de lutte contre les maladies infectieuses en santé
publique, que ce soit dans les pays a ressources limitées ou dans les pays moins contraints, incluent des

mesures de controle vers 'agent, les modes de transmission ou I'héte.

Aprés avoir rappelé les principes du contrdle d’un épisode épidémique, j’exposerai mon
expérience personnelle sur 1’efficacité du contact tracing au cours de 1’épidémie de fievre Ebola au
Libéria avant d’analyser 1’utilisation récente de ce type de mesure dans le cadre de la lutte contre la

pandémie de Covid-19.
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4.2 Principes

Décider de controler une épidémie, c’est vouloir agir de plusieurs fagons complémentaires mais
toutes indispensables : (1) coordonner la réponse ; (2) rechercher des cas et des contacts (3) organiser
la prise en charge clinique des cas en ambulatoire et pour d’éventuelles hospitalisations ; (4) prendre
des mesures prophylactiques (prévention primaire et secondaire) pour les populations les plus a
risque ;(5) prendre des mesures visant & rompre les chaines de transmission ; (6) prendre des mesures
visant la réduction ou I'¢limination des agents infectieux a leurs sources et réservoirs ; (7) communiquer
avec les autorités et la population. Je développe ici toutes ces dimensions pratiques avant de rappeler les

principes de leur évaluation.

4.2.1  Coordonner la réponse

La coordination de la réponse comprend généralement 1) D’activation d’un mécanisme
institutionnel de coordination pour I’ensemble des activités de lutte et 2) la mobilisation des équipes

d’intervention rapide.

Mécanisme institutionnel de coordination

Depuis la révision du RSI en 2005, I’OMS a recommandé a tous les pays la mise en place de
Centre(s) d’Opération d’Urgence (COU). Une fois 1’épidémie confirmée, il est alors nécessaire d’activer
le COU qui sera en charge de la coordination globale de la réponse (au niveau national, régional ou de
district en fonction de I’ampleur et de la sévérité de 1’épidémie). Les COU sont censés utiliser un cadre
organisationnel commun a tous les niveaux de responsabilité de la gestion des urgences ; ¢’est le systéme
de gestion des incidents (Incident Management System, IMS). L’IMS définit les responsabilités dans
les domaines du commandement, des opérations, de la planification, de la logistique, des finances, de

I’administration, de la politique et de la communication.

Mobiliser I’Equipe d’Intervention Rapide

L'EIR est une équipe technique multidisciplinaire (clinicien, biologiste, épidémiologiste,
logisticien...) préte a étre mobilisée et déployée rapidement en cas d’urgence afin d’investiguer et de
contrdler I’épidémie. Idéalement, ces équipes devraient étre créées a tous les niveaux (national, régional
et du district). Chaque membre de 1’équipe a un rdle défini en fonction de sa spécialité. 11 ne faut pas
retarder une investigation parce qu’une équipe n’est pas compléte. L’équipe disposera de formulaires de
collecte de données, du matériel pour le prélévement d’échantillons, d’une logistique pour ses

déplacements et d’un plan de communication.
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422 Rechercher des cas et des contacts

La recherche des cas est classiquement présentée dans les premicres étapes de I’investigation,
avant le calcul des paramétres épidémiologiques. Mais ¢’est aussi une mesure de lutte en elle-méme car
la recherche de cas et de contacts permet de proposer un traitement plus précoce aux malades et d’éviter
la propagation de la maladie dans la communauté. Aussi, elle contribue fortement a 1’évaluation des

mesures de contrdle. Pour I’articuler avec I’ensemble de mon travail, j’ai donc choisi d’en parler ici.

Il convient d’abord de définir les cas a partir d’éléments cliniques et biologiques. Les trois
définitions de cas généralement proposées, du plus sensible au plus spécifique, sont présentées dans

I’encadré 9.

Encadré 9 : Définitions de cas

* Cas possible : Caractérisation syndromique d’une personne suspectée d’avoir la maladie mais
sans évidences fortes ou confirmation de laboratoire. Cette définition est la plus sensible, donc
susceptible de générer le moins de faux négatifs. Cette définition a également |'avantage de
couvrir potentiellement des évenements inconnus, comme I'émergence de nouvelles maladies.
C’est donc celle qui est utilisée dans les systemes de surveillance syndromique dans les centres

de santé et a base communautaire, et donc la plus adaptée pour détecter des signaux d’alerte.

Cas probable : Cas possible pour qui il y a des circonstances fortes d’infection. On parle de lien
épidémiologique comme par exemple un contact avec un cas confirmé. Elle est particulierement

utilisée dans le contréle d’une épidémie

Cas confirmé : Personne pour qui il existe des évidences cliniques et/ou biologiques de I'infection.
Cette définition est la plus spécifique, et donc susceptible de générer le moins de faux positifs.
Elle est en fait utilisée dans la surveillance basée sur les laboratoires d’analyses biologiques et

pour confirmer tout évenement.

Les notifications initiales de cas viennent en général de centre(s) de santé ; il est donc ensuite
nécessaire de conduire une recherche active des cas supplémentaires dans les centres de santé, la
communautg, via les laboratoires ou les certificats de déces par exemple. 11 s’agira de rendre visite et de
parler aux personnes malades (au centre de santé et/ou dans la communauté) et de s’assurer que les
symptomes correspondent a ceux du pathogene suspecté, de recueillir des échantillons (uniquement chez
les patients dont les symptomes correspondent a ceux de la définition de cas) et d’examiner les résultats
de laboratoire pour confirmer ou infirmer le diagnostic. Les données sont collectées pour chaque cas et
incluent les informations minimales pour une investigation rapide (age, sexe, date de début de la

maladie, type d’établissement de santé, localité, signes et symptomes, statut vaccinal (si approprié), et
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¢évolution de la maladie). Cette base de données constitue une liste linéaire des cas désormais établie sur

un support informatisé.

Pour les pathogeénes contagieux (avec une transmission de personne a personne), il peut étre
envisagé de faire un suivi rapproché des personnes a risque, c’est-a-dire les contacts directs des cas
possibles/confirmés, pour détecter les premiers symptomes (ex. fivre), et proposer ainsi une prise en
charge et un isolement précoce tout en limitant la diffusion de la maladie dans 1’entourage. On appelle
ce type de recherche de cas, le contact tracing. J’aborderai ce point en particulier dans mon travail sur

« les performances du contact tracing au Libéria durant [’épidémie d’Ebola en 2014-2015 » ci-dessous.

423 Traiter les malades

Les professionnels de santé sont chargés de la prise en charge des patients. Pour certains
pathogenes (ex. choléra, méningite, peste, Ebola), il sera nécessaire d’aménager un lieu dédié avec
possibilité d’isoler les patients, et de former du personnel supplémentaire a travailler dans ce type
d’environnement contraignant. Pour d’autres (ex. maladie du sommeil), il sera nécessaire de recourir a
des médicaments non disponibles en temps normal. L’EIR doit estimer les besoins et obtenir les
fournitures rapidement. Tout en veillant au respect des mesures d’hygiéne et de contrdle de I’infection
en milieu de soin (hygiéne des mains, stérilisation de 1’équipement, EPI, gestion des déchets...),
I’organisation rapide des services cliniques est essentielle si I’on veut espérer un impact global de
I’épidémie dans des délais appropriés. C’est exactement la décision qu’avaient prise les autorités
chinoises au tout début de la pandémie a Covid-19 a Wuhan en construisant et en équipant en quelques
jours plusieurs hopitaux de campagne. Méme si cela a pu sembler disproportionné, I’expérience a montré
1’utilité de la prise précoce de ces mesures relatives aux soins. Les mémes causes produisant les mémes
effets, la France a bien ¢été obligé de recourir aux hopitaux de campagne et autres dispositifs

exceptionnels de soins dans les semaines et mois qui ont suivi.

L'expérimentation d’approches thérapeutiques est souvent envisagée au cours d’épidémies ou
aucun traitement efficace n'existe. Il peut s’agir d’essayer dans un premier temps de repositionner des
médicaments existants mais sur de nouvelles indications ou d’essayer de nouvelles armes
thérapeutiques. L’OMS a développé un cadre éthique intitulé « Monitored Emergency Use of
Unregistered Interventions ». Les plans d'essais pendant les phases d’intervention d'urgence sont
souvent critiqués et de nouvelles stratégies de randomisation ont par exemple été développées pour ces

contextes (245).

D'excellents soins cliniques de base sont difficiles a fournir dans les épidémies séveres comme
les épidémies de fievre hémorragique virale en Afrique mais restent indispensables pour réduire la
mortalité en plus de toute intervention spécifique. La conception et la mise en place de centres

d'isolement adaptés, avec par exemple des systémes de monitoring clinique et des analyseurs de
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biochimie portables ont changé le pronostic dans pas mal de ces situations, y compris dans les hopitaux

de campagne au cours de 1’épidémie a Sars-CoV-2 en France.

4.2.4  Protéger la population susceptible

Les mesures de contréle des maladies infectieuses dirigées contre I'ndte sont congues en fonction
de I'état immunitaire de I'hdte et de sa probabilité d'exposition a certains agents infecticux. Les

interventions comprennent généralement :

La vaccination : campagnes de vaccination de masse (ex. fiévre jaune, méningite) ou ciblées
(ex. : rougeole). On parle aussi ici de prévention primaire visant a réduire 1’incidence de 1’infection ou
de certaines de ses formes. Des épidémies de maladies évitables par la vaccination se produisent encore
en raison d’un manque de couverture des vaccins infantiles courants. Pour la plupart des épidémies
(peste, Zika, MERS-CoV, monkeypox, fievre de la vallée du Rift) les vaccins a usage humain ne sont
disponibles que dans le cadre d'essais ou de manicre encore limitée. La mise au point du vaccin Ebola a
fait bouger les lignes scientifiques et méthodologiques : on a ainsi vu se développer une nouvelle
conception d'essai impliquant la vaccination avec un vaccin recombinant contre le virus de la stomatite
vésiculeuse administré aux contacts des cas, approche qui a démontré une efficacité élevée en Guinée
en 2015, permettant le déploiement de ce vaccin en RDC en 2018 (246). La nécessité de développer
rapidement des vaccins susceptibles de répondre aux nouveaux problémes épidémiques a conduit a la
formation en 2017 de la Coalition for Epidemic Preparedness Innovations (CEPI), un partenariat public-
privé qui a financé le développement de vaccins contre les virus du MERS, de Lassa et Nipah, et se

retrouve renforcé dans le contexte actuel de la pandémie.

La chimioprophylaxie : la prophylaxie des contacts des cas avec un antibiotique (ex. : peste
pulmonaire, coqueluche, diphtérie, méningite & méningocoques), ou par immunoglobulines (ex. : rage,
Ebola) pour renforcer 1'immunité spécifique contre les micro-organismes. On parle ici de mesures de

post-exposition et donc de prévention secondaire.

