Les rhinopharyngites : portes d’entrée des syndromes grippaux

Selon une étude menée par le Bulletin Epidémiologique Hebdomadaire de 2005 à 2008, le coût direct des affections ORL chez l’enfant s’élèverait à 1 milliard d’euros par an. S’ajoute à cela les coûts indirects et le fait que ces affections sont souvent la porte ouverte à l’apparition des syndromes grippaux.
Introduction 

Nombre de praticiens indiquent que l’augmentation de la fréquence des rhinopharyngites est un signe précurseur de l’arrivée d’épidémies de syndromes grippaux. Pourtant, aucune publication spécifique n’est présente sur ce sujet dans la littérature. Les surveillances systématiques de maladies transmissibles permettent d’obtenir des données sur des incidences de pathologies hivernales telles que celles des syndromes grippaux. Depuis la mise en place de l’observatoire Hivern@le-KhiObs®, nous disposons de données colligées sur les pathologies ORL de l’enfant qui permettent d’étudier à grande échelle dans quelle mesure les épisodes épidémiques d’origine virale sont concomitants. 

Depuis 2005, l’observatoire Hivern@le-KhiObs® permet d’estimer l’incidence hebdomadaire des consultations de médecine ambulatoire pour des épisodes infectieux aigus de la sphère ORL chez l’enfant en France métropolitaine pendant la saison hivernale [1]. Cet observatoire a confirmé l’importance du nombre des consultations pour les épisodes aigus de cinq pathologies ORL de l’enfant : angine, laryngite, otite moyenne aiguë, sinusite, rhinopharyngite. Il a permis d’estimer qu’en période hivernale, chaque semaine en moyenne, près de 12% de la population d’enfants de moins de quinze ans consultaient pour ces pathologies. Alors que ces pathologies peuvent être considérées comme relativement bénignes, leurs implications sont multiples à la fois d’un point de vue individuel mais aussi économique et social. En se fondant uniquement sur les coûts directs, nous avons estimé que la charge des affections ORL représenterait plus de 1 milliard d’euros par saison. Ces affections sont une source d’absentéisme scolaire, mais aussi d’arrêts de travail pour les parents afin d’assurer la garde de leurs enfants. 

Lors de sa mise en place, l’objectif de l’observatoire était une étude quantitative à une échelle nationale et départementale. Le recueil des cas en temps réel a permis d’établir des séries temporelles précises dans le temps et dans l’espace. Ceci donne accès à l’étude de la dynamique de ces pathologies. 

Nous avons comparé l’évolution temporelle des incidences hebdomadaires des rhinopharyngites et celles des syndromes grippaux à une échelle nationale et à une échelle régionale en France métropolitaine. Ce travail a été effectué sur trois saisons hivernales de 2005 à 2008, avec pour objectif d’estimer le délai entre l’apparition d’une élévation d’incidence des rhinopharyngites et celle des syndromes grippaux en période hivernale. 

Méthodes

Les données des rhinopharyngites sont issues de l’observatoire Hivern@le-KhiObs® pour les maladies ORL de l’enfant entre 2005 et 2008 [2]. Cet observatoire met en place chaque année depuis 2005 une étude observationnelle descriptive nationale s’appuyant sur un échantillon d’environ 1 000 médecins généralistes, pédiatres et ORL, réalisée par sondage en grappe à un degré, au niveau départemental. La surveillance correspond aux saisons hivernales. L’étude concerne les populations d’enfants des deux sexes âgés de 6 mois à 15 ans résidant en France métropolitaine au moment de l’étude. Pour chaque saison, nous disposons des valeurs des taux d’incidences hebdomadaires de consultations couvrant la période hivernale du 2 décembre au 26 mars à l’échelle nationale et au niveau des 22 régions françaises. Les données concernant les syndromes grippaux pour les mêmes périodes sont disponibles sur le site du réseau Sentinelles® [3].

Méthode pour l’estimation du délai

L’existence d’un délai entre les séries temporelles des incidences hebdomadaires de ces deux pathologies, reproductibles dans le temps et dans l’espace, est un argument très fort pour la validation de l’hypothèse selon laquelle les rhinopharyngites chez les enfants, dont l’origine est essentiellement virale, pourraient être annonciatrices du pic d’activité grippale. 

À notre connaissance, il n’existe pas de méthode de référence permettant l’évaluation d’un délai entre deux événements non ponctuels. Nous proposons ci-dessous une approche pour estimer la valeur d’un tel délai. 

La figure 1 montre la courbe de l’évolution temporelle des incidences de syndromes grippaux (en trait pointillés), disponible sur le site du réseau Sentinelles®, sur laquelle a été superposée, à titre illustratif (en trait plein), l’évolution des incidences de rhinopharyngites de l’observatoire Hivern@le-KhiObs (sans respect de l’échelle) pour les trois saisons de l’étude entre 2005 et 2008. Chaque année en période hivernale, on observe une brutale augmentation de la valeur des incidences hebdomadaires qui correspond au « pics épidémiques ». Les trois épidémies apparaissent de manière évidente sur les courbes. 

