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Résumé

En 1997, le systeme de surveillance de la Iégionellose
a été renforcé a la suite d’'une étude qui avait estimé
I’exhaustivité de la déclaration obligatoire (DO) en
1995 a 10%. L’objectif de cette enquéte était d’éva-
luer 'impact de cette mesure sur la sensibilité et la re-
présentativité du systéme de surveillance afin de pro-
poser d’éventuelles améliorations et de connaitre
I’évolution de 'incidence de la légionellose en France
dans le temps.

Méthodes

Une enquéte par voie postale a été réalisée en 1999 au-
pres des 413 laboratoires publics hospitaliers afin de
connaitre les pratiques de diagnostic des légionelloses
et le nombre de cas diagnostiqués en 1998. Ces don-
nées ont été croisées avec celles de la déclaration obli-
gatoire et avec les cas notifiés par le Centre National de
Référence (CNR). Les cas ont été classés en cas confir-
mé (isolement de Legionella, augmentation du titre d’an-
ticorps (x4) avec un deuxiéme titre minimum de 128, im-
munofluorescence directe positive, présence d’antige-
ne soluble urinaire) ou possible (titre unique élevé > 256).
La méthode de «capture-recapture» a 3 sources a I'aide
d’un modéle log-linéaire prenant en compte les interac-
tions entres les sources et les variables d’hétérogénéité
a été utilisée afin d’estimer le nombre total de cas de lé-
gionellose diagnostiqués en 1998.

Résultats

Parmi les 288 (70%) laboratoires répondants, 42%
pratiquaient au moins une méthode diagnostique des
Iégionelloses. La majorité des laboratoires de CHU uti-
lisaient au moins une méthode (84%). Seuls 36% des
laboratoires utilisaient le test de détection de I'antige-
ne urinaire ou en prévoyaient I'introduction en 1999.

Dans I’étude capture-recapture, un total de 715 cas de
légionellose a été identifié parmi les 3 sources apres
élimination des doublons (DO=370, CNR=384,
LAB=385). Le meilleur modéle log-linéaire comprenait
une interaction entre les deux sources DO-CNR et
DO-LAB. Ce modele a estimé a 1124 [IC 95% : 973-
1275] le nombre de cas de légionellose diagnostiqués

en 1998, soit deux fois plus qu’en 1995. L’exhaustivi-
té de la DO était globalement de 33% [IC 95% : 29-38]
en 1998. Pour les cas diagnostiqués par culture elle
était de 71% [IC 95% : 68-73]. L’incidence estimée de
la [égionellose, apres prise en compte de I'exhaustivi-
té, est passée de 0,9 pour 100 000 habitants en 1995
a 1,9 cas pour 100 000 en 1998.

Conclusion

Le nombre estimé de cas de légionellose a été multi-
plié par 2 entre 1995 et 1998. L’introduction du test de
détection de I'antigene urinaire peut avoir entrainé un
meilleur diagnostic de la maladie et donc une aug-
mentation du nombre de cas. L’exhaustivité de la dé-
claration obligatoire a été améliorée de trois fois entre
1995 et 1998, de 10% a 33%. Plusieurs raisons peu-
vent expliquer I'augmentation de cette exhaustivité :
I'impact du renforcement du systéme de surveillance
mené en 1997 et pendant la coupe du monde de foot-
ball en 1998 et la collaboration active du CNR avec
I’InVs. L’augmentation du nombre de cas et de I'ex-
haustivité de la déclaration obligatoire peuvent égale-
ment étre expliquées par la sensibilisation des méde-
cins a la maladie et a la déclaration des cas suite a la
facilitation du diagnostic biologique et a des épidé-
mies importantes. Cependant, on ne peut exclure que
I'incidence ait augmenté. Dans le débat actuel sur les
risques liés a la présence de Legionella dans les bati-
ments publics ou privés, notre étude permet d’appré-
cier le poids réel de la maladie et illustre son impact
socio-économique.

Malgré une amélioration de I’exhaustivité de la DO,
celle ci reste nettement insuffisante dans un but de dé-
tection précoce d’épisodes épidémiques et de suivi
de tendances. De plus le CNR ne recoit pas I'en-
semble des souches isolées en France.

De nouveau, différentes actions seront proposées
(plaquette d’information des professionnels de santé,
formation du CNR aupres des laboratoires...) afin
d’améliorer la déclaration des cas, d’augmenter le
nombre de laboratoires utilisant le test de détection de
I’Ag urinaire et d’inciter a la recherche de la bactérie et
a I’envoi des souches au CNR.
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1. Contexte

1.1 Rappel
sur la maladie

La découverte des légionelloses remonte au mois de
juillet 1976 lorsqu’une épidémie de pneumonies ai-
gués frappa un groupe de vétérans de I’American Le-
gion, réunis pour leur congrés annuel a Philadelphie.
Sur les 4400 participants, 182 personnes tombeérent
malades et 29 décédérent. L’agent causal fut identifié
environ 6 mois plus tard et recu le nom de Legionella
pneumophila. C’est par I'intermédiaire du systeme de
climatisation de I'hétel habité par les participants au
congres que l'infection s’était propagée (1).

1.1.1 Diagnostic clinique

Les légionelloses sont a I'origine de deux types de
maladies humaines : la maladie des Iégionnaires et la
fievre de Pontiac. Ces deux affections sont initiale-
ment caractérisées par une asthénie, une fievre éle-
vée, des myalgies et des céphalées. La maladie des
Iégionnaires se caractérise surtout par des manifesta-
tions pulmonaires aigués. On observe habituellement
une toux initiale non productive, puis ramenant une
expectoration mucoide, parfois hémoptoique. L’exa-
men clinique, pauvre, contraste avec la radiographie
pulmonaire qui montre des infiltrats mal limités, hété-
rogenes, s’étendant progressivement dans les deux
champs pulmonaires. La létalité est de 15 a 20%, et
plus chez les immunodéprimés (2).

La fievre de Pontiac a une allure de syndrome grippal,
ne s’accompagne pas de pneumonie et ne met pas le
pronostic vital en jeu. La guérison est habituellement
spontanée en 2 a 5 jours.

Dans ce rapport, le terme «légionellose» correspondra
a la maladie des légionnaires.

1.1.2 Transmission

Le réservoir de la bactérie est principalement hy-
drique. La transmission est aérienne et la contamina-
tion s’effectue par inhalation d’aérosols (3). Tout sys-
téme qui génére des gouttelettes d’eau est suscep-

tible d’étre une source de contamination (douches
(4,5), tours de refroidissement (6,7), jacuzzi (8)).

Il existe des facteurs de risque individuels : immuno-
dépression, cancer, diabete, corticothérapie. Le taba-
gisme, I'alcoolisme, le sexe masculin et I’age avancé
sont également des facteurs favorisants (3).

1.1.3 Diagnostic biologique

Actuellement, il existe cing méthodes diagnostiques
des légionelloses :

e Culture : I'isolement est la méthode de référence,
mais nécessite plusieurs jours. Cette méthode offre la
possibilité de comparer les souches d’origine clinique
a celles de I’environnement.

e Détection des antigenes solubles urinaires : la dé-
tection de I'antigéne soluble dans les urines par Enzy-
me Immuno Assay (EIA) permet un diagnostic précoce
et rapide, a une bonne sensibilité et spécificité et offre
I’avantage d’étre non invasif (9).

e Sérologies : les anticorps apparaissent 1-2 semaines
apres le début de la maladie. En général 'examen sé-
rologique ne fournit qu’un diagnostic rétrospectif,
puisque pour mettre en évidence une séroconversion
il faut le répéter apres 3-6 semaines d’évolution.

e Immunofluorescence directe : elle permet la détec-
tion rapide de I'antigéne de L. pneumophila (Lp1 ou
Lp1-6) dans les prélevements respiratoires. L’'immu-
nofluorescence directe est moins sensible et spéci-
fique que la culture.

* Amplification génomique (PCR) : la PCR est une mé-
thode rapide et sensible mais actuellement limitée aux
laboratoires de recherche.

1.2 Le systéme de
surveillance de la
Iégionellose en France

La surveillance de la Iégionellose en France est princi-
palement basée sur le systeme de déclaration obliga-
toire (DO), institué en 1987. Elle a pour objectif de dé-
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tecter les cas groupés, de suivre I’évolution de l'inci-
dence et d’orienter les mesures de prévention. Les
médecins déclarent les cas de légionellose a la Direc-
tion Départementale des Affaires Sanitaires et So-
ciales (DDASS) du département de résidence du cas.
Les déclarations sont ensuite transmises a I'Institut de
Veille Sanitaire (InVS).

Le Centre National de Référence (CNR) des Legionella
a des missions d’expertise biologique et de contribution
a la surveillance épidémiologique. Il analyse des
souches et des sérums adressés pour confirmation par
d’autres laboratoires publics ou privés. Il recoit égale-
ment des sérums et des prélévements pathologiques
d’un certain nombre de laboratoires pour un diagnostic
de premiére intention. Le CNR se trouve au laboratoire
de microbiologie de I’hdpital Edouard Herriot de Lyon.

Les Comités de Lutte contre les Infections Nosoco-
miales sont chargés dans chaque établissement hos-

pitalier de la surveillance et la prévention des infec-
tions nosocomiales.

La France participe également au réseau européen de
surveillance des légionelloses acquises lors des
voyages (European Working Group for Legionella In-
fections, EWGLI).