Les barriéres mécaniques : Les interventions constituant des barriéres autour de I'ndte incluent
la fourniture d'équipements de protection individuelle (EPI), le traitement et la couverture des lésions

cutanées.
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4.2.5 Interrompre la chaine de transmission

Les mesures de controle des maladies infectieuses visant a interrompre la transmission sont

congues en fonction du mode de transmission de I'agent. Cela inclut :

La transmission de personne a personne (directe ou indirecte) d’un agent comme le virus Ebola

peut étre réduite par la distanciation physique : quarantaine des contacts et isolement immédiat des

personnes infectées ; par des mesures plus collective de distanciation sociale allant du plus large

(confinement, suspension temporaire des voyages aériens, fermeture des frontiéres, fermeture des lieux

de rassemblement, des écoles) au plus ciblé sur une zone a risque (cordon sanitaire).

La transmission sexuelle d'un agent comme Neisseria gonorrhoeae, par exemple, peut étre réduite

en utilisant des préservatifs comme méthode barriére de contréle.

La transmission vectorielle d'un agent comme Plasmodium falciparum peut étre réduite en
utilisant un insecticide a effet rémanent contre les moustiques anophé¢les comme méthode de lutte
chimique contre les vecteurs du paludisme. Des mesures de lutte innovantes contre les virus ont
¢galement ét¢ développées. Zika, fievre jaune et la dengue sont transmises par des moustiques piqueurs
diurnes, ce qui signifie que les stratégies de lutte contre le paludisme telles que les moustiquaires sont
moins efficaces. La libération de moustiques infectés par la bactérie Gram-négative Wolbachia ou
modifié génétiquement a par contre considérablement réduit la taille de la population de vecteurs et donc

la transmission, pour I’instant dans des contextes expérimentaux (247,248).

La transmission par voie aérienne (gouttelettes, aérosols) d'un agent comme Mycobacterium

tuberculosis a partir de patients atteints de tuberculose pulmonaire a expectorations positives et

hospitalisés peut étre réduite par I'utilisation d'une ventilation spéciale dans la chambre du patient

comme méthode environnementale de controle de la tuberculose. L utilisation de masques est également

recommandée pour des agents tels que le Sars-CoV-2 ou les virus Influenzae.

La transmission oro-fécale d’un agent comme Escherichia Coli ou le Rotavirus peut étre réduite

en faisant la promotion de 1'hygiéne des mains.

Si la transmission est hydrique, comme pour le choléra, on procédera a la chloration de I’eau par
des pastilles ou a la distribution d’eau potable, voire des aspects d’aménagement, comme par exemple

d’adduction d’eau et I’évacuation des eaux usées, en fonction des contextes.

11 faut reconnaitre que certains agents infectieux peuvent avoir plus d'un mode de transmission.
Le poliovirus, par exemple, peut se propager par transmission directe par voie féco-orale et par
propagation pharyngée (personne a personne), ou par transmission indirecte par des aliments ou d'autres
matieres contaminés. Les mesures de contrdle chercheront dans ce cas a cibler tous les modes de

transmission et seront forcément combinées.
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4.2.6  Contréler le réservoir de germes et tarir la source d’infection

Il est important de connaitre le réservoir de 1'agents pathogénes et ainsi d’identifier la source de

I’infection, car cela peut offrir de sérieuses opportunités de contrdle.

Si le réservoir est strictement humain, comme par exemple la variole, il a été possible de
1’éradiquer, en partie parce que les humains en étaient le principal réservoir. En immunisant la majorité
de la population réservoir, en maintenant rigourcusement isolés les patients infectieux et en immunisant
les contacts, le virus de la variole ne pouvait plus survivre dans la nature. C'est I'une des grandes réussites
de la santé publique du XX®™ siécle. Des tentatives similaires sont en cours pour faire de méme avec la
poliomy¢élite et la dracunculose (vers de Guinée), mais 1’éradication est sans cesse repoussée, avant tout
pour des raisons logistiques d’intervention dans des pays et des zones politiquement instables et parfois
hostiles aux interventions de santé publique Rechercher un patient atteint de tuberculose infectieuse afin

de traiter l'infection est une approche ciblée permettant de contrdler localement une bouffée épidémique.

Si le réservoir est animal, les mesures peuvent inclure par exemple le contrdle/l'extermination
des rongeurs en cas de leptospirose ou de peste, ou I'abattage des troupeaux de volailles en cas de grippe

aviaire.

Si le réservoir est alimentaire, les mesures de contréle doivent étre ciblées sur la source
spécifique. Par exemple des olives contaminées par le botulisme (249) ou des graines germées
contaminées par Escherichia Coli sérotype O104:H4 dont ’origine a été tracée jusqu’en Egypte (80),
ont di étre retirées du marché une fois la source confirmée. Ce type de décision n’est pas sans poser de
difficultés pratiques quand les circuits de distribution sont de plus en plus internationaux et que la

tracabilité est difficile.

4.2.7  Communiquer

Avec les autorités sanitaires

L’EIR doit rédiger un rapport sur 1’épidémie qui résumera toutes les étapes de 1’investigation
jusqu’aux principaux résultats ainsi que les recommandations adoptées pour la prise de mesures de
contrdle. Cela permet également de documenter I'événement a des fins juridiques et pédagogiques, toute

investigation étant en soi un nouveau « cas ».

Le COU maintient un contact régulier entre les niveaux de la pyramide sanitaire par des comptes
rendus (cas, déces, nombre de malades hospitalisés, nombre de malades guéris, zones touchées, etc.)
jusqu’a la fin de 1’épidémie, et rédige des bulletins épidémiques (appelés « SitReps » pour Situation
Report) quotidiens ou hebdomadaires, comprenant les indicateurs épidémiologiques de suivi de
1’épidémie, les mesures de contrdle en cours, et une évaluation de la situation en terme de risque pour

la population.
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Avec la population affectée

Quelle que soit I’'urgence de prendre des mesures de controle, il est nécessaire de les expliquer a
la population affectée. La participation et I’acceptabilité de la population aux mesures, telle que la venue
systématique au centre de santé, la vaccination, ou 1I’amélioration des conditions d’hygi¢ne, sont

essentielles pour parvenir a contréler une épidémie.

Les interventions de mobilisation sociale ciblent les communautés affectées et privilégient des
approches participatives. Les campagnes d’information accroissent la prise de conscience et informent

la population quant aux mesures a prendre pour protéger les individus, familles et communautés.

4.2.8  Evaluerlaréponse

L’objectif de I’évaluation des mesures de controle est de disposer d’informations pertinentes sur
le degré d’atteinte des objectifs pendant et apres la fin de 1’épidémie. Il se fait en partie grace au

renforcement de la surveillance.

Criteres de suivi

Les indicateurs de suivi sont souvent les mémes que ceux de 1’investigation, et incluent le nombre
de cas non compliqués et de cas graves, la morbidité proportionnelle (en %), le taux de positivité des

tests, la [étalité dans la structure hospitalicre, la mortalité spécifique, ainsi que le taux d’attaque.

Criteres de ’évaluation

Divers aspects de ’intervention peuvent faire 1’objet d’une évaluation, a 1’aide d’indicateurs
spécifiques permettant d’évaluer la qualité de la riposte a une épidémie. A titre d’exemple, quelques
indicateurs de 1’offre, de 1’accés et de la performance généralement utilisés sont présentés dans

I’encadré 10.
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Encadré 10 : Indicateurs de l'offre, d’accés et de performance pour évaluer les mesures de
contréle

e Indicateurs de I'offre

o Nombre de ruptures de stocks : il ne devrait pas y avoir de ruptures de stocks pendant la
période de délivrance de I'intervention

o Le diagnostic, la prise en charge et le traitement de tous les cas sont gratuits.

e Indicateurs d’acces

o) % de patients ayant acceés aux soins de santé dans les 24 heures suivant |'apparition des
symptomes (cliniques fixes ou mobiles)

o % de transferts recommandés (par exemple : paludisme sévere, autres pathologies)

e Indicateurs de performance

o) Létalité globale dans la zone (ex. rougeole ou choléra <3%)

o) Durée entre alerte et lancement de la prise en charge (ex. < 14 j.)

o) Létalité intra-hospitaliere spécifique (ex. rougeole <5%)

o) Enquéte de couverture post-vaccinale (ex. rougeole >95%)

o) Respect du protocole de prise en charge (95-100%) : % de patients atteints (cas simples et

graves), diagnostiqués et traités conformément au protocole. Pour les besoins de I’évaluation,
I’accent pourra étre mis sur un aspect particulier des soins, par exemple les criteres d’admission
pour les cas graves, le respect du traitement, la liste de vérification des TDR, etc.

o Les huit attributs d’un systéme de surveillance (Cf. chapitre 2.2.5) peuvent étre utilisés pour
évaluer les performances du systéme de surveillance actif mis en place

Criteres de sortie

Déclarer la fin d'une épidémie est une étape programmatique essentielle de la riposte. Le moment
choisi pour déclarer la fin d'une épidémie peut avoir des conséquences importantes sur la santé publique
mais aussi sur 1’économie. Les déclarations précoces ou prématurées peuvent annuler les avantages des
mesures de contrdle antérieures (par exemple, les quarantaines ou le confinement), laissant une

population exposée a un risque élevé de résurgence de la maladie infectieuse.

Comme pour I’affirmation de 1’épisode épidémique, le « retour a la situation normale » sera
dépendant d’un seuil défini en fonction de la zone et du pathogeéne. Si le pathogene n’était pas
initialement présent, le retour a la normale implique de ne plus avoir du tout de cas. Selon les directives
de POMS, le temps d'attente le plus courant est le double de la période d'incubation maximale de la

maladie (ex. 42 jours pour le virus Ebola (250) et 30 jours pour le MERS-CoV).
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S’il s’agit d’un pathogéne endémique, la pratique est plutot d’utiliser le seuil d’alerte (251) ou de
I’incidence connue avant I’épidémie (252). En I’absence de données fiables de référence sur la situation
avant I’épidémie, ou pour un pathogéne émergent devenant endémique, la pratique est plutot de suivre
I’avis d’experts qui proposeront 1’observation d’une diminution des indicateurs de suivi sur une certaine

période (253).

Pour illustrer ce chapitre sur les mesures de contrdle d’une épidémie, je présenterai ici un travail
sur le contact tracing mené au Libéria lors de 1’épidémie d’Ebola en 2014-2015. J’étais alors référent
des projets de recherche au sein d’ Action Contre la Faim, qui avait pris la responsabilité de cette activité

a Monrovia, épicentre de 1’épidémie dans ce pays d’Afrique de 1’Ouest.

