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Résumé — Le syndrome hémolytique et urémique (SHU) est une maladie rare qui affecte principalement les enfants. Elle est
caractérisée par une insuffisance rénale aigué, une diminution des plaquettes (thrombocytopénie) et la destruction
mécanique des globules rouges (anémie hémolytique). Pour chaque zone d'étude, une analyse climatique détaillée a été
réalisée afin d'identifier les particularités climatiques et les différences liées a l'incidence SHU. Afin de tester I'hypothése de
travail que la propagation du SHU peut étre influencée par des conditions climatiques spécifiques, nous avons analysé toutes
les infections aux STEC identifiées de juin 2010 a octobre 2012 pour des domaines spécifiques de la région de Lombardie
(Milan, Monza Brianza et Varese) ou un systeme de surveillance pour le dépistage du SHU a été développé au sein d'un
programme de prévention.

Mots-clés : conditions climatiques, syndrome hémolytique et urémique (SHU), nord de I'Italie

Abstract — Weather and hemolytic uremic syndrome (HUS) in Northern Italy. Hemolytic Uremic Syndrome (HUS) is a
rare disease that mostly affects children. It is characterized by acute kidney injury, platelets consumption (thrombocytopenia)
and mechanical destruction of red blood cells (hemolytic anemia). For each study area a detailed climatic analysis has been
carried out in order to identify climatic peculiarities and differences related to HUS incidence. In order to test the working
hypothesis that the spread of HUS may be influence by specific climatic conditions, we have analyzed all cases of infection
identified from June 2010 through October 2012 in specific areas of Lombardy Region (Milan, Monza Brianza and Varese)
where a surveillance system for screening HUS has been developed within a prevention program.

Keywords: climate conditions, hemolytic uremic syndrome (HUS), Northern Italy.

Introduction

Le syndrome hémolytique et urémique (SHU) est une maladie rare et grave qui se
manifeste sous une forme aigué et est I'une des causes les plus fréquentes d'insuffisance rénale
chez les enfants. Son incidence est d'environ un cas par million de population chaque année.

Le SHU, dans sa variante la plus courante, est causée par une infection intestinale qui
implique par la suite divers organes, y compris les reins, le cerveau, le foie, le cceur et
l'intestin, mais c’est dans le rein et le cerveau qu’il cause des dommages majeurs.

Le SHU survient dans des zones géographiques particulieres, comme I’Europe centrale,
I’Amérique du Nord, le Canada et I'Argentine et a un caractére saisonnier bien connu
(Ardissino et al., 2003). La majorité des cas ont ét¢ enregistrés au printemps, €té et automne,
bien que des cas sporadiques aient tendance a se produire dans les groupes. La raison de ce
comportement n'est pas claire et c’est pour cela que nous avons décidé d'étudier I'influence
des conditions climatiques et météorologiques spécifiques favorisant l'apparition de
l'infection.

Dans cette ¢tude, nous analysons les cas d'infection de la région de Lombardie (NW de
I’Italie), données recueillis par le Centre SHU de Milan depuis juin 2010. L'analyse des
caractéristiques climatiques, I'identification des éléments communs ou pas dans les domaines
analysés, nous a permis d'évaluer les relations entre les conditions météorologiques et les cas
de SHU.
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1. Données et méthodologie

Dans cette étude, nous avons analysé les données SHU de la région de Lombardie de juillet
2010 a octobre 2012, recueillies par le Centre SHU de Milan ; les données concernent trois
provinces, Milan, Monza Brianza et Varése, avec le plus grand nombre de cas SHU. Pour
chaque cas, a été calculé la journée de la contamination présumée.

Pour ces zones, ont ¢été¢ recueillies les données météorologiques journalieres de
précipitations, températures maximale et minimale et d’humidité relative maximale et
minimale, de 1999 a 2012.