Depuis la mise en place de la DO, le nombre de cas dé-
clarés est resté tres faible. Une étude capture-recaptu-
re, menée en 1995, a montré que la sensibilité du sys-
téme de surveillance en France était seulement de 10%
(10). Des mesures d’amélioration de ce systéeme ont été
prises en 1997 : nouvelle définition de cas, nouvelle
fiche de déclaration, amélioration du signalement des
cas, diversification des sources d’information (11).

A la suite de ces actions, le nombre de cas de Iégionello-
se déclarés est passé de 80 cas en 1996 a 379 en 1998.
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2. Objectifs de I’'étude

Objectif général :

e Evaluation quantitative du renforcement de la surveillance des |égionelloses afin de propo-
ser d’éventuelles améliorations.

Objectifs spécifiques :

e Estimer le nombre de cas de légionellose diagnostiqués en France en 1998.

e Evaluer I'exhaustivité de la déclaration obligatoire selon les régions, les méthodes dia-
gnostiques, les caractéristiques des cas en 1998 et la comparer aux résultats obtenus en
1995.

e Evaluer I'activité diagnostique des légionelloses dans les laboratoires de microbiologie et
plus particulierement I'utilisation des tests de détection de I'antigene urinaire.

e Estimer la proportion de souches transmises au CNR pour confirmation et typage.

e Elaborer des recommandations afin de mettre en place des actions permettant d’améliorer
le systéeme de surveillance des légionelloses en France.
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3. Matériels et Méthodes

3.1 Définition
de cas

Un cas de légionellose a été défini comme toute per-
sonne ayant présenté une pneumonie en 1998 en
France métropolitaine associée a au moins un des cri-
téres biologiques suivants :

Cas confirmé :|e Isolement de Legionella dans un
prélévement clinique

e Présence d’antigéne soluble urinaire

e Augmentation du titre d’anticorps (x
4) avec un deuxiéme titre minimum
de 128

e Immunofluorescence directe positive

® PCR positive

Cas probable :|* Un seul titre d’anticorps élevé (= 256)

3.2 Population d’étude et
recueil de données

La population de I’étude incluait tous les cas de légio-
nellose recensés en 1998 en France métropolitaine au
niveau de trois sources d’information :

e Déclaration obligatoire (DO)
e Centre National de Référence (CNR) des Legionella

e | aboratoires hospitaliers

3.2.1 Déclaration obligatoire

A partir des données fournies par la fiche de déclara-
tion, les informations suivantes ont été extraites pour
tous les cas avec une date de début des symptomes
en 1998 :

e Détails des patients : premiére lettre du nom, pré-
nom, sexe, date de naissance ou age, département de
résidence.

e Clinique et biologie : date de début des symptdmes,
type de diagnostic (sérologie, culture, IF directe, Ag
urinaire, PCR), espéece de Legionella et sérogroupe,
titres sérologiques.

3.2.2 Centre National de
Référence des Legionella

A partir des données du CNR, nous avons extrait les
informations suivantes pour les cas dont le premier
prélevement a été réalisé en 1998 :

e Détails des patients : trois premiéres lettres de nom,
prénom, sexe, date de naissance ou age, département
du laboratoire d’envoi.

¢ Biologie : date de(s) prélevement(s), type de dia-
gnostic (sérologie, culture, IF directe, Ag urinaire,
PCR), espece de Legionella et sérogroupe, titres séro-
logiques.

3.2.3 Enquéte aupreés des
laboratoires

Une enquéte postale a été réalisée par I'InVS auprées
des laboratoires hospitaliers publics (413) et quelques
importants laboratoires privés (4) dans le but de re-
cueillir ’information non seulement sur les cas de |é-
gionellose diagnostiqués par le laboratoire mais aussi
sur les activités de diagnostic des Iégionelloses des
laboratoires.

Un premier courrier accompagné de fiches de re-
cueil standardisées a été envoyé aux laboratoires a
la fin du mois de mars 1998 (annexe 1). Six se-
maines plus tard, une relance a été effectuée par
courrier aux laboratoires qui n’avaient pas encore
répondu.

Les informations suivantes étaient recueilles :

e Activités diagnostiques : méthodes utilisées pour le
diagnostic de la légionellose, date d’introduction du
test de détection de I’antigene urinaire.

e Détails des patients : trois premieres lettres du nom,
prénom, sexe, date de naissance ou age, département
du laboratoire d’envoi.

e Biologie : date de(s) prélevement(s), type de dia-
gnostic (sérologie, culture, IF directe, Ag urinaire,
PCR), espece de Legionella et sérogroupe, titres séro-
logiques.
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3.3 Méthode
— capture-recapture

La méthode de capture-recapture a d’abord été utilisée
en zoologie pour estimer la taille d’'une population d’ani-
maux (12). Cette méthode consiste a attraper une espe-
ce animale dans un échantillon aléatoire. Les animaux
sont alors marqués et libérés. L’étape suivante consiste
a recapturer un ou plusieurs échantillons indépendants.
La taille de la population animale est estimée a partir du
nombre d’animaux capturés et recapturés dans chaque
échantillon. Cette méthode a également une longue his-
toire en démographie ou elle a été utilisée dés le 18éme
siecle pour estimer la taille de la population francaise.

L’utilisation de cette méthode est plus récente en épi-
démiologie. A la place d’un échantillon aléatoire d’ani-
maux, des listes ou des bases de données (sources)
de malades sont croisées pour identifier les cas com-
muns entre chaque source. Elle est utilisée dans des
domaines divers (toxicomanie, diabétologie, etc) pour
estimer le nombre total de cas d’une maladie dans une
population donnée. L’estimation du nombre de cas
est utile pour les études d’incidence (13), prévalence
(14) et pour estimer I’exhaustivité et la représentativité
d’un systeéme de surveillance (15-17).

3.3.1 Principe

La méthode capture-recapture permet, en croisant
les cas d’une maladie recensés par plusieurs sys-
témes, et sous certaines conditions (cf 3.3.3),
d’identifier les cas communs et d’estimer le nombre
de cas identifiés par aucune des sources (X,0,7). Le
nombre total de cas de la maladie peut alors étre es-
timé (N,g) ainsi que I'exhaustivité de chaque source
(18).

La distribution des cas communs est représentée par
un diagramme de Venn (Figure 1) ou par une table de
contingence (Table 1). Les indices 1 ou 2 correspon-
dent a la présence (1) ou absence (2) des cas dans les
sources A,B, et C dans cet ordre.

3.3.2 Estimation du nombre total
de cas avec deux sources

Avec deux sources, le tableau de contingence 2x2 ré-
partit les cas en fonction de leur présence ou absence
dans I'une ou I'autre source (tableau 2).

FIGURE 1 : REPARTITION DES CAS SELON LES TROIS SOURCES PRESENTEE SUR UN DIAGRAMME DE VENN.

Source A

Source C -

X222?

T Source B

TABLEAU 1 : REPARTITION DES CAS SELON LES TROIS SOURCES PRESENTEE DANS UN TABLEAU DE

CONTINGENCE.

Source C

Oui X111
Non Xo11
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TABLEAU 2 : REPARTITION DES CAS SELON DEUX SOURCES PRESENTEE DANS UN TABLEAU DE CONTIN-
GENCE.

Source A Sl Xis Xuz Na
Non Xy Xop ?
Ns
Sous I’hypothése d’indépendance des sources, c’est ii. Tous les cas identifiés sont survenus pendant la
a dire que la probabilité d’étre (A+,B+) est la méme période et dans la zone géographique de I’étude.
que d’étre (A+, B-), les estimateurs de Sekar et Dem- Si une source identifie des cas dans une zone géo-
ming (19) permettent d’estimer le nombre de cas re- graphique ou pendant une période différentes de
censé par aucune des sources (X5,?), le nombre total celles des autres sources, elle ne représentera pas
de cas (N, sa variance (VarNgg) et son intervalle de la population étudiée et I'estimation de N sera biai-
confiance a 95% (IC). sée, entrainant une surestimation de N.
Xop? = % (Formule 1) iii. La population étudiée est close

" La population est close, c’est a dire qu’il n’y a pas
N, Ng de mouvement de population ou une mortalité im-
Nest = » OU  Nest = Nops + Xz, 7 (Formule 2) portante. Le non-respectt de cette condition peut
induire une sous-estimation du nombre de cas

VarN,,, = Na Ng x1§ Xoq (Formule 3) communs et donc une surestimation de N.
1) iv. Tous les vrais cas communs et seulement les

IC 95% = Ni=1,96VarN (Formule 4)

Chapman a proposé d’autres estimateurs non biaisés
dans le cas d’effectifs faibles qui sont présentés ci-
dessous (20) :

_ (Na+1)(Ng+1)

N (Na+1)(Ng+1)X12X54
est —
Xq1+1)

(X41)2(X11+1)

VarNgg =

o N .
Le taux d’exhaustivité d’une source est : E= —2 ou

est
N, est le nombre de cas notifiés dans une source et

Nt le nombre total de cas estimé.