4.3 Performances du contact tracing au Libéria durant I'épidémie d’Ebola en 2014-
2015

431 Contexte

En mars 2014, le Libéria a détecté ses premiers cas de maladie a virus Ebola (MVE) a Lofa, un
district limitrophe de la Guinée et de la Sierra Leone (254). Le ministére libérien de la Santé (MOH) a
créé un groupe de travail national et a rapidement initi¢ les mesures de lutte, dont le contact tracing
(254). Au fur et a mesure que 1'épidémie s'étendait, le groupe de travail s'est transformé pour avoir un
systeme opérationnel de gestion des incidents (IMS), qui supervisait le contact tracing dans les 15
districts avec le soutien de partenaires internationaux, notamment 'OMS, les CDC et Action Contre la
Faim (255-257). La transmission continue et généralisée s'est poursuivie jusqu'en février 2015 (258), et
42 jours apres le dernier cas confirmé avec deux échantillons négatifs en mars 2015 (259), le Libéria

¢tait déclaré indemne d'Ebola le 9 mai 2015, marquant la fin de 1'épidémie (260).

Le contact tracing se décompose en trois étapes principales : identifier, rechercher et suivre les
personnes qui ont été exposées a des personnes infectées, dans le but de diagnostiquer et de traiter les
nouveaux cas et de prévenir la propagation de l'infection. Cette approche a été utilisée depuis longtemps
pour contrdler la transmission des maladies infectieuses, notamment la variole, la tuberculose, le VIH
et la syphilis (261-264). Bien que le contact tracing ait été utilisé lors d'épidémies antérieures de maladie
a fiévre hémorragique, ces épidémies étaient de faible ampleur (265,266). Le contact tracing est plus
efficace pour les maladies avec une faible incidence, une transmissibilité limitée (267,268), des réseaux
serrés et une période d'incubation assez longue pour permettre l'intervention. A l'inverse, l'efficacité et
les niveaux optimaux d'investissement pour le contact tracing, en particulier pour les maladies

émergentes et pour les épidémies aigués, font toujours 1'objet de recherches et de débats (267-270).
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L'épidémie de MVE de 2014 a été la plus grande épidémie de MVE de l'histoire et la premicre
épidémie connue de MVE en Afrique de I'Ouest (271). L'ampleur des efforts de controle, dont le contact
tracing, a été sans précédent, en particulier dans les zones rurales et urbaines surpeuplées, ce qui a pesé
sur les capacités de surveillance existantes et a exigé un engagement et une coopération trés conséquents
de la part du gouvernement, des communautés affectées elles-mémes et des partenaires internationaux.
De plus, les stratégies et la mise en ceuvre du contact tracing au Libéria ont évolué, entre la période de
mise en place des premicres opérations et celle de la mise a 1'échelle pour répondre aux phases
changeantes de 1'épidémie. Ces particularités justifient la nécessité d'examiner plus en avant les
conditions d’application du contact tracing. Ici, nous décrivons la portée et les caractéristiques du contact
tracing au Libéria au cours de 1’épidémie de MVE de 2014-2015 et explorons ses performances afin

d'éclairer les futures stratégies de contact tracing a grande échelle.

432 Méthode

Conception et mise en place de l'étude

Nous avons effectué une analyse descriptive rétrospective des formulaires de collecte de données
pour le contact tracing qui a été mené dans six des 15 districts du Libéria entre juin 2014 et juillet 2015.
Les six districts se composaient a la fois de zones rurales et urbaines et représentaient 72 % de la
population du Libéria (272). Trois des districts (Lofa, Bong et Nimba) sont a la frontiére avec la Cote
d'Ivoire, la Guinée ou la Sierra Leone, tandis que les trois autres (Montserrado, Margibi et Sinoe)
s'étendent des zones centrales jusqu'a la cote. De plus, les sources formelles et informelles d'informations
concernant les structures organisationnelles et la mise en ceuvre du contact tracing au sein de ces districts

ont été examinés pour fournir un contexte a I'analyse des données.

Définition des contacts

Un contact était défini comme une personne qui avait été exposée directement ou indirectement
a tout cas confirmé, probable ou suspect de MVE, ou aux fluides corporels d'un cas, au cours des 21
derniers jours (273). Cette définition incluait également toute personne, non cas, sortie d'un Centre de
Traitement Ebola (ETC en anglais), en raison de leur exposition potentielle au virus pendant leur séjour

dans ’ETC.

Procédures de contact tracing

Les directives et formulaires nationaux de contact tracing, ont été initialement adaptés a partir des
documents de 'OMS et des CDC ; ils ont été révisés durant les derniers mois de I'épidémie. L’ensemble

a été utilisé comme base pour la mise en ceuvre des trois étapes du contact tracing : l'identification, la
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recherche et le suivi des contacts. Une fois qu'un cas a été détecté, l'identification et la liste des contacts
ont été effectuées en interrogeant le cas et/ou les membres de sa famille pour dresser une liste initiale de
personnes potentiellement exposées. Ce processus a €t¢ mené le plus souvent par des équipes
d'investigation des cas, qui faisaient ensuite appel aux équipes de contact tracing pour la recherche et le
suivi des contacts. L'un des six types d'exposition suivants étaient renseignés : (1) dormir ou manger
dans le méme foyer ; (2) contact physique direct avec le corps ; (3) toucher les fluides corporels ; (4)
manipuler des vétements ou d'autres objets ; (5) l'allaitement maternel ; et (6) assister aux funérailles

d'un cas.

Des traceurs de contacts, choisis au sein de la communauté, ont localis¢ les contacts répertoriés
et identifié tous les contacts supplémentaires manqués lors de 1'enquéte initiale. Les traceurs de contact
ont transféré les informations recueillies par les équipes d'investigation des cas sur des formulaires
papier. Cela comprenait le nom, 1'age, I'emplacement et l'identifiant unique du cas pour lequel les

contacts ont été répertoriés, c'est-a-dire le « cas source ».

Pendant la surveillance des contacts, les traceurs de contacts devaient visiter les contacts deux
fois par jour (matin et aprés-midi) durant les 21 jours post-exposition afin d'identifier et d'enregistrer si
le contact présentait des symptomes de la MVE. Cela a été déterminé initialement par des auto-
¢valuations et des observations physiques ; des lectures de température par thermométre frontal ont été
ajoutées pour une surveillance plus objective dans un deuxiéme temps. Neuf symptomes ont été
spécifiquement surveillés : douleurs articulaires, fiévre (> 38 °C), fatigue, nausées, diarrhée, maux de

téte, maux de gorge, yeux rouges et saignement des muqueuses.

Analyse des données

Les formulaires papier du contact tracing ont ét¢ demandés a tous les services de santé du district
et six districts sur 15 ont répondu. Les données ont été saisies dans une base de données et analysées a
l'aide de Microsoft Access® et Epi Info®. Chaque formulaire était considéré comme un enregistrement
de contact et une unité d'analyse unique, méme s'il était possible que les contacts individuels soient
surveillés plus d'une fois s'ils étaient réexposés. Les cas sources ont été identifiés a l'aide d'identifiants
de cas uniques, du nom, de l'age et du district. Pour évaluer la couverture du contact tracing, c¢’est-a-dire
le pourcentage de cas pour lesquels les contacts ont été suivis, nous avons calculé le rapport entre les
cas sources dans la base de données et le nombre total de cas suspects, probables et confirmés de MVE
dans les bulletins épidémiologiques du ministére de la Santé pour les mémes districts en utilisant les
dates les plus proches (108-111). Le nombre moyen de contacts par cas source a ¢té présenté sous forme

de ratio contact/cas.

Nous avons analysé les dossiers par région et par district. Le caractére urbain/rural a été assigné

a chaque district ; les districts qui comportaient le siége administratif de la région ou dont la population
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excédait 5 000 personnes ont été classés comme urbains (272). Deux districts, un dans la région de
Nimba et ’autre dans celle de Montserrado ont été divisés en sous-districts urbains et ruraux. Les
médianes et les écarts interquartile (EI) ont été calculées pour le nombre de type d'exposition par contact

et le nombre de symptdme par contact.

Nous avons divisé la période en quatre phases en fonction des tendances épidémiques observées
au Libéria (257), par semaine épidémiologique (SE). La phase 1 était celle de I’augmentation initiale
des cas, de juin a mi-aolt 2014 (SE 22-33) ; la phase 2 était celle du pic, de mi-aolit & mi-novembre
2014 (SE 34-46) ; la phase 3 correspondait au recul de 1'épidémie, de mi-novembre 2014 a février 2015
(SE 47-9) ; et la phase 4 était celle des clusters sporadiques, de mars a juillet 2015 (SE 10-31). La
premiére date de suivi des contacts ou la derniére date d'exposition a été utilisée pour classer les
enregistrements par phase. Les médianes et EI de la rapidité du systéme, déterminée par la différence
entre la derniére date d'exposition et la premiére date de suivi, ont été calculées et stratifiées par phases

urbaines et rurales.

Chaque enregistrement s'est vu attribuer 1'une des sept issues du suivi, qu’elle soit désignée sur le
formulaire ou bien imputée a l'aide d'informations supplémentaires : (1) « terminé » pour une période
de surveillance de 21 jours apres 1'exposition ; (2) « abandonné » s'il a été déterminé que le cas source
n'était pas un cas confirmé; (3) « perdu de vue » si le contact n'a pu étre localisé aprés trois jours
consécutifs ; (4) « cas potentiels » si le contact était référé pour une évaluation médicale dans un CTE
et/ou était décédé et que le suivi avait été arrété (le terme « potentiel » est utilisé ici car les symptomes
utilisés ne reflétaient pas toujours ceux des définitions de cas) ; (5) « redémarré » si le suivi avait été
réinitialisé en raison d'une nouvelle exposition ; (6) « transféré » si le contact avait déménagé dans une

autre juridiction; ou (7) « inconnu » pour tous les contacts restants sans information plus précises.

Nous avons calculé la valeur prédictive positive (VPP) du contact tracing ici mis en place comme
la proportion de de cas potentiels parmi les contacts (a l'exclusion de ceux dont les résultats ont été
abandonnés et inconnus). La sensibilité a été définie comme le rapport entre le nombre de cas potentiels
identifiés lors du suivi des contacts et le nombre de nouveaux cas rapportés dans les bulletins
¢épidémiologiques dans les mémes districts (112—114). Cette analyse suppose que tous les cas potentiels
ont été infectés par la MVE et que tous les cas sources et cas potentiels de la base de données ont été
inclus dans les décomptes totaux des bulletins épidémiques. Par conséquent, dans la mesure ou ces
hypothéses sont optimistes, les calculs servent de limite supérieure aux estimations. Les VPP ont été
stratifiées par zones urbaine-rurale et par phases épidémiques, tandis que la sensibilité et la couverture

ont été stratifiées par phases uniquement.

Nous avons utilisé des rapports de cote et des intervalles de confiance a 95 % pour examiner les

associations pour les types d'exposition, les types de symptomes, les phases et zones urbaines-rurales
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parmi les cas potentiels par rapport aux contacts qui ont terminé la surveillance ; pour les variables

ordinales, la catégorie la plus basse a été utilisée comme groupe de référence.

Le test du Chi carré a été utilisé avec la valeur de p=0,05 comme seuil de signification statistique.
Deux modéles de régression logistique multivariée ont été utilisés, le premier avec les covariables
urbaines-rurales, phases ¢épidémiques et types d'exposition (limitées aux enregistrements avec
exposition), et 1’autre avec les covariables urbaine-rurale, phase épidémiques et types de symptomes
(limités aux enregistrements avec un symptome). Seules les variables statistiquement significatives en
analyse bivariée ont été inclues dans ces modeles. Des tests non paramétriques ont été utilisés pour les

variables continues.