L’analyse a été réalisée afin d'identifier les particularités climatiques des zones d’étude. En
particulier, on a calculé¢ les régimes de précipitations, la répartition mensuelle des
précipitations et de la température. Le climogramme nous ont permis de classer les mois
comme chaud, trés froid, tempéré, froid et sec et d'évaluer leur approvisionnement en eau en
les divisant en hyperhumide, humide, sous-humide ou sec. En outre, les thermogrammes ont
montré la continentalité des stations.

Afin d’apprécier I’ampleur de la variabilité climatique des zones étudiées, on a calculé les
anomalies mensuelles normalisées pour chaque série dont la période d'observation
météorologique est l'intervalle de temps est de quatorze ans, de 1999 a 2012.

Parmi la série d'anomalies standardisées des séries mensuelles des cas SHU, a été calculée
la corrélation linéaire et appliqué le test non-paramétrique Kolmogorov Smirnov pour évaluer
si les données obéissent a la méme distribution. En suivi, entre les deux séries a été calculée la
corrélation croisée qui estime la corrélation ou I’anticorrélation entre deux signaux (Venables
et al.,2002).

On a créé une seule série journaliere de cas de SHU regroupant toutes les séries des zones
analysés. On a enfin sélectionné les intervalles de temps avec le plus grand nombre de cas de
maladie en relation avec les conditions météorologiques.

2. Résultats

Dans la période analysée, de juillet 2010 a octobre 2012, il y a trente-sept cas de SHU chez
les enfants de 0 a 14 ans. La province de Milan enregistre seize cas, Brianza Monza onze cas
et Varese dix cas.

Dans chaque région et pour chaque année analysée, le plus grand nombre de cas est
enregistré durant les mois les plus chauds entre avril et octobre, avec un pic au cours des mois
d'été, juillet et aott.

Les stations météorologiques analysées sont situées a une altitude comprise entre 122 m
d'altitude (Milan) et 382 m (Varése) (Tabl. 1). La température moyenne calculée pour la
période analysée, 1999-2012, varie entre 14,6 °C a 13,3 °C a Milan et Varese, alors que la
moyenne annuelle des précipitations est de 873,5 mm, distribués sur quatre-vingt jours a
Milan et 1 456,4 mm sur quatre-vingt-quatorze jours a Varése. L humidité relative maximale
est supérieure a 80 % et la minimale a 47 % par an (Tabl. 1).
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Tableau 1 : Les stations météorologiques analysées, l'altitude, A [en m] ; la température annuelle moyenne, Tm

(° ©) ; la déviation standard, SD ; les précipitations annuelles moyennes, P [mm] ; le nombre de jours de pluie,

jp ; 'humidité relative maximale moyenne, Hmax annuel (en %) ; I'humidité relative moyenne annuelle, Hmin
(%). Les valeurs moyennes ont été calculées sur quatorze années de données, de 1999 a 2012

Stations | A[m] | Tm | SD p SD ip SD |Hmax| SD | Hmin | SD
Milan 122 146 | 74 | 8735 233 | 80 1 80 57 | 479 | 114
Monza 162 13.6 | 7,9 | 9904 | 27.6 | 85 I 853 | 50 | 469 | 114