3.3.3 Conditions d’application

Six conditions doivent étre satisfaites pour I'applica-
tion de cette méthode (25) :

i. Tous les cas identifiés sont des vrais cas
L’identification de faux cas par une source induit
une surestimation du nombre total de cas N et donc
une sous-estimation de I'exhaustivité des autres
systémes. Une définition différente des cas entre les
sources, ou encore peu spécifique, peut fortement
remettre en cause la validité des estimations.

vrais cas communs sont identifiés

Une surestimation des cas communs induit une
sous-estimation du nombre total des cas et inverse-
ment. En l'absence d’identifiant commun unique
entre les sources, I'identification des cas communs
repose bien souvent sur une combinaison de criteres.

v. L'indépendance des sources entre elles

La probabilité qu’un cas soit recensé dans une sour-
ce ne dépend pas de la probabilité qu’il soit recensé
dans une autre source. Si I'identification des cas par
une source augmente la probabilité pour ces cas
d’étre identifiés par une autre source, il y a une dé-
pendance positive qui induit une sous-estimation de
N. Inversement, si la présence des cas dans une
source diminue la probabilité que ces cas soient
identifiés dans une autre source, il existe une dépen-
dance négative qui induit une surestimation de N.

vi.

L’homogénéité de capture de cas

Tous les cas de la population étudiée ont la méme
probabilité d’étre identifiés par une source. La noti-
fication des cas dans une source ne doit donc pas
étre liée a des variables caractérisant les cas com-
me I'age, le sexe, le lieu de résidence ou la gravité
de maladie. Cependant, cette probabilité peut étre
différente entres les sources.

La présence d’une hétérogénéité de capture dans
une source peut induire une dépendance positive
ou négative entre les sources (21). Les interactions
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entre les variables d’hétérogénéité et les sources
peuvent étre prises en compte en stratifiant sur ces
variables pour créer des strates de probabilité de
capture homogeéne et réduire les biais pour I'esti-
mation de N (21-23).

3.3.4 Evaluation de la
dépendance en utilisant la
méthode de Wittes

Wittes (18,24) a proposé trois méthodes pour identifier
et évaluer la présence de dépendance entre diffé-
rentes sources, s'il y a au moins trois sources.

3.3.4.1 Evaluation de la dépendance en
croisant les sources deux a deux

Pour trois sources ou plus, la dépendance peut étre
évaluée en comparant les estimations pour chaque
couple de sources. N est estimé pour chaque combi-
naison des sources deux a deux. Si I’estimation pour
un couple de sources est significativement différente
de celle des autres couples, on peut suspecter une
dépendance entre ces deux sources.

3.3.4.2 Evaluation de la dépendance par
estimation du rapport des cotes
(RC)

Pour trois sources ou plus, on peut évaluer le sens et
la force de la dépendance entre deux sources. A par-
tir d’'un diagramme de Venn, on utilise les chiffres de
deux sources qui apparaissent dans la 3éme source,

on calcule un rapport des cotes (RC) et les intervalles
de confiance a 95%. Un RC égal a 1 indique que les
sources sont indépendantes. Un RC supérieur a 1 im-
plique une dépendance positive a I'origine d’une
sous-estimation de nombre de cas. Un RC inférieur a
1 indique une dépendance négative a I'origine d’une
surestimation du nombre de cas.

3.3.4.3 Estimation du nombre total de cas
apres fusion des deux sources dé-
pendantes

Le nombre total de cas peut étre estimé en regroupant
les sources dépendantes en une source unigue.
L’analyse est alors réalisée en considérant deux
sources indépendantes, les deux sources fusionnées
et la troisieme.

3.3.5 Estimation du nombre total
de cas en utilisant les
modeéles log-linéaires

L’utilisation de modéles log-linéaires permet d’estimer
le nombre total de cas qui est calculé en prenant en
compte la dépendance entre les sources ainsi que les
variables d’hétérogénéité de capture (22,23).

Le modéle log-linéaire permet d’étudier les relations
entre k variables qualitatives croisées dans un tableau
de contingence. Il représente le logarithme népérien
de la fréquence attendue d’une cellule du tableau
comme une combinaison linéaire d’effets principaux
et d’interaction (23).

TABLEAU 3 : EVALUATION DE LA DEPENDANCE PAR ESTIMATION DU RAPPORT DES COTES (RC)

Source A

Source C

Source B

+ -
+ a b
- c f
a‘f
RC(AnC)enB= b
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Dans la situation de la capture-recapture, le tableau
de contingence a une cellule structurellement vide
correspondant a I’absence de notification de cas dans
I’ensemble des sources. Pour estimer les effectifs at-
tendus, le modele utilise toutes les cellules du tableau
sauf celle définie comme étant structurellement vide et
pour laquelle on attend une estimation. Cependant, la
présence d’une cellule structurellement vide rend im-
possible I'ajustement d’un modéle prenant en compte
I’interaction d’ordre maximum entre toutes les
sources (23).

3.3.5.1 Sélection du meilleur modéle

La sélection du meilleur modéle est choisie en accord
avec les deux principes : la parcimonie et une bonne
adéquation avec les données observées.

¢ Principe de parcimonie

L’application du principe de parcimonie retient le mo-
dele qui a le moins de termes d’interaction. On com-
mence avec le modele saturé, c’est a dire le modéle
avec toutes les interactions possibles sauf celui avec
une interaction d’ordre maximum. En utilisant une pro-
cédure pas a pas descendante, on choisit le meilleur
modele, avec le moins de termes d’interaction et qui a
une bonne adéquation avec les données observées
(23).

e Adéquation

Les critéeres de choix du meilleur modéle retenu sont
basés sur la statistique du rapport de vraisemblance
(G_). Un G_ non significatif indique une bonne adé-
quation du modele.

L’Akaike Information Criterion (AIC) et le Bayesian In-
formation Criterion (BIC) sont issus de la statistique du
rapport de vraisemblance G_ et ils ont été proposés
comme autres criteres pour le choix du meilleur mo-
dele (25). lls sont calculés en appliquant les formules
suivantes :

AIC = G_ - (2*ddl)
BIC = G_ - (In(Nobs/2*1*ddl)

(formule 5)
(formule 6)

Le modele retenu est celui pour lequel la valeur de ces
critéres est la plus basse. Le modéle saturé ayant un
G2 et un degré de liberté nul, a également un BIC et un
AIC nuls. Seuls les modeéles ayant un AIC et BIC né-
gatifs seront meilleurs que le modeéle saturé.

Une méthode de pondération a été proposée par
Drapper (26) qui permet de donner une moyenne pon-
dérée de toutes les estimations faites pour chaque
modele possible en utilisant une expression prenant
en compte le BIC :

Nugic = 3 (Neo'e B2/ Se®IC2)  (formule 7)

3.3.6 Identification de cas
communs entre les trois
sources

Les criteres d’identification des cas communs doivent
étre suffisamment sensibles et spécifiques pour satis-
faire a la condition d’application relative a I'identification
des seuls vrais cas communs. Le choix des critéres est
réalisé avec les variables communes aux différentes
sources, en tenant compte de la proportion renseignée
de ces variables et de la validité de I'information.

3.3.6.1 Identification des cas communs
intra-sources

La premiere étape consiste a éliminer les cas com-
muns a l'intérieur méme de chaque source car il peut
arriver qu’un méme cas soit a I’origine de plusieurs dé-
clarations.

Dans chaque source, les cas avec les méme initiales
du nom, prénom, sexe, date de naissance, début de
la maladie et département de résidence ont été iden-
tifiés.

3.3.6.2 Identification des cas communs
inter-sources

Un code a été établi en utilisant la premiére lettre du
nom, les trois premiéres lettres du prénom, I’age et le
sexe pour chaque cas dans chaque source. Les fi-
chiers des trois sources ont été fusionnés, et les dou-
blons (ou triplons) d’un code ont été identifiés. Il a été
vérifié qu’il s’agissait de vrais cas communs en
contrélant alors les dates de naissance, les dates de
début de la maladie et le département de résidence.

Les cas avec un code unique ont été comparés avec
I’ensemble des cas pour identifier de nouveaux dou-
blons non identifiés en raison d’une différence au ni-
veau de :

¢ I’age (différence de un chiffre de la date de naissan-
ce ou de la date de début de la maladie) ;

e un prénom différent ou manquant mais ou les autres
renseignements (date de naissance, date de début de
la maladie, département de résidence) étaient les
mémes ;

e un sexe différent ou manquant mais ou les autres
renseignements étaient les mémes.
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3.3.7 Analyse statistique

La recherche des cas communs, I’estimation du
nombre total de cas avec les sources croisés deux
a deux et les tests d’indépendance entre les
sources ont été réalisés a I’aide du logiciel Epi In-
fo version 6.04 (CDC Atlanta, Georgia). La modéli-
sation a été réalisée sur le logiciel BMDP 4F

(BMDP Statistical Software Inc, Los Angeles, Cali-
fornie).

3.3.8 Aspects éthiques

La Commission Nationale de I'Informatique et des Li-
bertés a émis un avis favorable a la réalisation de I'en-
quéte (n° 999223).
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4. Résultats

4.1 Enquéte aupreés des
laboratoires

4.1.1 Taux de réponse

Parmi les 413 laboratoires contactés, 288 (69,7 %) ont
répondu a I'enquéte. La participation des laboratoires
des centres hospitaliers universitaires a été légere-
ment supérieure (76%) a celle des laboratoires des
centres hospitaliers (69%) (tableau 4). Parmi les 4 la-
boratoires privés contactés, seuls 2 ont souhaité par-
ticiper a I’enquéte.

Rapportée au nombre d’admissions en médecine
adulte dans les établissements hospitaliers francais
en 1998 (4 527 958), I’enquéte couvre 64% des ad-
missions en milieu hospitalier. les CHU
(1 540 336 admissions), I’enquéte couvre 82% des
admissions.

Pour

Au moins un laboratoire de chaque région a répondu a
I’enquéte et le taux de réponse le plus élevé a été
constaté dans la région Champagne-Ardennes
(100%) et le plus bas en Corse (33,3%). Dans 7 dé-
partements, aucun laboratoire n’a souhaité participer
(annexe 2).