Considérations éthiques

Cette évaluation a été examinées par le comité d’éthique de la Johns Hopkins School of Public
Health sous le n° 6296. Une lettre d'autorisation a été signée par le Ministére de la Santé du Libéria
concernant la publication de ces analyses. Cette évaluation ayant utilisé des données rétrospectives
recueillies a des fins de surveillance de la santé publique, le consentement éclairé a été jugé inutile. Nous
avons respecté la Déclaration d’Helsinki, visant a garantir que les droits, 1'intégrité et la confidentialité

des participants étaient protégés.

433 Résultats

Cas sources

Nous avons analysé 25 830 enregistrements de contacts qui ont fait I'objet d'un suivi ou qui ont
¢été exposés entre le 4 juin 2014 et le 13 juillet 2015 dans les six régions. Parmi eux, 25 651 contacts ont
€té répertoriés pour 2 465 cas sources ; aucun cas source n'a été fourni pour 179 contacts. Le ratio
contact/cas était de 10/1 (médiane = 7, min. de 1 et max de 424). Ce ratio a augmenté a chaque phase
successive et ¢tait plus élevé dans les districts urbains que ruraux. Il y avait 9,241 cas de MVE dans les
bulletins épidémiologiques des six régions. L'estimation de la limite supérieure de la couverture, ou le
pourcentage maximal de cas pour lesquels les contacts ont été suivis était de 26,7 % et était le plus faible

pendant la phase 1. (Tableau 9)
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Tableau 9 : Indicateurs de performance du contact tracing par zones urbaines-rurales et phases,

dans six régions du Libéria, juin 2014-juillet 2015

Zone

Total . Zonerurale Phasel Phase 2 Phase 3 Phase 4
urbaine

Contacts répertoriés avec un cas source N =25,651 N=21,369 N =4,282 N=821 N=15,784 N = 8,348 N =561
Cas sources 2,465 1,874 647 144 1,703 587 30
Rapport cas-contact 10:01 11:01 07:01 06:01 09:01 14:01 19:01
Total des cas de MVE N =9,241 N/A N/A N =796 N =6,397 N = 8,291 N =9,241
Couverture (%) 26.7 N/A N/A 18.1 28.9 29.4 26.7
Rapidité N=25300 N=21,178 N=4,119 N=791 N =15,402 N = 8,405 N =562
Jours médians (IQR) 1(0-4) 1(1-4) 0(0-2) 1(0-7) 1(0-3) 1(1-4) 1(1-3)
Contacts perdus* N=25569 N=21,271 N =4,295 N=794 N=15,701 N = 8,387 N =562
No. (%) 136 (0.5) 112 (0.5) 24 (0.6) 9(1.1) 102 (0.7) 25 (0.3) 0(0.0)
VPPt N=23,801 N=19,679 N=4,119 N=767 N=15,638 N=7,012 N =261
No. (%) 334 (1.4) 212 (1.1) 119 (3.0) 36 (4.7) 252 (1.6) 37 (0.5) 0(0.0)
Nouveaux cas de MVE N =9,241 N/A N/A N =796 N =5,601 N=1,892 N =943
Sensibilité (%) 3.6 N/A N/A 4.5 4.5 2.0 0.0

IQR : Intervalle Interquartile ; MVE : Maladie a Virus Ebola ; VPP : Valeur Prédictive Positive ; No.: Nombre ;
*Exclut les contacts dont l'issue est inconnue.
7Exclut les contacts abandonnés ou dont l'issue est inconnue.
Cf- Section « méthode » pour la définition des indicateurs

Spatio-temporalité

Dans les six régions ayant fourni des données, 89,0 % des enregistrements ont été identifiés a

Montserrado, 8,6% a Margibi, 1,6% a Bong, 0,4% a Lofa, 0,4% a Sinoe et 0,1% a Nimba (Figure 13).
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Figure 13 : Répartition géographique des contacts suivis par région (choropléthe) et par district

(densité de points*) — Libéria, juin 2014—juillet 2015. Carte créée a l'aide d'Epi Info. * 1 point = 10

contacts
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Les enregistrements de contact concernaient 22 des 136 districts du Libéria (Tableau 10) ; les
données des districts restants n'étaient pas disponibles en raison de l'absence d'enregistrements des

données des contacts ou de cas de MVE signalés.

Tableau 10. Nombre d’enregistrements de contact par région - Libéria, juin 2014-juillet 2015.

Populationde Enregistrements de Districts

Région . . -
larégion contact répertoriés

n/N (%) n/N (%)
Montserrado 1,118,241 22,980/25,830(89.0) 5/5(100.0)
Margibi 209,923 2,208/25,830(8.6) 4/4(100.0)
Bong 333,481 404/25,830(1.6) 7/12(58.3)
Lofa 276,863 111/25,830(0.4)  3/7(42.9)
Sinoe 102,391 99/25,830(0.4) 2/17(11.8)
Nimba 462,026 28/25,830(0.1)  1/17(5.9)

Au total, 21 500 contacts (83,2 %) se trouvaient dans sept districts/sous-districts urbains,
principalement dans le district de Monrovia, la capitale a Montserrado, tandis que 4 327 contacts (16,8
%) se trouvaient dans 17 districts/sous-districts ruraux. Les cas potentiels étaient moins susceptibles de

provenir de districts urbains (Tableau 11).

Les tendances temporelles pour le contact tracing étaient alignées sur les tendances de

transmission de la maladie (Figure 14).
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Figure 14 : Contacts* dans six régions et cas de MVET, par semaine épidémiologique - Libéria,
juin 2014—juillet 2015

* par issue du suivi (N = 25 296) ; les contacts transférés, perdus de vue ou avec une issue
inconnue ont été exclus. 1Cas nationaux confirmés et probables de MVE signalés dans les bulletins
épidemiologiques (N = 6 035) (277)
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Pour 25 690 enregistrements regroupés par phase, 61,7% ont été suivis au cours de la phase 2 et
32,9% au cours de la phase 3. Seuls les contacts & Montserrado ont été suivis pendant la phase 4. Aucun
contact n'a été suivi de mai a juin 2015, correspondant a la période sans Ebola. Dans 1'ensemble, la
médiane entre 1’exposition et le démarrage du suivi était de 1 jour (EI 0—4), et était plus rapide dans les

districts ruraux (Tableau 11).

Expositions

Sur un total de 25 830 contacts, 17 876 (69,2 %) contacts ont signalé 34 284 types d'exposition et
7 954 (30,8 %) aucune exposition. Parmi les 17 876 contacts signalant un type d’exposition, le contact
physique direct avec le corps était le plus courant (73,1 %), tandis que l'assistance aux funérailles (2,1
%) et l'allaitement (0,2 %) étaient les moins courants (Tableau 11). Deux types d’exposition ou plus

ont été signalées pour 54,9 % des contacts ; la médiane était de 2 types d’exposition (EIQ : 1-3).

L'analyse multivariée a montré que les chances de dormir ou de manger dans le méme ménage,
le contact physique direct, ou le toucher des fluides corporels étaient plus élevés parmi les cas potentiels

que parmi les contacts ayant terminé le suivi (Tableau 8).

Tableau 11. Caractéristiques et comparaison des contacts achevant le suivi par rapport aux cas

potentiels, dans six districts du Libéria, juin 2014-juillet 2015.

Contacts avec suivi

Cas potentiels vs.

Cas potentiels vs.

Tous L, Cas potentiels contacts avec suivi contacts avec suivi
terminé . i
terminé terminé
n/N (%) n/N (%) n/N (%) OR (IC 95%) aoR (1€ 95%)"
Urbain-rural
Urbain 21,500/25,827 (83.2) 18,777/22,680 (82.8) 212/331(64.1) 0.37(0.30-0.47)" 0.52(0.38-0.70)"
Phase épidémique
Phase 1 823/25,690 (3.2) 706/22,568 (3.1) 36/325(11.1) Ref Ref
Phase 2 15,859/25,690 (61.7) 14,861/15,567 (95.5) 252/288 (87.5) 0.33(0.23-0.48)" 0.19(0.12-0.28)"
Phase 3 8,446/25,690 (32.9) 6,740/7,446 (90.5) 37/73(50.7) 0.11(0.07-0.17)" 0.07 (0.04-0.12)"
Phase 4 562/25,690 (2.2) 261/967 (27.0) 0/36(0.0) 0.00 (0.00—==)

Types d'exposition par contact*
Dormi/mangé dans le méme ménage
Contact physique direct avec le corps

8,654/17,876 (48.4]
13,064/17,876 (73.1

7,827/16,277 (48.1
11,884/16,277 (73.0

146/211 (69.2,
173/211(82.0

2.42(1.81-3.25)"
1.68(1.18-2.40)"

+

2.16(1.59-2.94)
1.76 (1.21-2.54)

+

) ) )
) ) )
Contact avec fluides corporels 5,454/17,876 (30.5) 4,975/16,277 (30.6) 95/211 (45.0) 1.86(1.42-2.45)" 1.52(1.13-2.05)"
Vétements ou objets manipulés 6,701/17,876 (37.5) 6,052/16,277 (37.2) 103/211 (48.8) 1.61(1.23-2. 12)f 1.33(0.99-1.80)
Allaitement d'un enfant 30/17,876(0.2) 28/16,277(0.2) 0/211(0.0) 0.00 (0.00—=)
Assisté a des funérailles 381/17,876 (2.1) 379/16,277 (2.3) 1/211(0.5) 0.00 (0.00—==)
Nombre de types d'exposition par contact®
Exposition unique 8,065/17,876 (45.1) 7,387/16,277 (45.4) 52/211(24.6) Ref
Deux expositions 5,340/17,876 (29.9) 4,850/12,237 (39.6) 56/108 (51.9) 1.64 (1. 12_2'40)»(
Trois expositions 2,365/17,876 (13.2) 2,119/9,506 (22.3) 58/110(52.7) 3.89 (2_67—5,67)f
Quatre expositions 2,088/17,876 (11.7) 1,906/9,293 (20.5) 45/97 (46.4) 3.35(2. 24—5,02)f
Cing expositions 16/17,876 (0.1) 13/7,400 (0.2) 0/52(0.0) 0.00 (0.00—=)
Six expositions 2/17,876 (0.0) 2/7,389 (0.0) 0/52(0.0) 0.00 (0.00—==)

*Le dénominateur est limité aux contacts déclarant >1 type d'exposition.
#Signification statistique (p<0,05).