Nous proposons une méthode qui permet d’estimer le « décalage » entre deux séries temporelles présentant la même dynamique notamment dans sa première phase, à savoir une augmentation rapide de sa valeur pour atteindre une valeur maximum puis une décroissance presqu’aussi rapide pour atteindre une valeur basse équivalente à celle d’origine. Seule la phase ascendante nous intéresse car elle correspond au processus de diffusion épidémique. 

Après avoir « normalisé » les deux séries d’incidence par rapport à l’amplitude de leur évolution au cours d’une fenêtre temporelle qui couvre la période d’observation hivernale de l’observatoire Hivern@le-KhiObs®, pour tout point de la première série dans sa phase ascendante nous estimons le temps nécessaire pour trouver un point d’une valeur supérieure ou égale sur la deuxième série, elle aussi dans sa phase ascendante. La phase ascendante est généralement très brève (autour de 3 semaines pour les épidémies de grippe). Afin d’augmenter le nombre de points de calcul, nous effectuons une interpolation linéaire entre chaque point des phases ascendantes des deux séries temporelles ce qui permet d’évaluer l’aire séparant les deux courbes (figure 2). Une estimation du délai moyen entre les deux séries est déduite de cette aire par dérivation. Dans son principe la méthode est simple, mais sa mise au point s’avère 

délicate sur les séries réelles sensiblement différentes du cas idéal représenté en figure 2. 

Analyse à l’échelle régionale 

Pour cette étude, nous ne disposions que de trois saisons soit un nombre d’évènements relativement faible pour évaluer la reproductibilité du phénomène. Afin de mettre en évidence une reproductibilité géographique de ces résultats et d’augmenter le nombre d’évènements, nous avons envisagé d’évaluer le décalage entre les deux épidémies pour des espaces plus petits (régions françaises). En effet, il n’est pas plus arbitraire de considérer le phénomène sur un espace géographique tel que l’une des 22 régions françaises que sur le territoire de la France métropolitaine dans son ensemble. Celui-ci étant lui-même un échantillon d’un espace beaucoup plus vaste pour lequel le phénomène étudié est, d’un certain point de vue, peu sensible aux frontières administratives [4]. 

Résultats 

France métropolitaine 

Les délais observés entre les épidémies de rhinopharyngites et celle des syndromes grippaux pour les données d’incidences agrégées sur la France entière sont : 

- 10,2 jours pour la saison 2005-2006 ;

- 4,0 jours pour la saison 2006-2007 ; 

- 8,7 jours pour la saison 2007-2008. 

La figure 3 regroupe les courbes superposées des incidences normalisées pour les trois saisons de l’étude pour les rhinopharyngites et pour les syndromes grippaux. Sur les trois graphiques, il apparaît que la courbe des rhinopharyngites (en trait plein) est en « avance » sur celle des syndromes grippaux (trait pointillé). 

Analyse à l’échelle régionale 

Les valeurs du délai par région en nombre de jours entre l’épidémie de rhinopharyngites et celle des syndromes grippaux sont données en tableau 1. Les valeurs négatives représentent les régions pour lesquelles l’épidémie de syndromes grippaux est en avance sur celle des rhinopharyngites. Pour la saison 2007-2008, faute de données suffisantes, les délais n’ont pas pu être estimés pour toutes les régions. Le test de Wilcoxon ayant pour hypothèse nulle que la distribution des délais est symétrique autour de zéro confirme que le délai d’arrivée selon les régions des rhinopharyngites sur les syndromes grippaux est statistiquement significatif (p < 10-5) pour les trois saisons. 

Discussion

Au cours des saisons 2005-2006, 2006-2007 et 2007-2008, nous avons observé une synchronisation entre une élévation des incidences des rhinopharyngites chez l’enfant et l’arrivée d’un épisode d’épidémie de grippe. Pour ces trois saisons consécutives, cette élévation d’incidence des rhinopharyngites précédait l’arrivée de l’épidémie de grippe avec un délai compris entre 4 et 10 jours. Ce délai n’est pas négligeable au regard de la durée totale d’un épisode épidémique de grippe qui est de l’ordre d’une cinquantaine de jours [5]. 

Plusieurs méthodes ont été proposées pour détecter le début des épidémies de grippe, parmi lesquelles la méthode dite « Serfling », modèle de régression harmonique utilisé pour la déclaration de l’état épidémique des syndromes grippaux depuis 1985, fondée sur le dépassement d’un seuil [6]. Pour estimer un délai de survenue entre les deux événements, il eut été possible par exemple de calculer le nombre de jours séparant le dépassement d’un seuil de Serfling pour les deux séries temporelles à comparer. Toutefois, cette méthode nécessite des séries relativement longues pour ajuster les paramètres du modèle de régression harmonique. Nous ne disposions que des données de rhinopharyngites centrées sur les trois saisons hivernales, cette méthode n’était donc pas applicable. Pour estimer ce délai, nous avons développé un algorithme spécifique présenté dans la partie méthode. 