TABLEAU 4 : TAUX DE REPONSE SELON LE TYPE DE LABORATOIRE

Laboratoires contactés Laboratoires participants

N n (%)
Centre Hospitalier Universitaire (CHU) 83 63 (75,9)
Centre Hospitalier (CH) 301 208 (69,1)
Etablissements PSPH * 25 15 (60,0)
Laboratoires privés 4 2 (50,0)
Total 413 288 (69,7)

* établissements participants au service public hospitalier

4.1.2 Activités diagnostiques des
légionelloses

Parmi les laboratoires participants (en prenant en
compte ceux regroupés autour d’un laboratoire cen-
tral), la méthode diagnostique par culture est dispo-
nible dans 97 (34%) laboratoires en 1998 (tableau 5).
Un quart des laboratoires (25%) a pratiqué I'immuno-
fluorescence directe et 22% ont utilisé la sérologie.

Seuls 40 laboratoires (14%) ont utilisé le test de dé-
tection de I'antigene urinaire en 1998. Six laboratoires
de CHU ont utilisé I'amplification génomique (PCR)
pour le diagnostic de la Iégionellose. La majorité des
laboratoires de CHU (84%) ont utilisé au moins une
méthode diagnostique de la légionellose, pour seule-
ment 31% des laboratoires de CH. Cependant, les la-
boratoires de CHU ou de CH ne disposant pas de la
technique diagnostique référent leurs examens a un
autre laboratoire.

TABLEAU 5 : METHODES DIAGNOSTIQUES DE LA LEGIONELLOSE SELON LE TYPE DE LABORATOIRE

Méthodes CHU CH PSPH Privés N (%)
Culture (C) 51 42 2 2 97 (33,6)
Immunofluorescence Directe (IFD) 39 31 2 2 74 (25,6)
Sérologie (S) 39 23 1 2 65 (22,5)
Antigéne Urinaire (AgU) 29 9 0 2 40 (13,8)
Amplification génomique (PCR) 6 0 0 0 6 (2,1)
Au moins une méthode 53 64 2 2 121 (42,0)
Total des établissements 63 208 15 2 288
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Parmi I'ensemble des laboratoires, 105 (36,4%) ont uti-
lisé depuis 1997 ou ont prévu l'introduction en 1999 du
test de détection de I'antigéne urinaire. Dans 35 dépar-
tements, aucun laboratoire n’utilise ce test (annexe 3).

4.2 Description des sources
d’information

4.2.1 Caractéristiques des cas de
Iégionellose selon les
sources

Avant I’élimination des doublons, un total de 1152 cas
avec un diagnostic de légionellose en 1998 a été iden-

tifié avec les trois sources. Le nombre des cas identi-
fié par la source DO était de 379, par le CNR de 384 et
par les laboratoires (LAB) de 389.

La France a été divisée en trois régions : I'lle de Fran-
ce, la région la plus peuplée, Rhone-Alpes ou le CNR
est basé, et le reste de la France (pour le reste de la
France il n’était pas possible de la sub-divisée du fait
du faible nombre du cas déclaré dans certaines ré-
gions). Parmi les cas de légionellose recensés par
chaque source, la proportion des personnes de sexe
masculin et I’Age médian étaient semblables (tableau
6). Cependant, les sources CNR et LAB sont diffé-
rentes pour la région d’origine des cas. Le CNR a re-
censé seulement 45 cas (11,7%) de la région lle-de-
France mais 139 (36,2%) de la région Rhéne-Alpes.
Au contraire, la source LAB a recensé 131 cas (33,7%)
de la région lle-de-France et seulement 41 (10,5%) de
la région Rhéne-Alpes (p < 0,001).

TABLEAU 6 : CARACTERISTIQUES DES CAS SELON LES TROIS SOURCES

Déclaration

Centre National de

Laboratoires (LAB)

Obligatoire (DO) Référence (CNR)
N (%) N (%) N (%)
Sexe§ Masculin 288 (76,0) 272 (70,8) 287 (73,8)
Féminin 91 (24,0) 109 (28,4) 101 (26,0)
Inconnu - - 3 (0,8) 1 0,2)
Age§ <39 49 (12,9) 51 (13,3) 54 (13,9)
40-49 80 (21,1) 88 (22,9) 69 (17,7)
50-59 79 (20,9) 77 (20,1) 66 (17,0)
60-69 74 (19,5) 71 (18,5) 84 (21,6)
>70 96 (25,3) 92 (23,9) 112 (28,8)
Inconnu 1 0,3) 5 1,3) 4 (1,0
Région* lle-de-France 72 (19,0) 45 (11,7) 131 (33,7)
Rhoéne-Alpes 86 (22,7) 139 (36,2) M (10,5)
Autres 219 (57,8) 200 (52,1) 217 (55,8)
Inconnu 2 (0,5) - - - -
Total 379 (100) 384 (100) 389 (100)
§ p>0,05 *p<0,001

4.2.2 Types de diagnostic dans
les trois sources
d’information

Les types de diagnostic de la source DO sont diffé-
rents de ceux utilisés dans les sources CNR et LAB.
Dans la source DO, seul un petit nombre de cas sont
des cas probables avec un titre unique élevé (13%).
Dans les sources CNR et LAB, plus d’un tiers des cas
sont des cas probables (37% et 36%) (p < 0,001). Les
isolements de la bactérie sont plus fréquents dans les

sources DO et CNR (26% et 28%) que dans la source
LAB (20%) (p= 0,04) (tableau 7).

L’espéce et le sérogroupe le plus souvent retrouvé
était pneumophila sérogroupel. Les autres especes
étaient en cause dans moins de 10% des cas.

Dans la DO, aucun cas n’est associé a une infection
mixte Lp1 et autre sérogroupe car ces cas sont auto-
matiquement classés en Lp1. Respectivement 11% et
30% des cas répertoriés par le CNR et les laboratoires
avaient une infection a Lp1 et autres sérogroupes.
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TABLEAU 7 : REPARTITION DES CAS PAR METHODE DIAGNOSTIQUE ET SOURCE D’'INFORMATION
Laboratoires (LAB)

Déclaration

Centre National de

Obligatoire (DO) Référence (CNR)
N (%) N (%) N (%)
Méthode* Isolement 98 (25,9) 106 (27,6) 78 (20,1)
Antigéne Urinaire 115 (30,3) 59 (15,4) 83 (21,3)
Séroconversion 103 (27,2) 78 (20,3) 81 (20,8)
Immunofluorescence
Directe 15 4,0 - - 5 (1,3
PCR - - - - 3 (0,8)
Titre unique élevé 48 (12,6) 141 (36,7) 139 (35,7)
Espece* LP1 284 (74,9) 191 (49,7) 196 (50,5)
LP1 + sérogroupes 0 - 42 (10,9) 105 (27,0)
Autres LP sérogroupes 65 (17,2) 113 (29,5) 62 (15,9)
Autres espéces 11 (2,9 38 9,9 13 (3,3
Inconnu 19 (5,0) 0 - 13 (3,3
Total 379 (100) 384 (100) 389 (100)
*p<0,001a

4.3 Distribution des cas
déclarés dans les 3
sources et des cas
communs

L’élimination des doublons a permis d’identifier 727 cas
individuels de légionellose. Pour I'analyse capture-re-
capture nous avons exclu les cas diagnostiqués par im-

munofluorescence directe seule, qui ne sont pas adres-
sés au CNR. Les cas diagnostiqués par PCR ont été in-
clus car ils avaient également été diagnostiqués par une
autre méthode. L’analyse a donc inclus 370 cas signa-
lés par la DO (9 cas exclus), 384 cas signalés par le CNR
(aucun cas exclu) et 385 par les LAB (4 cas exclus). La
combinaison de ces trois sources d’information a per-
mis d’identifier au total 715 cas dont 95 étaient com-
muns aux trois sources, 234 étaient communs a deux
sources et 386 étaient uniques (figure 2, tableau 8).

FIGURE 2 : REPARTITION DU NOMBRE DE CAS (HORS CAS DIAGNOSTIQUES PAR IFD ISOLEE) SELON LES

SOURCES (N=715)

Source DO = 370

Source CNR = 384

X222?
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TABLEAU 8 : REPARTITION DU NOMBRE DE CAS SELON LES SOURCES (N=715)

Source LAB

Source CNR

Non
Source LAB

Oui Non Oui Non
S Oui 95 105 77 93
SEIES Non 52 132 161 oz

4.4 Estimation du nombre
total de cas de
Iégionellose et évaluation
de la dépendance entre
les sources en utilisant
les méthodes de Wittes

4.4.1 Evaluation de la
dépendance par estimation
du nombre total de cas en
utilisant 2 sources

Selon Wittes, la dépendance entre trois sources peut
étre identifiée par I'estimation du nombre total de cas
en utilisant 2 sources. Les estimations pour chaque ap-
pariement de sources sont présentées tableau 9. L’es-
timation obtenue en utilisant les couples de sources
CNR-DO et DO-LAB est plus faible que celle obtenue
pour le couple LAB-CNR. Ceci indique une dépendan-
ce négative entre CNR et LAB ou une dépendance po-
sitive entre DO et CNR et entre DO et LAB.

TABLEAU 9 : ESTIMATIONS DU NOMBRE TOTAL DE CAS EN UTILISANT SEULEMENT 2 SOURCES (DO-LAB,
LAB-CNR OU CNR-DO) POUR IDENTIFIER LA DEPENDANCE ENTRE LES SOURCES.