JAnalyse multivariée ajustée pour les covariables urbain-rural, phases

seules les variables statistiquement significatives dans l'analyse bivariée
OR : Rapport de Cotes ; aOR : Rapport de Cotes ajustés

épidémiques et types d'exposition ; et
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Issues

Sur 25 569 contacts avec une issue assignée, 22 680 (87,8 %) ont terminé le suivi, 1 768 (6,8 %)
ont ét¢ abandonnés, 637 (2,5 %) ont redémarré, 334 (1,3 %) étaient des cas potentiels, 136 (0,5 %) ont
¢été perdus de vue et 14 (0,1 %) ont été transférés. La plupart des contacts ont terminé le suivi pendant
chaque phase sauf pendant la phase 4, ou 53,6% des contacts ont été abandonnés. Plus de contacts ont
redémarré leur suivi pendant les phases 2 et 3 que pendant les autres phases. (Figure 14). Les cas
potentiels étaient moins susceptibles d'étre détectés pendant les phases 2 ou 3 que durant la phase 1
(Tableau 11). Vingt-deux contacts n'ont pas été retrouvés pour initier leur suivi. Sur les 46 décés parmi
les contacts suivis, 56,5% ¢étaient dans les districts urbains et 33 ont eu lieu pendant leur suivi (15 apres

avoir été emmenés dans un CTE).

La VPP était de 1,4 % dans l'ensemble, et était plus élevée dans les districts ruraux (3,0 %) que
dans les districts urbains (1,1 %). Elle était plus élevée au cours de la phase 1 (4,7 %), et a diminué pour
les phases suivantes. La sensibilité du systéme, ou la proportion maximale de nouveaux cas détectés,

était de 3,6 % au globale et était plus élevée pendant les phases 1 et 2 (Tableau 9).

Symptomes

Le tableau 12 montre la répartition des symptomes signalés. Au total, 326 contacts ont signalé 1
299 symptomes et 3 732 jours-symptomes ; la médiane du nombre de symptomes par contact était de 4
(EIQ : 2-5). A I'exception des contacts transférés, tous les contacts ont signalé des symptomes ; 66,9%
¢taient des cas potentiels, 28,2 % avaient terminé le suivi, 1,8 % avaient redémarré, 1,8 % étaient
inconnus, 0,9 % avaient ét¢ abandonnés et un contact avait été perdu de vue. Dans I'analyse multivariée,
les cas potentiels étaient plus susceptibles de signaler de la fievre, des nausées ou une fatigue par rapport

aux contacts qui ont terminé le suivi.
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Tableau 12. Comparaison des symptomes présentés par les contacts terminant le suivi par rapport

a ceux classés cas potentiels de maladie a virus Ebola, six régions du Libéria, juin 2014-juillet 2015.

Contacts avec suivi

Cas potentiels vs. contacts

Cas potentiels vs. contacts

Tous terminé Cas potentiels avec suivi terminé avec suivi terminé
n/N (%) n/N (%) n/N (%) OR (IC 95%) aOR (IC 95%)
Types de symptémes par contact*
Douleur articulaire 185/326 (56.8) 37/92(40.2) 140/218 (64.2) 2.67 (1.62-4.40)" 1.26 (0.67-2.36)
Fievre 254/326 (77.9) 56/92 (60.9) 187/218 (85.8) 3.88(2. 20—6.83)' 2.24 (1. 12—4,49)'
Fatigue 237/326(72.7) 45/92 (48.9) 182/218(83.5) 5.28(3.07-9.09)" 2.65(1.38-5.11)"
Nausée 139/326 (42.6) 14/92 (15.2) 119/218 (54.6) 6.70 (3.57-12.55)" 4.34(1.99-9.48)"
Diarrhée 112/326(34.4) 15/92 (16.3) 93/218(42.7) 3.82(2.07-7.06)" 1.05 (0.47-2.32)
Mal de crane 214/326 (65.6) 57/92 (62.0) 147/218 (67.4) 1.27(0.77-2.11)
Mal de gorge 68/326(20.9) 14/92 (15.2) 50/218(22.9) 1.66 (0.87-3.18)
Yeux rouges 68/326(20.9) 12/92 (13.0) 53/218(24.3) 2.14(1.08-4.23)" 0.94(0.41-2.11)
Saignement 22/326(6.8) 7/92(7.6) 15/218 (6.9) 0.90 (0.35-2.28)
Nombre de symptdmes par contact*
Symptdme unique 57/326(17.5) 36/92(39.1) 16/218(7.3) Ref
Deux symptémes 41/326(12.6) 15/51(29.4) 24/40 (60.0) 3.60 (1.50_8.62)+
Trois symptémes 46/326(14.1) 12/48 (25.0) 32/48(66.7) 6.00 (2.47_14.57)+
Quatre a neuf symptéomes 182/326(55.8) 29/65 (44.6) 146/162 (90.1) 11.33 (5.56—23.06)'

*Le déenominateur est limité aux contacts signalant >1 type de symptome.

7Signification statistique (p<0,05).

JAnalyse multivariée ajustée pour les covariables urbain-rural, de phase et de type de symptome ; seules les
variables qui étaient statistiquement significatives dans l'analyse bivariée ont été incluses, et le dénominateur est
limité aux contacts signalant >1 type de symptomes (N = 308).

OR : Rapport de Cotes ; aOR: Rapport de Cotes ajustés

434 Discussion

Au cours de la période 2014-2015, plus de 25 000 personnes dans six des 15 régions du Libéria
ont été identifiées, répertorié et suivis pour la MVE, ce qui représente 1'un des plus grands efforts de
contact tracing au cours d’une épidémie pour lequel on dispose d’un bilan publié. A 1'échelle nationale,
ces efforts ont été encore plus importants et ont nécessité 1’implication d’un trés grand nombre
d’intervenants, coordonnés par le gouvernement du Libéria. Au total, 334 contacts ont été identifiés
comme cas potentiels de MVE afin de leur fournir un traitement plus précoce et de prévenir des centaines

de nouvelles infections.

Au regard de I'ampleur de ces efforts, ces données suggerent que la performance du contact
tracing au Libéria a eu des limites. Dans l'ensemble, il y avait une faible proportion de contacts suivis
qui ont été identifiés comme des cas potentiels, et plus de 97 % des cas signalés de MVE dans les six
régions n'ont pas été détectés par le contact tracing. C’est une contre-performance par rapport a d'autres
contextes en Afrique de 1'Ouest ou seulement 69 a 78 % des cas n'étaient pas détectés par le contact
tracing (278,279). Cette mesure est dépendante du niveau de couverture des cas sources, qui ne

représentait dans notre étude qu'un quart environ de l'ensemble des cas de MVE signalés dans les six
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régions. Néanmoins, ce ratio est assez similaires a ceux rapportés dans deux préfectures de Guinée (32
% et 39 %) et en Sierra Leone (19 %) (278,279). Au final, le contact tracing n'a pas été initié pour trois
quarts des cas de MVE au Libéria, potentiellement en raison d'une combinaison de facteurs discutés ci-

dessous.

Les cas potentiels étaient plus susceptibles d'étre identifiés dans les districts ruraux et au début de
I'épidémie, malgré I’intensification des efforts au fur et a mesure que I'épidémie progressait. Les
explications possibles pour lesquelles le tracage était moins efficace dans les zones urbaines pourrait
inclure les ¢léments suivants : une densité de population plus élevée et des réseaux sociaux complexes
rendant plus difficile l'identification de tous les contacts ; moins de coopération en milieu urbain ; une
charge plus élevée et des ressources limitées ; ou une combinaison de ces facteurs. Ces résultats appuient
le concept selon lequel le contact tracing est plus efficient lorsque la transmission est faible (267), et les
modeles ont montré que l'extension de la mise en ceuvre du contact tracing entraine des réductions
décroissantes de la prévalence de la maladie (268). Par conséquent, il est essentiel d'effectuer un contact
tracing rigoureux et complet dés qu'une épidémie est identifiée, et d'atteindre un niveau plus élevé de

sensibilité et de couverture pendant cette phase.

Il y a eu cependant des améliorations notables dans la mise en ceuvre au fil du temps, avec une
plus grande couverture, moins de contacts perdus de vue et des ratios contact/cas plus élevés. Pendant
la phase 4, le Libéria a pu concentrer davantage de ressources sur I'élimination des derniéres chaines de
transmission, notamment en ¢largissant les critéres d'inclusion pour s'assurer qu'aucun nouveau cas ne
passe inapercgu (258). Cet ¢élargissement a entrainé une augmentation du rapport contacts/cas au cours

de la phase 4 par rapport aux phases précédentes.

La dynamique du contact tracing est complexe et son succes est lié aux caractéristiques de la
maladie et de l'agent étiologique, aux ressources et facteurs sociopolitiques qui influencent son
acceptabilité et sa mise en ceuvre. De plus, les approches de contact tracing peuvent différer selon qu'il
existe un vaccin ou un traitement. Etant donné que le contact tracing reste l'un des outils essentiels de
santé publique lors d'épidémies impliquant une transmission de personne a personne, l'optimisation de
ses performances est primordiale. Sans étre exhaustif, nous nous concentrons a discuter quatre défis qui
peuvent avoir limité la performance du contact tracing pour la MVE au Libéria, et proposons des

recommandations pour les futures épidémies.

Premiérement, un systéme intégré de surveillance et de gestion des données faisait défaut et aurait
da étre établi pour une meilleure communication entre le laboratoire national, les établissements de santé
et les CTE, et les équipes d’investigation des cas et de contact tracing (257). Par conséquent, le contact
tracing était moins fonctionnel au début de 1'épidémie, au moment ou il aurait pu étre le plus efficace.
Initialement, cette défaillance a entrainé des cas sources et des contacts manqués, et des retards dans le

suivi ; cela se refléte dans le fait que 25 % des contacts ont commencé a étre suivis seulement quatre
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jours apres leur derniére exposition. De plus, des contacts ont été répertoriés et inutilement tracés en
raison des retards dans la réception des résultats négatifs du laboratoire, abaissant ainsi la VPP du
dispositif. Bien que les applications mobiles aient le potentiel d'améliorer la vitesse de notification et la
gestion des données, celles-ci n'ont été utilisées qu'apres le pic de 1'épidémie. En revanche, le contact
tracing dans les zones urbaines du Nigeria a réussi a contenir rapidement la transmission de la MVE, en
grande partie grace a des systémes de surveillance robustes et a 1'utilisation d'applications mobiles pour
une surveillance en temps réel (280,281). Le renforcement des systémes intégrés de surveillance et de
données électroniques, et I'adoption précoce de la technologie mobile, pourraient donc améliorer les

rapports en temps opportun pour lister et suivre les contacts.

Deuxiémement, la structure organisationnelle du contact tracing a probablement conduit a des
inefficacités dans sa mise en ceuvre et sa gestion, en particulier dans les quartiers urbains. Par exemple,
les équipes d'investigation des cas, qui ont effectué la liste des contacts, étaient souvent distinctes des
équipes de contact tracing qui ont suivi les contacts. Dans certaines zones rurales, les équipes ont
fonctionné en tandem, réduisant ainsi les pertes d’information, a 1’inverse des zones urbaines plus
denses, comme dans le district de Montserrado. De plus, la coordination était assurée par la direction
régionale pour tous les aspects de la réponse, pas seulement le contact tracing. En janvier 2015,
Montserrado a créé des secteurs décentralisés de sous-district pour superviser et synchroniser toutes les
opérations, un changement reconnu comme une étape critique pour arréter la transmission (258). En
particulier dans les zones urbaines et en l'absence d'un systéme de surveillance robuste, 1’utilisation
d’une approche de gestion décentralisée et des équipes multidisciplinaires peuvent améliorer les

performances du contact tracing.