Brianza
Vareése 382 133 | 74 |1456.4| 445 | 94 2 881 | 3.1 | 566 | 68

Dans les trois stations analysées, le régime pluviométrique est de type subalpin avec un
maximum principal en automne, un maximum secondaire au printemps et un minimum
principal en hiver (Fig. 1). Dans les provinces de Milan, et Monza Brianza, les précipitations
moyennes saisonnieres ont des valeurs trés similaires, tandis que dans la province de Varese,
les valeurs de précipitations sont plus ¢levées. En automne, sont estimés 498,0 mm de pluie a
Varese, 308,5 mm a Milan et 343,9 mm a Monza Brianza. Dans toutes les stations, la quantité
maximale de précipitations est estimée en automne. Les valeurs les plus élevées sont
enregistrées dans la province de Varese, ou en automne la densité des précipitations est ¢gale
a 19,4 mm/jour, suivi par le printemps avec 14,7 mm/jour. Dans les provinces de Monza
Brianza et Milan, on a identifi¢ des valeurs similaires, 1égerement plus élevées pour Monza
Brianza. Les valeurs les plus élevées sont de 14,0 mm/jour pour Milan et 14,5 mm/jour pour
Monza Brianza, estimées en automne, suivies en I'é¢t¢ avec 10,6 mm/jour a Milan et 11,4
mm/jour & Monza Brianza (Fig. 1).
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Figure 1 : Gauche : répartition saisonniére des précipitations des trois stations météorologiques ;
droite : thermogrammes des stations analysées, en gris est indiquée la station de la province Monza Brianza
et en noir celle de Varése

Les thermogrammes montrent que dans toutes les stations météorologiques est présent un
climat continental caractéris¢ par de fortes variations interannuelles de la température. Les
hausses maximales sont calculées dans les mois d'été, juillet et juin, tandis que le minimum
I’est dans les mois d'hiver, en particulier en décembre. La région avec la plus grande
amplitude de température est Monza Brianza (Fig. 1). Les climogrammes classent la plupart
des mois comme tempérés et humides, sauf les mois d'hiver (froids et humides ou
hyperhumides) et les mois de juillet et aolt classés comme chauds et humides ou sous-
humides.

Le test de Kolmogorov Smirnov n'a pas identifi¢ pour les trois stations météorologiques
des fonctions de distribution semblables a la série mensuelle des cas SEU_vtec (Tabl. 2). Les
séries climatiques mensuelles ont une distribution gaussienne (Schar et al., 2004), tandis que
la série SEU_vtec présente une distribution de Poisson typique d'événements rares.
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Tableau 2 : Test de Kolmogorov Smirnov, KS, et coefficient de corrélation, Corr, calculées entre les séries
d'anomalies standardisées des variables météorologiques. P = précipitations, Tmax = température maximale,
Tmin = température minimale, Hmax = humidité relative maximale et Hmin = humidité relative minimale, Lag a
I’échelle journaliére identifié par corrélation croisée avec le coefficient de corrélation maximale : le nombre
indique les jours avant la date présumée de la contamination. En gras, les résultats statistiquement significatifs,
alors que les données soulignées indiquent une anticorrélation entre les éléments

Station Variable K-S test Corr Lag
P 0.0008 -0.05 1
Tmax 0.0003 0.15 21
Milano Tmin 0.0003 0.31 20
Hmax 0.0008541 0.15 17
Hmin 0.0636 0.13 18
P 0.0008 -0.21 2
Tmax 0.0139 0.27 24
Monza Brianza Tmin 9.39E-05 0.28 25
Hmax 0.0636 -0.02 25
Hmin 0.0140 -0.12 19
P 0.0008 -0.04 20
Tmax 2.81E-05 -0.21 21
Varese Tmin 9.39E-05 0.02 22
Hmax 0.0003 0.18 17
Hmin 1.12E-07 0.21 10

Pour les séries des précipitations, le coefficient de corrélation montre des valeurs négatives,
tandis que les températures minimales et maximales présentent des valeurs positives (Tabl. 2).
La seule exception est signalée pour la série des températures maximales de Varese ou est
présente une anticorrélation. Ce comportement est généralisé a toutes les stations et permet
I'hypotheése d'une premicre liaison entre les variables météorologiques et la survenue de
l'infection. En présence de faibles précipitations et de températures élevées, on constate une
augmentation des cas de SHU.