+ - + - + =
+| 172 | 213 | 385 +| 147 | 237 | 384 +#| 200 | 170 | 370
| 198 | X ST 238 | 2o AT 184 | X
370 385 384
N = 827 N = 1003 N =710

IC 95% = 760-894

4.4.2 Evaluation de la
dépendance par estimation
des rapports des cotes

La deuxieme méthode proposée par Wittes pour éva-
luer la présence et la force de la dépendance entre des
sources est d’estimer le rapport des cotes (RC) en uti-
lisant les données de deux sources inclues dans la

IC 95% =903-1103

IC 95% = 664-756

3eme source (tableau 10). On constate une forte dé-
pendance positive entre les sources DO et CNR (RC =
3,82, p<0,0000) et une dépendance positive moins im-
portante entre les sources DO et LAB (RC = 2,30,
p=0,0001). La présence d’'une dépendance positive
entre les sources conduira a une sous-estimation du
nombre de cas. Les sources LAB et CNR sont indé-
pendantes (RC = 1,09, p=0,67).

TABLEAU 10 : TEST DE DEPENDANCE PAR ESTIMATION DES RC SELON LA METHODE DE WITTES.

En LABO

+ - + - + -
+| 95 52 147 +| 95 77 172 +| 95 77 172
-| 105 132 037 [l - | 105 93 198 || -] 52 161 213
200 184 384 200 | 170 370 147 238 385

RC = 2,30 RC = 1,09 RC = 3,82

IC 95% = 1,50-3,51 IC 95% = 0,73-1,65 IC 95% = 2,43-5,89
p = 0,0001 p = 0,67 p < 0,0000
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4.4.3 Estimation du nombre total
de cas de légionellose aprés
fusion des deux sources
dépendantes

La fusion des deux sources dépendantes et I’estimation
obtenue en utilisant deux sources permet de prendre en
compte la dépendance. En utilisant cette méthode, des
estimations allant de 830 a 951 ont été obtenues.

Cependant, nous avons décrit ci dessus (section
4.4.2) la présence de deux interactions : DO et CNR;
DO et LAB. Les estimations qui sont présentées ci-
dessous sont donc biaisées car cette méthode ne
permet de contréler qu’une interaction a la fois (ta-
bleau 11). Le nombre total de cas serait sous-estimé
car des dépendances fortes entre les sources persis-
tent. Dans ce contexte, cette méthode n’est pas donc
applicable.

TABLEAU 11 : ESTIMATION DU NOMBRE TOTAL DE CAS APRES FUSION DES DEUX SOURCES DEPENDANTES

(S1+S2)/S3 X11 NA
(DO+CNR)/LAB 224 385
(DO+LAB)/CNR 252 384
(CNR+LAB)/DO 277 93

X22 ? Nest IC 95%
554 236 951 889-1013
583 173 888 839-936
345 115 830 794-867

4.5 Estimation du nombre
total de cas de
Iégionellose et évaluation
de la dépendance entre
les sources en utilisant
les modéles log-lineaires

4.5.1 Sélection du meilleur
modéle par stratégie pas a
pas descendante

Le modele saturé, prenant en compte toutes les inter-
actions d’ordre 2 entre les trois sources, donnait la
meilleure adéquation par la statistique du rapport de
vraisemblance G_ (G_=0,00 ; p=1,00) (tableau 12). Ce-
pendant, ce modele est le plus compliqué et donne I'es-
timation la moins précise. En raison de I'application du
principe de parcimonie, le modele LD, DC a été choisi.
Ce modeéle avait une bonne adéquation (G_= 0,18 ;
p=0,67) et les valeurs de AIC et BIC étaient toutes né-
gatives. Ce modéle donnait une estimation du nombre
total de cas de légionellose de 1124 (IC 95% 973-1275),
similaire a celle de la moyenne pondérée (1123).

TABLEAU 12 : ESTIMATION DE N SELON LES MODELES UTILISES.

Modéle ddl G2 p

DC, LC, DL 0 0,00 1,000
DC, LC 1 15,18 0,000
LD, DC 1 0,18 0,672
CL, LD 1 35,86 0,000
DC, L 2 17,57 0,000
LD, C 2 50,39 0,000
CL,D 2 38,69 0,000
D,C,L 3 52,28 0,000

Moyenne pondérée

AIC BIC N IC 95%
0 0,0 1162 915-1408
13,2 8,12 909 838-981
-1,8 -6,8 1124 973-1275
36,9 30,8 832 788-876
13,6 3,5 952 890-1014
46,4 36,3 888 840-937
34,6 24,6 831 794-867
46,3 31,2 899 802-996
1123

4.5.2 Introduction des variables
d’hétérogénéité

Le protocole a prévu de tester I’hypothése d’une hé-
térogénéité selon la région (R) et la méthode diagnos-
tique (T) (sections 4.2.2 et 4.2.3). L’introduction de ces
variables mettait en évidence une interaction entre les

2 variables d’hétérogénéité et chacune des 3 sources
(tableau 13). De méme, I'introduction de ces variables
faisait disparaitre I'interaction entre les sources DO et
LAB. Il existait une interaction entre les variables «Mé-
thode diagnostique» et «Région». Les estimations des
modeles incluant ces variables d’hétérogénéité sont
présentés dans le tableau 13 ci-dessous. Le meilleur
modele est DC, TD, TC, TL, RC, RL, RD, RT avec une
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valeur BIC négative (-247) et une estimation similaire a
celle de la moyenne pondérée. Cependant, ce mode-
le n'avait pas une bonne adéquation (p>0,05), ceci
pouvant s’expliquer par la présence d’une interaction
d’ordre 3. L’interaction d’ordre 3 ne pouvant étre prise

en compte dans les modéles log-linéaires, le meilleur
modele reste DC, DL pour I'estimation totale. Pour
connaitre I'exhaustivité par Région et Méthode dia-
gnostique, nous avons donc choisi le modele DC, TD,
TC, TL, RC, RL, RD, RT.

TABLEAU 13 : ESTIMATION DU NOMBRE TOTAL DE CAS DE LEGIONELLOSE ET DES STATISTIQUES
OBTENUES EN UTILISANT LES MODELES LOG-LINEAIRES.

Modéle ddi G2 AIC BIC Estimationde N 95% IC
3 sources

DC,DL,LC 0 0,00 1,00 0,0 0,0 1162 915-1408
DC,DL 1 0,18 0,67 -1,8 -6,8 1124 973-1275
Région (R)

DC,DL,LC,RC,RD,RL 6 21,0 0,001 9,0 -21,0 1131 902-1360
DC,DL,RC,RL 9 22,6 0,003 4,6 -40,4 1150 910-1390
Méthode (T)

DC,DL,LC,TC,TD,TL 9 21,2 0,01 3,2 -41,9 1113 893-1113
DC,DL,TC,TD,TL 10 22,0 0,02 2,0 -48,1 1193 1017-1369
Région & Méthode

DC,DL,LC,RC,RD,RL, 51 122,3 0,00 20,3 -235,0 1080 878-1282
TC,TD,TL,RT

DC,TC,TD,TL,RC,RD,RL,RT 53 137,56 0,00 18,4 -247,2 992 920-1060
Moyenne Pondérée 992

4.6 Modeéle retenu et estimations
finales du nombre total de cas
de légionellose et de
Pexhaustivité des sources

Dans le modeéle initial (DC, DL), il n’y a pas de différen-
ce significative entre I'exhaustivité des sources (ta-
bleau 14). Bien que non significative, I'exhaustivité de
la DO est moins importante en lle-de-France (32%)
gu’en Rhoéne Alpes (37%) et dans le reste de France
(41%). Comparée a I'’ensemble du reste de la France,
I’exhaustivité de la DO en lle de France est significati-

vement plus faible (32% versus 41%, p<0,03). Au
contraire, I'exhaustivité du CNR est meilleure en Rh6-
ne-Alpes qu’en lle-de-France (60% versus 20%,
p<0,001) et inversement pour les laboratoires (18%
versus 57%, p<0,001).

En stratifiant sur la méthode diagnostique, I'exhaustivité
est meilleure, pour toutes les sources, pour les cas dia-
gnostiqués par culture. L’exhaustivité de la DO est plus
forte pour les cas diagnostiqués par détection de I'anti-
géne urinaire (62%) que dans les autres sources (37 et
46%). Cependant, I'exhaustivité de la DO est plus faible
pour les cas diagnostiqués par un titre sérologique éle-
vé isolé (11%) que dans les autres sources (27 et 31%).

TABLEAU 14 : ESTIMATION DE L’EXHAUSTIVITE DES TROIS SOURCES POUR LE MODELE INITIAL (DC, DL)
ET STRATIFIE PAR REGION ET PAR METHODE DIAGNOSTIQUE (MODELE DC, TC, TD, TL, RC, RD, RL, RT).