Troisiemement, il y a eu des difficultés avec 1'adaptation et la mise en ceuvre des protocoles de
contact tracing, qui devaient étre utilisés par des équipes novices en la mati¢re. Par exemple, le nombre
de contacts par cas source variait considérablement dans notre analyse, de 1 a 424, et pres d'un tiers des
contacts n'avaient aucune exposition documentée, ce qui indique que certains contacts peuvent ne pas
avoir satisfait aux critéres d'inclusion, épuisant inutilement les ressources. En outre, le guide du contact
tracing ne précisait pas les critéres de référencement d’un contact pour une évaluation médicale (282).
Dix-huit contacts, qui auraient vraisemblablement montré des symptomes avant leur déces, sont décédés
pendant le suivi sans avoir été référés pour une évaluation médicale. Parmi les contacts qui ont signalé
des symptomes, y compris des symptomes multiples et sur plusieurs jours, 33,1 % ont continué leur
suivi sans étre référés pour une évaluation plus approfondie, ce qui indique que les critéres pour identifier
les cas potentiels étaient subjectifs. Lors d'épidémies futures, des protocoles clairs et complets doivent
€tre initiés au début de 1'épidémie et renforcés tout au long de la mise en ceuvre. De plus, si les ressources
sont limitées, les critéres d'inclusion pourraient donner la priorité aux contacts avec des expositions

multiples et/ou a ceux avec un contact domestique ou un contact direct avec le corps ou les fluides
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corporels. Les critéres pour identifier les cas potentiels pourraient inclure des contacts signalant

plusieurs types de symptdmes, dont la ficvre, des nausées et une fatigue.

Enfin, les perceptions, la stigmatisation et la méfiance de la communauté auraient conduit a des
défis dans I'obtention d'informations complétes et fiables, aux retards ou a lI'impossibilité de retrouver
les contacts en raison de I'évasion, et méme a la violence (257). La sous-déclaration des symptomes due
a la peur ou a la prise d’antipyrétiques peut expliquer pourquoi relativement peu de symptomes ont été
saisis dans notre base de données. Aussi, les contacts ont regu 1'ordre de s'isoler chez eux, ce qui a
perturbé leur routine et la capacité de conserver des emplois ; sans un soutien adéquat de la communauté
ou des organisations, les contacts sont moins susceptibles de coopérer. Ces aspects soulignent
I'importance de la coopération, de la confiance et de I’engagement de la communauté. Dans I'ensemble,
moins de 1% des contacts ont été perdus de vue, et cela s'est amélioré au cours de chaque phase avec
plus de contacts répertoriés par cas source, suggérant que cette coopération s'est probablement améliorée
a mesure que 1'épidémie progressait. Pour les futures épidémies, les stratégies communautaires pour le
contact tracing devraient €tre une priorité précoce pour favoriser la coopération, la confiance et

I’appropriation des efforts de contrdle.

Cette analyse représentait a la fois les milieux urbains et ruraux, et Montserrado en particulier, ou
la réponse a été la plus intense. Cependant, nous n'avons pas été en mesure de collecter les formulaires
des 15 districts de la région, ni tous les formulaires des six districts inclus ; par exemple, aucun
formulaire n'était disponible pour le cluster qui s'est produit 8 Margibi en juillet 2015. Malgré des efforts
louables, les districts ont signalé que des formulaires papiers ont été perdus ou détruits en raison de
risques de contamination percus. L’utilisation de formulaires papiers a également entrainé une
variabilité dans la qualité des données, avec une écriture illisible, des fautes d'orthographe, une inversion
des coordonnées des cas source et des contacts, et la difficulté a interpréter les notes pour les visites et
la présence de symptomes. La falsification des informations sur les formulaires était une préoccupation
(283), comme de documenter les visites lorsque le contact n'avait pas été vu, en particulier au début de
1’épidémie.

Ces quatre types de facteurs, combinés au manque d'informations pour déterminer le statut final
de I’infection parmi les cas sources et les cas potentiels, a limité notre analyse. De méme, nous n'avons
pas pu conclure si les symptomes signalés parmi les cas potentiels mettaient en évidence I’infection a
MVE. Nos données représentaient principalement le suivi des contacts, car nous n'avions pas la liste
compléte des contacts. Enfin, le nombre de cas de MVE provenant des bulletins épidémiologiques n'était
pas disponible pour stratifier la couverture et la sensibilité par districts urbains-ruraux et/ou par phase,

et n'ont pas pu étre liés a notre base de données individuelle.

Malgré I'ampleur sans précédent du contact tracing pour la MVE au Libéria, nos résultats

suggerent que sa capacité a détecter de nouveaux cas était limitée, en particulier dans les zones urbaines
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et pendant le pic épidémique. Convaincus que le contact tracing reste une intervention essentielle pour
controler les épidémies avec une transmission de personne a personne, nous suggérons une mise en
ceuvre rigoureuse au début de 1'épidémie en se concentrant sur quatre domaines pour optimiser ses
performances dans des contextes similaires : (1) renforcement des systémes intégrés de surveillance et
de données électroniques, (2) décentralisation de la gestion des équipes multidisciplinaires pour
améliorer la coordination et la surveillance, (3) instituer et renforcer des protocoles clairs et complets,
et (4) adapter les stratégies communautaires pour favoriser la coopération, la confiance et

’appropriation.

4.4 Discussion générale sur la réponse

Depuis cette expérience datant de 2014-15 au Libéria, on peut s’interroger sur le développement
des applications du contact tracing dans les épidémies. Le concept de contact tracing étant li¢ a celui de
surveillance, j’¢largirai cette discussion a celui de la surveillance active mais je n’aborderai pas les

autres mesures de controle.

La surveillance active comprend la recherche des cas et celles des contacts. Aussi, je propose
d’aborder les applications et leurs enjeux en matiére d’identification des cas d’une part et des contacts
de ’autre, dans le cadre de la pandémie de Covid-19 en Afrique. Je discuterai enfin des perspectives de
la surveillance électronique qui @ mon sens répond en partie aux enjeux de ces deux activités, et rejoint

les enjeux évoqués au chapitre sur la détection.

4.4.1 Identifier les cas

L’identification des cas de Covid-19 comporte plusieurs enjeux. Le premier enjeu reléve du choix
et de I’application de la définition de cas possible pour une maladie dont les symptdmes ne sont pas
spécifiques. Le second enjeu reléve de la forte proportion de cas asymptomatiques, qui représente, selon
les classes d’age, entre 50 et 80% des cas en Afrique. Les cas seront difficilement identifiables, 8 moins
de mettre en place un dépistage biologique a large échelle, ce qui implique un enjeu en terme de capacité
de test de diagnostic et de dépistage. Enfin, méme si cela n’est pas spécifique de la Covid-19, j’aborderai
I’enjeu de I’accés aux soins en Afrique et la nécessaire recherche de cas en communautaire. Je discute

ici de ces trois enjeux et de leurs perspectives.
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L’enjeux de la définition des cas possibles

Un premier enjeu concerne les définitions de cas possible, en particulier lorsque les symptomes
ne sont pas spécifiques du pathogéne en cause et imitent d'autres maladies. Des définitions de cas
syndromique assez larges sont utilisées pour s'assurer que les cas ne sont pas manqués, mais comme
I'épidémie de peste de 2017 a Madagascar I'a démontré, le nombre de cas possibles peut submerger les
efforts de contrdle si la définition a une trop faible spécificité (284). Pour la Covid-19, il a été observé
une grande hétérogénéité dans ces définitions. Dans une étude comparative parmi 25 pays, seul 56 %
ont suivi les recommandations de I'OMS pour l'utilisation d'une combinaison de critéres cliniques et

épidémiologiques dans le cadre de la définition de cas possible (285).

L’analyse des performances des définitions de cas (sensibilité, spécificité, VPP, VPN) est
essenticlle en contexte épidémique pour adapter celle-ci au contexte local. En Afrique de 1’Ouest en
2015, la spécificité de la définition de cas pour Ebola a pu étre améliorée de 69 % a 75% en incluant des
facteurs de risque (286). Dans une revue systématique sur le sujet, les auteurs concluent que les
définitions de cas de maladie a virus Ebola de 1'OMS fonctionnent de manicre sous-optimale pour
identifier les cas au niveau communautaire et pendant le triage dans les établissements de santé (287).
L'inclusion de la fatigue intense comme symptome clé et des antécédents de contact peuvent améliorer
la performance des définitions de cas, mais la mise en ceuvre de ces changements nécessite une
collaboration efficace avec les communautés touchées et la confiance de celles-ci. L’amélioration sur
ce sujet viendra de la capacité de modifier et d’améliorer les définitions de cas en temps réel avec une

diffusion rapide (électronique) au niveau des équipes de terrain.

L’enjeux des tests

Des tests Covid-19 adéquats sont un élément crucial de la réponse a la pandémie, fournissant des
données essentielles pour le nombre de cas. Cependant, Salyer et ses collégues ont constaté¢ au 31
décembre 2020, que 17 des 55 Etats Africains ont des ratios de tests par cas inférieurs aux ratios
recommandés (10 a 30 tests / cas) ; seuls 36 % (quatre des 11 pays pour lesquelles des données étaient
disponibles) avaient des capacités de tests adéquates (rapports tests par cas > 10) au plus fort de la
deuxieme vague (288). A la mi-avril 2020, la République Démocratique du Congo (RDC) n'était capable
de faire qu’environ 200 tests par jour, le Sénégal environ 300 tests par jour, et I’Ethiopie environ 400
tests par jour. Pour comparaison, la France était capable a cette période faire 50.000 tests par jour. La

figure 15 montre le nombre de tests cumulés pour 1 000 personnes en date du 15 mars 2022.
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Figure 15 : Incidence cumulée des tests Covid-19 pour 1000 personnes, 15 mars 2022
Source : Our World Data (289).

Le Botswana, avec 921 tests pour 1 000 personnes détient le record en Afrique, suivi par I’ Afrique
du Sud, avec 390 tests pour 1 000 personnes, et la Tunisie et le Rwanda, avec 374 tests pour 1 000
personnes. La plupart des autres pays du continent Africain ont eu une capacité cumulée inférieure a
100 tests pour 1 000 personnes. En comparaison, la France a eu une capacité de 3 721 tests pour 1 000
personnes, celle des USA a été estimée a 2 492 et celle de I’ Allemagne a 1 349 tests/1 000 personnes. 11
est intéressant de noter que la capacité de test peut se superposer avec I’incidence des cas notifiés et

indique clairement que les deux sont liées.