Les trois saisons de l’étude au niveau de la France entière ont produit des résultats concordants. Cependant, cette analyse nous est apparue peu probante quant à la reproductibilité du phénomène. C’est pourquoi, nous avons reproduit l’étude au niveau des 22 régions françaises, lorsque cela était possible en fonction de la qualité des données disponibles. Cette analyse donne, quant à elle, de bons résultats et apporte un argument supplémentaire. En effet, sur 61 évènements, l’élévation de l’incidence des rhinopharyngites est arrivée 56 fois en avance par rapport à celle des syndromes grippaux. Au moins deux éléments peuvent aider à comprendre ce phénomène. Le premier est que l’âge joue un rôle majeur dans la diffusion des épidémies ; c’est ainsi que lors de la pandémie de grippe de 1957 [7], il a été démontré que les enfants ont été en majorité les premiers touchés par l’épidémie. D’autres études sur la diffusion de la grippe aux États-Unis dans les années 1970 confirment bien que les enfants sont les principaux « introducteurs » du virus dans les foyers lors d’événements épidémiques [8-10]. Selon une hypothèse étio-pathologique, les enfants semblent jouer un rôle déclencheur pour les dynamiques de maladies transmissibles telles que les syndromes grippaux et il a été montré depuis de nombreuses années que ceux-ci sont à la fois réservoirs et vecteurs de ces pathologies [11]. Dans une étude de concordance, P. Mook [12] montre que l’absentéisme scolaire pour maladie au cours de l’hiver 2006-2007 en Angleterre pouvait être utilisé comme signe précurseur d’une épidémie de grippe. Même si des résultats identiques n’ont pas été obtenus sur les rhinopharyngites, il semble probable que les enfants présentent les mêmes caractéristiques de déclencheurs d’épidémies. 

Le deuxième aspect repose sur le diagnostic lui-même. La très grande majorité des diagnostics de rhinopharyngite ou de grippe ne sont jamais reliés à aucun test biologique. Chez les enfants, la grippe déterminée par enquêtes sérologiques [13] est souvent paucisymptomatique, ce qui la rend difficile à différencier des rhinopharyngites [5]. M. Aymard et al. [13] ont montré qu’un nombre important de grippes sont légères ou atypiques chez l’enfant. Dans la même étude, les symptômes respiratoires les plus souvent rencontrés chez les enfants dont la maladie était causée par une grippe étaient pour 83% des rhinites claires ; 60% présentait des pharyngites et 57% des toux ; il apparaissait ainsi qu’une part importante des cas de rhinopharyngites enregistrés étaient en réalité d’authentiques cas de grippe.

Les données de rhinopharyngites de l’observatoire Hivern@le-KhiObs® sont exclusivement infantiles. De plus, il est probable qu’une part des rhinopharyngites enregistrées soit en réalité des cas de grippes. Les résultats que nous présentons dans cet article, à savoir une élévation d’incidence des rhinopharyngites infantiles précédant l’arrivée de l’épidémie de grippe, sont cohérents avec les deux aspects développés ci-dessus. 

Conclusion

Nous avons pu confirmer pour la première fois, expérimentalement et à grande échelle, que les incidences hebdomadaires de rhinopharyngites infantiles augmentaient quasi systématiquement avant l’arrivée d’une épidémie de syndromes grippaux. Nombre de médecins constatent ce fait dans leur pratique, cependant à notre connaissance ce résultat n’est pas publié à ce jour. 

Nos résultats révèlent un délai de l’ordre d’une semaine entre le début des épidémies de rhinopharyngites et celui des syndromes grippaux. L’estimation de ce délai sur des données réelles a un intérêt en termes de modèle explicatif pour la compréhension de la dynamique des épidémies de maladies transmissible d’origine virale. 

Depuis quelques années, de nombreuses approches ont été proposées pour la détection précoce des épidémies de maladies transmissibles émergentes parfois innovantes, comme celle fondée sur une analyse spatio-temporelle [14] ou plus récemment l’utilisation des requêtes sur Internet [15]. L’étude de l’évolution de la valeur de l’incidence des rhinopharyngites pourrait être considérée comme un indicateur parmi d’autres, confirmant l’arrivée imminente d’une épidémie de grippe. L’observatoire Hivern@le-KhiObs®, dont l’objectif est de diffuser une information sur ces pathologies viendrait ainsi apporter une contribution aux systèmes de détection déjà existants. 
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