% Exhaustivité des Sources (IC 95%)

Nt (IC95%)

Modéle DO CNR LAB
Initial (DC, DL) 1124 (973-1275) 33 (29-38) 34 (30-39) 34 (30-40)
Stratifié par Région
lle-de-France 228 (191-265) 32 (27-38) 20 (17-24) 57 (49-67)
Rhéne-Alpes 228 (181-275) 37 (31-47) 60 (50-76) 18 (15-22)
Autres 533 (480-586) 41 (36-44) 38 (34-42) 41 (37-45)
Total 989
Stratifié par Méthode Diagnostique
Culture 150 (144-156) 71 (69-74) 75 (72-78) 61 (59-64)
Antigéne Urinaire 175 (159-191) 62 (57-68) 37 (34-41) 46 (42-51)
Séroconversion 243 (211-274) 44 (39-51) 37 (33-43) 34 (30-39)
Titre élevé isolé 421 (339-503) 11 (9-14) 27 (23-34) 31 (26-38)
Total 989
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Dans la région Rhénes-Alpes, I'exhaustivité de la sour-
ce CNR était de plus de 50% pour les cas diagnostiqués
par antigéne urinaire, séroconversion ou un titre élevé
isolé (tableau 15). Au contraire, dans les autres régions
(lle-de-France et Autres), I'exhaustivité du CNR était in-

férieure a 50% pour ces méthodes diagnostiques. L’ex-
haustivité des sources DO et LAB dans la région de
Rhéne-Alpes était faible (6 et 1% respectivement) pour
les cas diagnostiqués par un titre élevé isolé et plus de
10% dans les autres régions (lle-de-France et Autres).

TABLEAU 15 : ESTIMATION DE L’EXHAUSTIVITE DES TROIS SOURCES PAR REGION ET PAR METHODE DIA-
GNOSTIQUE (MODELE DC, TC, TD, TL, RC, RD, RL, RT).

% Exhaustivité des Sources (IC 95%)

Neot (1IC95%)

Modéle DO CNR LAB
Région Rhone-Alpes

Culture 31 28-34 74 (68-82) 84 (77-92) 35 (32-39)
Antigéne Urinaire 55 44-66 58 (48-73) 53 (44-66) 35 (29-43)
Séroconversion 59 34-84 42 (30-74) 59 (42-99) 15 (11-27)
Titre élevé isolé 83 (-) 6 (-) 57 (-) 1(-)
Total 228

Région lle-de-France

Culture 49 45-53 69 (64-75) 67 (62-73) 76 (70-82)
Antigéne Urinaire 36 29-43 61 (51-76) 6 (5-7) 64 (54-79)
Séroconversion 33 20-46 27 (20-45) 15 (11-25) 48 (35-79)
Titre élevé isolé 110 49-171 27 (20-45) 15 (11-25) 48 (35-79)
Total 228

Région Autres

Culture 70 67-73 71 (68-75) 76 (72-80) 63 (60-66)
Antigéne Urinaire 84 74-94 65 (59-74) 36 (36-46) 46 (42-52)
Séroconversion 151 127-175 48 (42-58) 34 (29-40) 38 (33-46)
Titre élevé isolé 228 170-286 15 (12-20) 27 (22-37) 33 (26-44)
Total 533

toire ce qui représentait un taux d’incidence décla-
rée de 0,1 cas pour 100 000 habitants. En 1998, le
nombre de cas déclarés a été multiplié par 7 (de 51

4.7 Comparaison des
résultats des études de
1995 et de 1998

a 379 cas) et I'incidence de la Iégionellose déclarée
en France était 0,6 cas pour 100 000 habitants (ta-
bleau 16). Le nombre de cas notifiés par le CNR est
passé de 226 en 1995 a 384 en 1998 (une augmen-

Les mémes méthodes et sources de données ont été
utilisées dans les études de 1995 et de 1998. Il était
alors possible de comparer I'exhaustivité de la décla-

ration obligatoire estimée dans les deux études. tation de 70%). Le nombre de cas diagnostiqués

par les laboratoires participants en 1995 et/ou 1998

. P est resté stable, sachant que deux grands labora-
4.7.1 Incidence de la légionellose i g

estimée par les études de
1995 et de 1998

toires n'ont pas participé en 1998. La proportion de
cas déclarés en 1995 par ces laboratoires n’a pas
été retrouvée et ne permet pas de connaitre I'im-
En 1995, seulement 51 cas de légionellose avaient portance de ces laboratoires dans le nombre de cas
été notifiés par le systeme de la déclaration obliga- notifiés.

TABLEAU 16 : NOMBRE DE CAS ET INCIDENCE DE LA LEGIONELLOSE NOTIFIES PAR LES 3 SOURCES EN
1995 ET 1998.

1995 1998
N Incidence (/109 N Incidence (/109
Déclaration Obligatoire 51 0,1 379 0,6
Centre National de Référence 226 0,4 384 0,7
Laboratoires 357 0,6 385 0,7
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Dans I’étude capture-recapture de 1998, 715 cas
uniques de Iégionellose ont été observés (incidence :
1,2/100 000), soit prés de deux fois plus que les 437
cas observés en 1995 (incidence : 0,7/100 000) (ta-
bleau 17). Le nombre estimé de cas de légionellose
par la méthode capture-recapture a doublé entre

1995 et 1998. Dans I'étude de 1995, I'estimation du
nombre total de cas était de 524, représentant une
incidence de 0,9 cas pour 100 000 habitants. Dans
I’étude de 1998, elle était 1124 cas soit une inciden-
ce de 1,9 pour 100 000 habitants (IC 95% : 1,87-
1,99).

TABLEAU 17 : NOMBRE DE CAS DE LEGIONELLOSE OBSERVES ET ESTIMES PAR LA METHODE DE CAP-

TURE-RECAPTURE EN 1995 ET 1998

1995 1998
N Incidence (/105) N Incidence (/105)
Etude capture-recapture
Observeé * 437 0,7 715 1,2
Estimé 524 0,9 1124 1,9

* nombre observé par les 3 sources apres élimination des doublons

L’estimation de I'incidence par age et par sexe a été
calculée en utilisant le modéle DC, DL et incluant Age
(A) ou Sexe (S). L'incidence de cas de légionellose

montre que les hommes ont une incidence 2 fois plus
élevée que les femmes. L'incidence de la légionellose
augmente avec I’age (tableau 18).

TABLEAU 18 : ESTIMATION DE L’INCIDENCE DE LA LEGIONELLOSE EN FRANCE PAR GROUPE D’AGE ET
SEXE EN UTILISANT LE MODELE DC, DL, AGE OU SEXE.

Sexe

Masculin 503 804 2,83

Féminin 199 318 1,06 < 0,001
Groupe d’age

<39 ans 102 158 0,49

40-49 ans 131 204 2,39

50-59 ans 135 210 3,70

60-69 ans 137 212 3,79

>70 ans 197 306 4,99 p < 0,001

4.7.2 Comparaison de 19). L’exhaustivité par région s’est améliorée entre

’exhaustivité de la
déclaration obligatoire en
1995 et 1998 par région et
par méthode diagnostique

1995 et 1998, plus particulierement en Rhéne-Alpes
ou elle est passée de 3% en 1995 a 37% en 1998 —un
facteur 13. Entre 1995 et 1998, les exhaustivités ont
été augmentées pour les cas diagnostiqués par cultu-
re (x 3), par séroconversion (x 4) et par titre unique éle-
vé (x 2)

L’exhaustivité du systeme de déclaration obligatoire a
été estimée a 10% en 1995 et a 37% en 1998 (tableau

TABLEAU 19 : EXHAUSTIVITE DE LA DECLARATION OBLIGATOIRE DE LA LEGIONELLOSE ESTIMEE DANS
LES ETUDES DE 1995 ET 1998

1995 1998

N N %Exhaustivité N N %Exhaustivité

(déclaré) (estimé) (IC 95%) (déclaré) (estimé) (IC 95%)
Total 51 524 10 (9-11) 370 1124 33 (29-38)
Région
lle-de-France 4 155 3(0,8-6,8) 72 228 32 (27-38)
Rhoéne-Alpes 3 88 3 (0,8-10,3) 85 228 37 (31-47)
Autres 44 289 15 (11,3-20) 280 533 40 (34-44)
Méthode diagnostique
Culture 19 83 23 (22-24) 107 152 70 (68-73)
Antigéne Urinaire - - - 110 176 63 (57-69)
Séroconversion 18 206 9 (8-9) 107 243 44 (39-51)
Titre élevé isolé 13 235 6 (5-6) 46 421 11 (9-14)
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4.7.3 COmparaison de entre 1995 et 1998, de 64% a 75% (tableau 20). Selon

I’exhaustivité du CNR pour la région, I'exhaustivité a légerement diminué dans la
la culture en 1995 et 1998 région Rhéne-Alpes et dans le reste de la France mais
par région a augmenté fortement en lle de France.

Il a été constaté une augmentation de I’exhaustivité du
CNR pour les souches envoyées pour confirmation

TABLEAU 20 : EXHAUSTIVITE DU CNR POUR LA CULTURE ET PAR REGION ESTIMEE EN 1995 ET 1998

1995 1998

n N Exhaustivité n N Exhaustivité
Rhone Alpes 13 14 93% 26 31 84%
lle de France 4 25 16% 33 49 67%
Autres régions 37 45 82% 53 70 76%
Total 54 84 64% 112 150 75%

n= nombre de souches regues ou diagnostiquées au CNR, N= nombre de cas estimés
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5. Discussion

5.1 Résultats
principaux

La participation des laboratoires a I’enquéte a été sa-
tisfaisante puisqu’elle a atteint 70% (60% en 1995).
Cependant deux laboratoires privés ayant une impor-
tante activité en diagnostic de la Iégionellose (I’'un si-
tué en Rhone-Alpes, le second dans le Nord) n’ont pas
souhaité participer a I'’enquéte en 1998.

Le nombre de laboratoires diagnostiquant les Iégio-
nelloses a peu augmenté entre 1995 et 1998 (36% ver-
sus 42%). La majorité des CHU utilisaient au moins
une méthode diagnostique de la légionellose. Les
CHU ne pratiquant pas ces techniques sont principa-
lement situés en lle de France et transmettaient leurs
prélevements a un autre CHU de la région.