Ce comportement est bien mis en évidence a partir des graphiques de dispersion des
variables (Fig. 2). En effet, dans les mois présentant le plus grand nombre de cas de SHU, la
série d'anomalies standardisées des précipitations présente des valeurs négatives qui indiquent
des précipitations inférieures a la moyenne, tandis que la série d'anomalies normalisées de
températures indique des valeurs positives montrant des températures supérieures a la
moyenne. La série d'humidité maximale et minimale ne présente pas de coefficients de
corré¢lation en accord (Tabl. 2). Dans certains cas, le coefficient a des valeurs positives, tandis
que dans d'autres cas il présente des valeurs négatives, indiquant un comportement non
homogene entre les zones analysées.
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Figure 2 : Histogramme de la série mensuelle SHU et des séries d’anomalies normalisées de précipitations
mensuelles, températures maximale et minimale dans la province de Monza Brianza.
En noir, les cas de SHU, en gris les précipitations, P en blanc la température maximale (Tmax)
et en dégradé de gris la température minimale (Tmin)

La corrélation croisée entre les séries journaliéres des températures et des données SHU a

souligné des résultats en accord, tandis que pour les précipitations, il n’y a aucun accord
(Tabl. 2).

Pour les températures maximales, on a détecté la plus haute corrélation significative entre
les 21 et 24 jours avant la contamination présumée. Des résultats similaires ont ét¢ indiqués
pour les températures minimales ou la corrélation significative la plus ¢élevée, a été identifiée
entre 20 et 25 jours avant l'infection.

La corrélation croisée appliquée aux séries de précipitations, d’humidité relative maximale
et minimale ne permet pas d’identifier des résultats en accord dans les trois zones examinées
(Tabl. 2). Compte tenu des résultats obtenus a partir de la corrélation croisée, il a été¢ décidé
d'enquéter sur les conditions météorologiques durant les vingt jours précédant le jour de la
contamination présumée. L'analyse a été réalisée en divisant les événements plus importants
en groupes, catalogués selon le plus grand nombre de cas enregistrés dans un délai réduit. Les
groupes les plus importants sont identifiés en aott 2011 (25 a 28 jours) avec cing cas et en
septembre 2012 (11 a 14 jours) avec trois cas.

De I’analyse des groupes (clusters) a 1’échelle journaliére, on a défini avec une meilleure
précision les conditions météorologiques qui favorisent la propagation de l'infection. En effet,
pendant le temps de l'infection, les conditions météorologiques sont stables avec des
températures maximales €élevées en accord avec la moyenne de la période, et une absence de
précipitations. Dans les jours précédents, environ vingt jours avant, il y a, en revanche, de
fortes pluies concentrées sur quelques jours.

Conclusion

Dans cette étude ont €té corrélés le nombre de cas d'une maladie rare et grave, le SHU,
enregistrés dans le centre SHU de Milan dans la région de Lombardie (NW de I’Italie) avec
les conditions climatiques enregistrées par les stations météorologiques présentes sur le
territoire. L'étude est menée parce que, méme si la maladie représente seulement quelques cas
chaque année, ceux-ci sont présents selon une saisonnalité claire, d'avril a octobre, et sont
concentrés dans de courts intervalles de temps dans les différentes zones urbaines.

L'analyse climatique a montré un climat continental avec une forte amplitude de
températures interannuelles. Les précipitations ont un régime subalpin avec un maximum
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principal en automne et un minimum en hiver, tandis que les températures les plus élevées
sont enregistrées en juillet et aolit et le minimum en décembre pour les trois stations
analysées. La corrélation entre les variables météorologiques et les cas de SHU analysés a
montré que la maladie survient principalement pendant les périodes trés chaudes et en
I'absence de précipitations. En outre, vingt jours avant la contagion, sont enregistrées de fortes
pluies d'orage qui laissent plus tard la place a des températures ¢€levées par rapport a la
moyenne de la période.

L'identification des conditions météorologiques qui favorisent la probabilité de développer
I’infection et la connaissance de son évolution dans un proche avenir permettra d'activer des
controles plus stricts dans les périodes spécifiques pour un diagnostic précoce, réduisant ainsi
la sévérité et la mortalité de cette maladie.
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