L'identification des agents pathogénes repose généralement sur le transport de échantillons aux
laboratoires de référence, qui peut étre plus ou moins éloigné du site de prise en charge. Le
développement de laboratoires mobiles pouvant étre déployé sur le terrain ont permis de réduire les
délais de confirmation dans de bonnes conditions de sécurité dans des contextes épidémiques (290).
L’amélioration sur ce terrain viendra de la capacité pour chaque pays de pouvoir déployer des
laboratoires mobiles capables de diagnostiquer des agents pathogénes nouveaux sur place et en temps

réel.

De méme, 'utilisation de tests de diagnostic rapide (TDR) permet d’assurer une précocité du
diagnostic et peut considérablement améliorer la capacité de dépistage. Des TDR basé sur la détection
des antigénes (TDR-Ag) ont rapidement été développés durant la pandémie de Covid-19. L'OMS a
collaboré avec la Fondation pour de nouveaux diagnostics innovants (FIND) pour examiner les
performances des TDR-Ag afin d’approuver ceux avec une sensibilité > 80% et une spécificité¢ > 97-

100%.

123



Les TDR ont aujourd’hui de nombreuses applications (paludisme, amygdalite streptococcique,
méningite bactérienne, peste, choléra, shigelloses, diphtérie, grippe, VIH, infections par le VHB et le
VHC, leishmanioses, diarrhée causée par Giardia, Cryptosporidium, Clostridium difficile, adénovirus,
rotavirus, etc..). Trois TDR ont été validés lors de I'épidémie d'Ebola en Afrique de I’Ouest ; certains ne
nécessitent pas d'électricité ou un niveau élevé de formation (291,292). L’appareil GeneXpert, bien que
nécessitant une alimentation électrique, a une sensibilité et une spécificité > 95 %, et a été utilisé en
RDC pour le diagnostic et la sortie des malades (293). En revanche, lors de I’épidémie de peste de 2017
a Madagascar, un TDR bas¢ sur un antigéne avait une spécificité limitée et son utilité dans la réponse a
¢té mise en question (294). Quelles que soient leurs qualités, ils ne peuvent se substituer a un examen
clinique ou des méthodes de diagnostic conventionnelles, qui restent indispensables pour poser un

diagnostic définitif et isoler le pathogéne en cas d'épidémie de maladie infectieuse (295).

L’enjeux de ’acces aux soins

Moins de la moitié des citoyens africains (52 %) — sur quelque 615 millions de personnes —ont
acces aux soins de santé dont ils ont besoin (121). L’enjeux est donc d’aller dans la communauté afin

d’améliorer I’accés au dépistage et aux soins.

Les réseaux communautaires ont été largement utilisés dans le cadre de la réponse a la Covid-19.
Au Niger, la SBC a été congue pour utiliser le réseau polio existant des agents de santé communautaire
(ASC) couvrant 37 districts sanitaires dans six régions (296). En Afrique du Sud, environ 28 000 ASC
ont été déployés (297). Fin avril 2020, plus de six millions de personnes avaient été dépistées et 42.000
référées pour des tests. Néanmoins, seulement 16% des personnes dépistées étaient référées pour des
tests dans les établissements de santé. La Tanzanie a introduit des « commandos de la santé », des ASC
spécifiques Covid-19, pour chaque rue du pays, en commengant par la ville la plus touchée, Dar-es-
Salaam (297). Formés et équipés, ils ont parcouru les rues pour éduquer la communauté sur la
distanciation sociale, les mesures d'hygiéne, le dépistage et l'orientation pour le test Covid-19. Au
Rwanda, les étudiants en derni¢re année de médecine ont été formés a la collecte, au transport et a
l'analyse d'échantillons par le Laboratoire National de Référence (297). Ils ont permis de tester 30 000
personnes au 30 avril 2020, dont 243 étaient positifs au Sars-CoV-2. Au Mozambique, fin mai, il y avait
eu plus de 700 000 personnes dépistées, 15 090 mises en quarantaine, et plus de 8 796 testés, dont 209
¢taient positifs pour Covid-19. Malheureusement, les populations déplacées et migrantes (par exemple,
au nord et au centre du Mozambique) n'ont pas pu Etre été dépistées en raison de l'instabilité politique

et du terrorisme.

L'engagement communautaire est de plus en plus reconnu comme un élément clé de la riposte aux
épidémies en Afrique, permettant aux intervenants d’engager la population affectée et de modifier les

comportements qui peuvent propager une épidémie. Yap Boum, directeur d’Epicentre Afrique,
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recommande d’impliquer les guérisseurs traditionnels en les formant et en les équipant de smartphones
afin de contribuer a la surveillance des épidémies et des pandémies (298). Certains suggerent d’aller
plus loin et de donner des autotests aux patients (299), comme cela se fait progressivement pour le VIH
(300). Dans 1’épidémie d'Ebola en Afrique de 1’Ouest, la modification des pratiques funéraires
traditionnelles et I’isolement des personnes malades des membres de la famille était plus difficile. Des
anthropologues, des experts en communication et des spécialistes des sciences sociales sont maintenant

systématiquement inclus dans les équipes d'intervention en cas d'épidémie.

Une récente revue de la littérature sur la surveillance a base communautaire en contexte de crise
révele que ce type de surveillance peut fournir des données valides sur la morbidité et la mortalité pour
l'alerte précoce, le suivi de I'état de santé, et permet ainsi de cibler rapidement les interventions destinées
aux populations a risque (123). Les principaux défis sont la supervision continue de grands réseaux
communautaires, la disponibilité des ressources pour enquéter et vérifier un grand volume de signaux,
et la capacité de réponse avec l'infrastructure existante. Les pistes de développement incluent
I’amélioration de la qualité des données, la conception de sites sentinelles et 1'adoption de méthodes de

collecte digitale de données pour permettre une mise en ceuvre et une analyse rapide.

4.4.2 Identifier les contacts

L’identification de contacts pour la Covid-19 comporte des défis spécifiques de nature
épidémiologique. Il a été montré que les transmissions sont possibles pendant la période d’incubation,
soit avant 1’apparition des premiers symptomes (183). Les chaines de transmission sont donc difficiles
a établir et le suivi des contacts retardé. Aussi, il existe une grande hétérogénéité dans la propagation :
60 a 75 % des cas n'infectent personne et, inversement, 10 & 20 % des cas (nommés super propagateurs)
provoquent 80 % des infections secondaires (219). Le contact tracing sera donc partiellement inefficace
pour de nombreux cas tout en utilisant d’importantes ressources humaines. Enfin, I’intervalle de
génération a été estimé entre 4-5 jours pour la Covid-19 (213-215), plus long que la grippe d’environ
3-4 jours (301), mais plus court que la MVE d’environ 10-15 jours (302). Plus celui-ci est court, plus il

est difficile d’intervenir en aval de la chaine.

Malgré toutes ces contraintes, le contact tracing a été mis en avant lors de la pandémie de Covid-
19. D’apres les données du Coronavirus Government Response Tracker (OxCGRT) produites par des
chercheurs de la Blavatnik School of Government de 'Université d'Oxford, les politiques de contact
tracing au fil du temps ont pu étre cartographiées. Au pic de la 1% vague (juillet 2020), la quasi-totalité
des pays d’Afrique (a part I’Angola et la Somalie) appliquaient cette stratégie (figure 16.1). Au pic de
la 2% vague (janvier 2021), six pays I’avaient arrété (figure 16.2). Durant la 3°™ vague (juillet
2021/figure 16.3) puis au pic de la 4°™ vague, en janvier 2022 (figure 16.4), les pays ont peu a peu

abandonné cette stratégie, trop lourde, trop cotiteuse face & un nombre toujours plus important de cas.
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Ces cartes montrent bien que la capacité de mener un suivi des contacts a diminué avec la taille des
vagues épidémiques successives. Il est intéressant de remarquer que les pays d’ Afrique australe (Afrique
du Sud, Namibie et Botswana), qui ont une plus grande capacité de tests, sont aussi les pays qui ont

maintenu leur activité de suivi des contacts.

/

No tracing Comprehensive tracing (all cases)
| Limited tracing (only some cases)

/

No tracing Comprehensive tracing (all cases)
No data Limited tracing (only some cases)

No data

/

No tracing Comprehensive tracing (all cases)
No data Limited tracing (only some cases) | Nodata

/

No tracing Comprehensive tracing (all cases)
Limited tracing (only some cases)

Figure 16 : Pays africains effectuant un suivi des contacts selon la période : (1) juillet 2020, (2)

janvier 2021, (3) juillet 2021 et (4) janvier 2022

Note: La recherche « limitée » des contacts signifie que certains cas, mais pas tous, sont tracés.

Le tracage « complet » signifie que tous les contacts sont tracés. Source : Our World Data (289)

Afin de mieux comprendre ce qui s’est passé, il est nécessaire de regarder de maniére plus

spécifique les expériences rapportées.

Au Nigéria, le contact tracing a été mis en ceuvre a partir des réseaux communautaires établis
précédemment en réponse a la fievre de Lassa, a Ebola et a d'autres épidémies (303). En date du 5
octobre 2020, environ 80 % des 36 Etats du Nigéria avaient signalé 90 % des contacts retrouvés, et 35
% des Etats ont signalé un rapport contact-cas de plus de 5 (304). Cette bonne expérience du Nigéria est
a rapprocher de leur expérience réussie dans ce domaine lors de I’épidémie de MVE en 2014, et de

I’utilisation d’outil numérique dédié, que j’évoquerai ci-dessous. Au Rwanda, le contact tracing a
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impliqué des équipes d’ASC et les autorités gouvernementales locales. Au 5 octobre 2020, 19 175
contacts ont été identifiés a partir de 4 666 cas (soit un rapport contact/cas de 4); parmi ces contacts,
17243 (89,9 %) contacts ont termin€ le suivi et le taux de positivité parmi les contacts était d'environ
2% (304). L’ Afrique du Sud a déployé fin mars 2020 plus de 30 000 agents de santé communautaires
pour effectuer des tests proactifs en porte-a-porte et la recherche de contacts dans 993 zones prioritaires
et hautement sensibles, cartographiées par 1'indice de vulnérabilité sociale (305). Dans la province du
Cap occidental durement touchée, la recherche des cas et des contacts par téléphone a également
constitu¢ la base de la réponse. En Ouganda, le contact tracing a été pilotée par des équipes centrales ;
celles-ci ont été déployées dans les 14 régions pour former les équipes de district, qui ont travaillé en
étroite collaboration avec les équipes régionales de laboratoire, de surveillance, d'investigation des cas
et de gestion des cas. En moyenne, un rapport contact / cas de 6 a été documenté (306). Au 3 novembre
2020, I'Ouganda avait répertorié¢ 48 245 contacts ; 46 768 (97 %) avaient terminé leur suivi de 14 jours
et 6 100 étaient positifs, soit un taux d'attaque secondaire de 13 % (306). En RDC, au 27 mai 2020, il y
avait 6 389 contacts sur les 2 659 cas confirmés, ce qui donne une proportion quotidienne de recherche

des contacts de 92 % (307).