Le test de détection de I’Ag urinaire était encore peu
répandu puisque seulement 36% des répondants I'uti-
lisaient en 1998 ou prévoyaient de I'introduire en 1999.
Les utilisateurs du test sont principalement des labo-
ratoires qui pratiquaient déja une autre méthode dia-
gnostique des Iégionelloses (87%). Le test de détec-
tion de I’Ag urinaire, simple d’utilisation, est donc peu
répandu et dans plus d’un tiers des départements, au-
cun laboratoire n’utilisaient le test. La recherche de
I’Ag urinaire étant inscrite depuis 2000 a la nomencla-
ture des actes de biologie pour un faible colt (B40
contre B120 par sérologie) le test est désormais ac-
cessible a I'ensemble des laboratoires et devrait voir
son utilisation augmenter dans les années a venir.

A partir de notre enquéte, le nombre de cas de Iégio-
nellose diagnostiqués en France en 1998 a été estimé
a 1124, ce qui représente un taux d’incidence de 1,9
pour 100 000 habitants. Cette estimation est le double
de I’estimation rapportée par I'’étude comparable me-
née en 1995 (524 cas, soit un taux d’incidence de 0,9
pour 100 000). Cependant, on peut penser que le
nombre de cas réellement survenus en France en
1998 est plus important compte tenu de I'absence de
tableau clinique spécifique qui entraine un sous dia-
gnostic de la maladie.

L’augmentation du nombre de cas constatée entre
1995 et 1998 peut étre due a I'amélioration des mé-
thodes diagnostiques et de la connaissance de la ma-
ladie. L’introduction du test de détection de I'antigene
urinaire entre 1995 et 1998 a beaucoup facilité le dia-

gnostic de la légionellose. En 1998, la détection de I’'Ag
urinaire a été la méthode diagnostique la plus utilisée
pour les cas répertoriés par la déclaration obligatoire
(27). Les épidémies de légionellose survenus en Fran-
ce ou al’étranger ont pu également sensibiliser les mé-
decins a cette maladie et a son diagnostic (6,30,31).
Cependant, on ne peut exclure formellement une aug-
mentation réelle du nombre de cas puisque les mémes
méthodes et mémes définitions ont été utilisées en
1995 et 1998. De plus, les estimations de la méthode
capture-recapture sont indépendantes du niveau d’ex-
haustivité des sources, pour peu que les conditions
d’application soient respectées ou maitrisées.

Les tests de détection de I’Ag urinaire ont une sensi-
bilité de 80 a 95% et une spécificité de 99% pour Le-
gionella pneumophila sérogroupe 1, responsable de
plus 80% des cas de légionellose (28,29). Ces carac-
téristiques et la facilité d’utilisation en font un outil ex-
trémement utile pour le diagnostic de la Iégionellose et
permettent d’instituer rapidement un traitement spéci-
figue de la maladie. Mais ce test devrait étre utilisé en
complément de la culture des prélevements respira-
toires. La culture a ’avantage de permettre la compa-
raison des souches humaines et environnementales,
I'identification de souches identiques permet de sou-
tenir une association épidémiologique et de confirmer
la source d’infection.

Le systeme de surveillance européen (EWGLI) a recen-
sé un total de 1 442 cas de légionellose en 1998 en Eu-
rope, ce qui représente un taux d’incidence de 0,4 pour
100 000 européens. L’incidence déclarée par chaque
pays varie de 0,02 cas pour 100 000 habitants en Slo-
vaquie a 2 cas pour 100 000 habitants au Danemark
(32). Le taux d’incidence déclaré par le systeme de la
déclaration obligatoire en France était dans la moyen-
ne européenne (0,5/100 000). Si on calcule le taux d’in-
cidence a partir de I’estimation du nombre de cas de
notre enquéte, la France a un taux comparable avec les
pays ayant les taux les plus élevés. Cependant, aucu-
ne étude d’évaluation de la sensibilité des systémes de
surveillance de la légionellose dans les autres pays eu-
ropéens n’a été, a notre connaissance, réalisée.

L’exhaustivité de la déclaration obligatoire a été amé-
liorée plus de trois fois entre 1995 et 1998, de 10% a
33%. Plusieurs raisons peuvent expliquer 'augmenta-
tion de cette exhaustivité : I'impact du renforcement
du systeme de surveillance mené en 1997 et pendant
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la coupe du monde de football en 1998, la sensibilisa-
tion des médecins a la déclaration des cas suite a des
épidémies importantes. La collaboration active du
CNR avec I'InVs a probablement joué également un
rble dans I’'amélioration de I’exhaustivité.

L’exhaustivité de la déclaration obligatoire était différen-
te selon que le cas était confirmé ou probable et égale-
ment selon la région. Les cas confirmés étaient mieux
déclarés en 1998 que les cas probables (67% versus
11%). Afin de se rapprocher des définitions euro-
péennes et d’avoir connaissance du plus grand nombre
de cas dans un but d’alerte, la modification des critéres
de déclaration en 1997, introduisant la déclaration des
cas avec titre unique élevé, est encore peu suivie.

Une amélioration de I’exhaustivité a été constatée
dans toutes les régions. Mais c’est en Rhéne Alpes
que I'amélioration de I’exhaustivité de la DO est la plus
sensible (de 3% en 1995 a 37% en 1998) probable-
ment due aux actions du CNR qui incite les cliniciens
a la déclaration en rendant les résultats positifs.

Le CNR de part ses missions d’expertise microbiolo-
gique et de surveillance épidémiologique incite les
bactériologistes a lui adresser toutes les souches de
Legionella isolées afin de réaliser leur profil génomique
et d’inclure leur profil dans la base de données infor-
matisée. Cette base de données permet d’une part de
comparer les souches humaines entre elles et d’autre
part de les comparer avec les souches isolées de I'en-
vironnement afin d’identifier des sources de contami-
nation. En 1998, le CNR avaient regu 75% de I’esti-
mation du nombre de souches isolées en France, une
amélioration par rapport a 1995 ou elle était de 65%.
L’augmentation de I'exhaustivité constatée en lle de
France indique que les souches recues par le CNR
sont plus représentatives de I'ensemble des souches
isolées en France en 1998 qu’en 1995.

5.2 Conditions d’application
de la méthode capture-
recapture

L’estimation du nombre de cas de Iégionellose en
France en 1998 a été obtenu en utilisant la méthode
capture-recapture et les modéles log-linéaires. L’utili-
sation de cette méthode est soumise a des conditions
d’application qui, si elles ne sont pas respectées, peu-
vent biaiser la validité et la précision des estimations.

i) Méme période et méme aire géographique : L’en-

quéte était nationale et les informations recueillies
concernaient les cas résidants en France. Pour la pé-

riode, il y a une légére différence entre les sources.
Pour la source DO, les cas avec une date des pre-
miers symptomes en 1998 ont été pris en compte.
Pour les deux autres sources (LAB et CNR), les cas
étaient des personnes avec un premier prélevement
en 1998. Un malade avec des premiers symptdomes
fin 1998 peut avoir eu le diagnostic de Iégionellose
début 1999. Cependant I'évolution de la maladie
étant rapide, peu de jours s’écoulent entre les pre-
miers signes et le premier prélevement. Cette diffé-
rence des périodes entre les sources n’a probable-
ment pas affecté I'estimation du nombre total de cas.

ii) La population étudiée est fermée : Compte tenu
de la population étudiée, ce phénomene est proba-
blement marginal et n’a pas du affecter les résultats
de fagon majeure.

ili) Tous les cas identifiés sont de vrais cas : La mé-
me définition d’un cas de légionellose (section 3.1)
a été utilisée dans les 3 sources. Les laboratoires
ne devaient nous fournir que les informations sur
les diagnostics positifs avec une pneumopathie.
Mais, ne pouvant valider la présence d’une pneu-
mopathie auprés des laboratoires, il est possible
que certains laboratoires aient inclus quelques cas
de fiévre Pontiac.

iv) Tous les vrais cas communs et seulement les
vrais cas communs sont identifiés : I’'absence
d’identifiant unique rend I'identification des cas
communs a plusieurs sources complexe et
contraint a les rechercher avec des combinaisons
de plusieurs critéres. L’identification des faux po-
sitifs induit une sous-estimation et inversement
pour les faux négatifs.

Dans notre étude, un code unique basé sur I'initia-
le du nom, les premieres trois lettres du prénom,
age et sexe a été construit et les doublons ont été
vérifiés par date de début de maladie et départe-
ment de résidence. Méme s’il ne s’agit pas d’un
identifiant unique, le critére utilisé était suffisam-
ment discriminant pour avoir peu de faux positifs
et de faux négatifs.

v) L’indépendance des sources : avec les méthodes
de Wittes pour évaluer une dépendance ainsi
gu’avec les modeles log-linéaires, nous retrouvons
une forte dépendance entre les sources de DO et
CNR et DO et LAB. La dépendance DO et CNR
était attendue puisqu’il existe une collaboration
étroite entre le CNR et I'InVs qui gére le systéeme
DO. Le meilleur modéle log-linéaire retient les deux
dépendances. Les estimations calculées a partir de
ce modele prennent en compte la dépendance
entre ces sources.
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vi) L’homogénéité de capture de cas : Aucun des
modeles prenant en compte les variables d’hété-
rogénéité (incluant les modeles saturés) n’avaient
une bonne adéquation (p>0,05) bien que les va-
leurs de BIC soient négatives. Une interaction
d’ordre trois expliquerait la mauvaise adéquation
des modéles incluant les variables d’hétérogénéi-
té. Les modéles log-linéaires utilisés dans la mé-
thode capture-recapture ne peuvent pas tester
une interaction d’ordre 3. Dans ce cas, les mo-
déles saturés n’auront pas une bonne adéquation
car ils ne prennent en compte que des interactions
d’ordre 2.

L’utilisation de la méthode capture-recapture en épi-
démiologie, du fait de ses conditions d’application, a
conduit plusieurs auteurs a critiquer la méthode (33-
35). La plus importante des critiques était que les mo-
deles prenant en compte les interactions entre les
sources ou les variables d’hétérogénéité ne sont pas
suffisamment robustes (34,35). En réponse, Hook et
Regal ont souligné que toutes les estimations doivent
étre présentées a travers plusieurs analyses de sensi-
bilité : d’'une part en utilisant la fusion de sources 2 a 2
et d’autre part en utilisant les modeles log-linéaire (36),
ce que nous avons fait dans notre analyse.

Choix du modeéle

Pour I'estimation totale, le meilleur modéle montrait
une dépendance entre la source Déclaration Obliga-
toire (D) et les sources CNR (C) et Laboratoire (L) res-
pectivement. Ce modele obéissait au principe de par-
cimonie et avait une bonne adéquation statistique (va-
leur de p > 0,05 et valeurs AIC et BIC négatives).

Deux variables ont été introduites comme des va-
riables d’hétérogénéité — Région (R) et Méthode Dia-
gnostiqué (T). Le modele saturé, prenant en compte
les interactions d’ordre 2 et les deux variables d’hété-
rogénéité, avait une mauvaise adéquation (p <0,05),
une AIC positif (20) et un BIC trés négatif (-235). Ceci
suggérait une interaction d’ordre 3 au niveau d’une ou
plusieurs variables d’hétérogénéité ne pouvant étre
prise en compte.

Le modéle retenu qui incluait les variables d’hétéroge-
néité était DC,TC,TD,TL,RC,RD,RL,RT. Dans ce mo-
dele la valeur de BIC était tres négative (-247). Le
choix de ce modele obéissait au principe de parcimo-
nie (étant plus simple que le modéle saturé). Cepen-
dant, ce modeéle avait une mauvaise adéquation sta-
tistique avec une valeur de p <0,05 (p=0,0000) et une
valeur de AIC positive (18). Ce modéle faisait appa-
raitre une interaction entre les 2 variables Région et
Méthode diagnostique alors que l'interaction DO et
LAB disparaissait. Les interprétations de ces interac-
tions sont présentées ci-dessous :

e DO-CNR (DC) - la notification par le CNR a I'InVS
des diagnostiques positifs de Iégionellose afin re-
chercher des cas non déclarés dans la DO est res-
ponsable de cette interaction.

Méthode Diagnostique-CNR (TC) ou DO (TD) ou
LAB (TL) - cette interaction est expliquée par le fait
que I'exhaustivité dans chaque source était plus im-
portante pour les cas diagnostiqués par culture que
pour les cas diagnostiqués par les autres méthodes.

Région-CNR (RC) - I'exhaustivité de la source CNR
est meilleure dans la région Rhéne-Alpes que dans
les autres régions. Le fait que le CNR soit basé dans
la région et les activités de sensibilisation du CNR
expliqueraient cette interaction.

Région-DO (RD) - I’exhaustivité de la source DO est
meilleure dans la région «autres» que dans les autres
régions. Cependant, cette interaction est difficile a
apprécier du fait du choix nécessaire de diviser la
France en 3 grandes régions artificielles.

Région-LAB (RL) - I'exhaustivité de la source LAB
est meilleure dans la région lle de France que dans
les autres régions. Cette interaction s’expliquerait
d’une part par la présence d’un laboratoire spéciali-
sé depuis de nombreuses années dans le diagnostic
de la légionellose et d’autre part par I'existence d’un
réseau de collaboration entre microbiologistes.

Région-Méthode Diagnostique (RT) - cette inter-
action est probablement une conséquence des dif-
férences observées dans les méthodes diagnos-
tiques dans les différentes régions (tableau 15).
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6. Conclusion

Il est important de disposer d’un systeme performant
de surveillance de la Iégionellose afin de suivre I'évo-
lution de la maladie et de détecter précocement des
cas groupés. La méthode capture-recapture est une
alternative a des études longues et coliteuses permet-
tant une évaluation quantitative d’'un systeme de sur-
veillance. La répétition de ce type d’enquéte dans le
temps permet de comparer I’évolution de I’exhaustivi-
té d’un systeme de surveillance et d’évaluer quantita-
tivement par une approche avant-aprés I'impact de
mesures de renforcement de la surveillance.

Dans le débat actuel sur les risques liés a la présence
de Legionella dans les batiments publics ou privés,
notre étude permet d’apprécier le poids réel de la ma-

ladie et illustre son impact socio-économique qui est
en réalité bien supérieur aux seules données de la DO.

Malgré une amélioration de I’exhaustivité de la DO,
celle ci reste nettement insuffisante dans un but
d’alerte et de suivi de tendances. De plus le CNR ne
recoit pas I’ensemble des souches isolées en France.

Actuellement, différentes actions sont envisagées
(plaquette d’information des professionnels de santé,
formation du CNR aupres des laboratoires...) afin
d’améliorer la déclaration des cas, d’augmenter le
nombre de laboratoires utilisant le test de détection de
I’Ag urinaire et d’inciter a la recherche de la bactérie et
de I’envoi des souches au CNR.
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IT\nnexe 1

FICHE 1 : Activités de diagnostic de légionellose en 1998

Code POStal oo (7 0Te L= =1 oo LR
[\ [T g le (SN F= T o T=T 6o o T=YR= et o £-=Tox 4= SRR PRPP

TEIEPNONE. ...t Fax

Activités de diagnostic des Iégionelloses en 1998 (* quel que soit le résultat, positif ou négatif)

Si votre laboratoire n’a pas diagnostiqué de Iégionellose en 1998, remplissez uniquement cette fiche.

Type d’analyse Analyse réalisée Nombre total Nombre total Nom de ce
dans votre laboratoire | d’examens* réalisés | d’examens réalisés*| laboratoire
dans votre dans un autre

laboratoire en 1998 laboratoire en 1998
Nom de ce laboratoire

Sérologie ouil non(
Culture ouil non(
Immunofluorescence directe oui J non [J
Antigéne soluble urinaire oui J non [J
PCR ouill non(

Si vous utilisez des tests de détection de I'antigene soluble urinaire dans votre laboratoire, depuis quand ?

quel kit utilisez vous (Binax, Biotest, les deux) ?

En cas de probleme, n’hésitez pas a contacter le Réseau National de Santé Publique/InVS
(Tony Nardone, Bénédicte Decludt -Tél. 01 41 79 67 20, Fax 01 41 79 67 69)
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FICHE 2 : Sérologies pour Legionella

Définition de cas : patient dont le premier sérum pour recherche d’anticorps anti-legionella a été recu par le labo-
ratoire en 1998 et ayant présenté un des résultats suivants :

e augmentation du titre d’anticorps (x4) avec un deuxieme titre minimum de 128

e titre unique élevé > 256
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FICHE 2 : Sérologies pour Legionella

Définition de cas : patient dont le premier sérum pour recherche d’anticorps anti-legionella a été recu par le labo-
ratoire en 1998 et ayant présenté un des résultats suivants :

e augmentation du titre d’anticorps (x4) avec un deuxieme titre minimum de 128

e titre unique élevé > 256
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FICHE 3 : Culture, IF directe, Ag urinaire, PCR

Définition de cas : patient dont un prélevement a été recu par la laboratoire en 1998 et ayant présenté un des ré-
Sultats suivants :

e culture positive pour Legionella spp.

e |F directe positive

e détection Ag soluble urinaire (méthode ELISA ou RIA)

® PCR positive
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IT\nnexe 2

Taux de réponse des laboratoires par région

Nombre des Nombre répondu Taux réponse Pourcentage
laboratoires contribution
Alsace 7 5 71,4% 1,7%
Aquitaine 19 13 68,4% 4,5%
Auvergne 10 5 50,0% 1,7%
Basse Normandie 11 8 72,7% 2,8%
Bourgogne 14 8 57,1% 2,8%
Bretagne 19 12 63,2% 4,2%
Centre 13 12 92,3% 4,2%
Champagne-Ardennes 9 9 100,0% 3,1%
Corse 3 1 33,3% 0,3%
Franche-Comté 10 8 80,0% 2,8%
Haute Normandie 9 6 66,7% 2,1%
lle de France 94 61 64,8% 21,3%
Languedoc Roussillon 11 8 72,7% 2,8%
Limousin 5 3 60,0% 1,0%
Lorraine 20 16 80,0% 5,6%
Midi Pyrénées 19 14 73,7% 4,9%
Nord Pas de Calais 24 16 66,7% 5,6%
PACA 30 19 63,3% 6,6%
Pays Loire 18 16 88,9% 5,6%
Picardie 17 11 64,7% 3,8%
Poitou 12 10 83,3% 3,5%
Rhone-Alpes 39 27 69,2% 9,4%
France 413 288 69,7% 100
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IT\nnexe 3

Nombre de laboratoires par département utilisant le test de détection de I’Ag urinaire

en 1998 ou prévoyant son introduction en 1999