Au total, les recommandations rapportées lors de ces premicres expériences rappellent celles de
1’épidémie de ficvre Ebola en Afrique de 1’Ouest. Le suivi des contacts nécessite entre autres : 1) le
besoin d’une décentralisation de la recherche des contacts vers les niveaux géographiques de
surveillance les plus bas; ii) ['implication et ['engagement des communautés, avec si possible
l'utilisation des plateformes de programme de santé communautaire existantes (par exemple, celles
utilisées pour le VIH et la tuberculose) afin d’améliorer le respect des mesures de distanciation (auto-
isolement et quarantaine) ; et iii) I’utilisation des nouvelles technologies et des applications dédiées, afin
d’améliorer la prise de décision a tous les niveaux (concept de surveillance électronique développé ci-

dessous).

L'analyse des chaines de contamination fait apparaitre que la diffusion du Sars-CoV-2 se fait
essentiellement par un tres petit nombre de « super-contaminateurs », responsables de la majorité des
contaminations (308). Identifier rapidement ces super-contaminateurs, parfois asymptomatiques, est
donc essentiel pour freiner la propagation. Pour répondre a ce défi, un nouveau dispositif de tracage,
appelé "retro-tracing" ou "retro-tracing a la japonaise" a été mis en avant durant la pandémie de Covid-
19. Le rétro-tracing étudie les circonstances de contamination afin de repérer un moment ou des lieux a
l'origine de la chaine de contamination. Cela peut étre un événement (rassemblement, fétes...) ou un
lieu (restauration collective, établissements publics...) avec plus de 10 personnes présentes. Il permet
d'identifier les personnes appelées "co-exposées” : des personnes ont pu ne pas étre identifiées lors de
la recherche initiale des cas contact avec la personne testée positive. En France, c’est 1’ Assurance
maladie qui a été chargée de cette activité. Selon les premiers résultats, prés de 10% des patients zéro

contactés ont été capables d'identifier un événement jugé comme étant a l'origine de leur contamination
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et donnant lieu a l'identification de personnes co-exposées (309). Dans les jours qui ont suivi leur
isolement, prés de 10 % de ces personnes co-exposées sont, elles-aussi, devenues positives. Néanmoins,
je n’ai trouvé aucune publication scientifique sur 1’évaluation d’une telle méthode, et son application

pratique dans le contexte de I’ Afrique me parait compliquée.

En conclusion, le contact tracing peut donc étre considéré comme un des outils de santé publique
pour contrdler une épidémie avec transmission de personne a personne, en particulier durant sa phase
aigiie. Cependant, son efficacité pourrait étre limitée par des approches méthodologiques hétérogenes,
un intervalle de génération court, et le manque d’outils numériques adaptés et intégrés au dispositif

général de surveillance.

4.4.3  Enjeuxsur la surveillance électronique

La plupart des centres de santé et des laboratoires périphériques dans le monde notifient encore
avec des supports papier, par téléphone ou mail. De plus, la communication entre les différents acteurs
lors d’épidémies reste compliquée car elle utilise de multiples canaux. Que ce soit pour la recherche des
cas ou pour celle des contacts, I’enjeux commun est la digitalisation des données au niveau de ces
« producteurs » de données (laboratoires et cliniciens) et leur centralisation pour un partage en temps

réel et des actions rapides et coordonnées.

La surveillance électronique (e-Surveillance) est définie par 'OMS comme « /'utilisation de
systemes électroniques pour faciliter les fonctions de surveillance en santé publique : la prévention, la
prédiction, la détection et la réponse pour tout événement aigu de santé publique » (310). L'utilisation
d'appareils mobiles a le potentiel de renforcer les systémes de surveillance en améliorant la rapidité,

I’exhaustivité et la qualité des données, en particulier dans les zones difficiles d'acces (311).

La nécessité de passer a une surveillance électronique est devenue particuliérement évidente
pendant 1'épidémie de maladie a virus Ebola en Afrique de 1'Ouest. Depuis, une large gamme d'outils se
sont développés et sont utilisés en Afrique. Cependant, la plupart d'entre eux n'offrent pas un ensemble
complet d'attributs, ce qui oblige les agents de santé publique a utiliser plusieurs outils en paralléle.
Seuls 13 % (4/30) des outils couvrent la plupart des attributs, y compris les plus pertinents pour la
réponse a la pandémie de Covid-19, tels que l'interface laboratoire, le suivi des contacts et la
visualisation du réseau de transmission (312). L’application DHIS-2 (District Health Information
System, version 2) est largement utilisée en Afrique. Durant la pandémie, le développement de son
option « tracker » a permis de collecter des données individuelles au niveau des laboratoires. En 2016,
I’OMS langait, en partenariat avec le Nigéria, le systeme EWARS de I’OMS (313). Ce systéme permet
de mettre en place un systeme de surveillance rapidement a partir de téléphones mobiles et d’une
plateforme dédi¢e. Les premiéres évaluations sont encourageantes, comme au Nigéria (314), au

Mexique ou en Colombie (315). La solution SORMAS (« Surveillance Outbreak Response Management
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and Analysis System ») a été développé par le centre de recherche allemand HZI (Helmholtz Centre for
Infection Research) avec le CDC Nigerian, et mis en ceuvre lors de 1’épidémie d’Ebola en 2014 (316),
puis lors d’une épidémie de variole du singe en 2017 (26). C’est un systéme de surveillance, de gestion
et d’analyse des interventions en cas d’épidémie. Depuis, il a été mis en place au Ghana, en Cote
d’Ivoire, et je participe actuellement a sa mise en ceuvre dans une région pilote en RDC. Il a I’avantage
d’intégrer plusieurs dimensions de la surveillance, dont la collecte individuelle ou agrégée des cas, la
SBI et la SBE, le suivi des mesures de controle, comme la prise en charge des cas, les campagnes de

vaccination et le contact tracing.

En France, le Systeme d’Information de Dépistage Populationnel (SI-DEP) a été mis en place en
avril 2020, avec I’objectif d’informatiser et de centraliser le processus de dépistage des tests (RT-PCR)
réalisés par I’ensemble des laboratoires de ville et établissements hospitaliers concernant le Sars-CoV-
2 (317). Fort de cette expérience, 1’objectif affiché aujourd’hui est de généraliser la digitalisation des
laboratoires via un entrep6t national de données de biologie médicale (ENDB) (318). En Allemagne, le
projet DEMIS vise également a digitaliser toutes les notifications obligatoires au niveau des cliniciens
et laboratoires déclarants (319), et a été largement accéléré par la pandémie. L’outil numérique
« Contact covid » a été développé pour tous les professionnels de santé (médecins, pharmaciens,
biologistes des laboratoires de dépistage, et les professionnels habilités par la Caisse Nationale
d’Assurance Maladie, Santé publique France et les Agences Régionales de Santé), avec 1’objectif
d’identifier des personnes-contacts autour d’un cas Covid-19. Il permet de vérifier que chacun a été

appelé, informé, testé, et accompagné.

11 faut se garder néanmoins des tentations de « techno-solutionnistes » et étre attentif aux dérives
possibles quant a 1’utilisation frauduleuse des données personnelles. Durant la pandémie de Covid-19,
une cinquantaine d’applications de tracage ont ¢été disponibles dans une trentaine de pays. Toutefois, le
quart d’entre elles n’avaient pas adopté de politiques de protection de la vie privée et 60 % d’entre elles
n’avaient pas implanté de mesures spécifiques d’anonymisation (320). Il est impératif de maintenir une

réglementation stricte sur la protection des données, leur utilisation et leur conservation.

En conclusion, la pandémie de Covid-19 a mis en évidence un sous-investissement chronique
généralisé dans la santé numérique qui a entravé les réponses de santé publique a la pandémie. La
Déclaration de Riyad sur la santé numérique, formulée par une équipe interdisciplinaire internationale
d'experts médicaux, universitaires et industriels lors du Sommet mondial sur la santé numérique de
Riyad en aott 2020, a fourni un ensemble de recommandations sur la santé numérique a la communauté

mondiale de la santé pour faire face au défi des pandémies actuelles et futures (321).
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Conclusion générale

La mondialisation croissante des échanges implique une augmentation des flux internationaux de
voyageurs et de marchandises qui peut favoriser la propagation des maladies infectieuses. Dorénavant,
une crise sanitaire dans un pays peut avoir des répercussions trés rapides sur I’activité et 1’économie
dans de nombreuses parties du monde, comme en ont témoigné les crises liées a la pandémie grippale
associée au virus A(HIN1) en 2009, I’épidémie de E. Coli 0104 :H4 en 2011, I’épidémie du virus Ebola

en 2014, et tout récemment, la pandémie de Covid-19.

La pandémie de Covid-19 a révélé des faiblesses dans la surveillance des maladies dans presque
tous les pays. L’identification des cas et des contacts a été entravée par une faible capacité diagnostique
et de séquencage, un suivi des contacts insuffisant, des systétmes de données fragmentées, des
informations incomplétes pour les intervenants en santé publique, et une gouvernance sous-optimale de
tous ces ¢léments. Une fois que le Sars-CoV-2 s'est répandu, les interventions pour contrdler la
transmission communautaire ont été minés par la faiblesse de la surveillance des cas et des déces, et
l'insuffisance des capacités nationales a intégrer les données pour un ajustement rapide des mesures de
santé publique. L'émergence de variants du Sars-CoV-2 ont mis en évidence I’insuffisance des capacités
de séquencage des agents pathogénes dans de nombreux pays et a conduit a des appels a un séquengage
¢largi du virus. Cependant, un séquengage sans épidémiologie ni données de surveillance clinique est
insuffisant pour savoir rapidement si les nouveaux variants du Sars-CoV-2 sont plus transmissibles, plus

mortels, ou plus capables d'échapper a l'immunité, y compris I’immunité induite par le vaccin.

L’amélioration des systémes de surveillance des maladies émergentes nécessite : 1) d’accélérer
la digitalisation et la mise en réseau des systémes d’information sanitaire a tous les niveaux, des centres
de santé et laboratoires périphériques jusqu’a I’échelon international ; 2) la captation, 1’utilisation
effective et la mise en relation d’autres sources de données (communautaires, enregistrements des décés,
données animales et environnementales) et ['utilisation régulée d’internet et des réseaux sociaux ; 3) de
renforcer les compétences et 1’expertise des épidémiologistes de terrain et leur mise en réseau ; 4)
d’investir dans la recherche au cours et entre les épidémies ; et 5) que les bailleurs de fonds et les
gouvernements reconnaissent le caractére inévitable des prochaines épidémies de maladies infecticuses
ou autres, aux conséquences graves, notre vulnérabilité a celles-ci et la nécessité d’investir en santé
mondiale. Le RSI, adopté en 2005, occupe désormais une place stratégique pour I’atteinte d’un équilibre
entre protection de la santé publique et sauvegarde du développement économique. Un nouveau traité,

dont la ratification devrait intervenir au plus tard fin 2024, devrait en optimiser I’application.
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