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Introduction

1.1 LES INFECTIONS
A MENINGOCOQUE

EN FRANCE

La France fait partie des pays européens présentant un
taux d’incidence faible, inférieur a 1 cas pour 100 000
habitants. Le taux de Iétalité varie entre 8 et 10 % selon
les années. Aucune épidémie, détectable par notre sys-
téme de surveillance, n’a été observée depuis une ving-
taine d’année.

Le nombre d’infections a méningocoque (IM) déclaré
chaque année a diminué a partir des années 80 et cet-
te tendance a persisté jusqu’en 1995, année ou le taux
d’incidence le plus bas jamais atteint en France a été
observé, 0,5 cas pour 100 000 habitants. Depuis 1996,
on observe une augmentation progressive du nombre
de cas déclarés.

Les IM sont des maladies a déclaration obligatoire (DO)
qui justifient la mise en ceuvre rapide d’une prophylaxie
dans I’entourage immédiat du cas. Il existe un Centre
National de Référence des Méningocoques (CNR) qui
recoit les souches isolées chez les malades. Il existe
également un réseau de surveillance des méningites
bactériennes basé sur la participation volontaire d’un
réseau de laboratoires hospitaliers couvrant I’ensemble
du territoire francais (EPIBAC).

Deux études de I'’exhaustivité de la DO des infections a
méningocoque ont été réalisées en comparant les
souches regues au CNR et les fiches de DO regues a la
DGS. Pour la DO I'exhaustivité était de 51 % en 1989-
90 et de 56 % en 1991-92. Pour le CNR I’exhaustivité
était de 53 % en 1989-90 et de 63 % en 1991-92 [1, 2].
L’évolution de la participation des cliniciens et labora-
toires aux différents systemes de surveillance est une
préoccupation majeure des responsables des sys-
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témes de surveillance. Des variations de cette partici-
pation modifient le nombre total de cas portés a la
connaissance des autorités sanitaires et doivent étre
prises en compte lors de I'analyse des tendances de
I’évolution de l'incidence de la maladie. Nous avons
réalisé une nouvelle étude capture-recapture en uitili-
sant trois sources de données différentes.

Les résultats de cette étude permettront d’évaluer I’ex-
haustivité de la DO, du CNR et d’EPIBAC en 1996 et la
représentativité de chacune des sources. Ces informa-
tions permettront de corriger les données de surveillan-
ce pour estimer le nombre total de cas d’IM survenus
sur le territoire frangais en 1996 et les années suivantes.

1.2 LES OBJECTIFS
DE LETUDE

Général :

e Déterminer le nombre total d’infections a méningo-
coque prises en charge en milieu hospitalier et confir-
meées par isolement de Neisseria meningitidis dans le
sang ou le LCR en France en 1996

Spécifiques :

e Evaluer I'exhaustivité des différents systémes de sur-
veillance : DO, CNR et EPIBAC.

e Connaitre I’évolution de I'exhaustivité de la DO et du
CNR depuis 1992.

¢ Evaluer I'indépendance des sources deux & deux.

e [dentifier les facteurs influencant la représentativité de
chacune des sources.

e Calculer le taux de redressement annuel pour chaque
systeme de surveillance a prendre en compte lors de
I’analyse de I’évolution de la maladie.
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Matériels et méthodes

Il s’agit d’'une étude rétrospective sur I’ensemble des
cas d’infections a méningocoque déclarés en France
métropolitaine entre le 1er janvier 1996 et le 31 dé-
cembre 1996 par I'un au moins des trois systémes de
surveillance suivant : la déclaration obligatoire, le
Centre National de Référence des Méningocoques, le
réseau EPIBAC.

2.1 LA POPULATION
D’ETUDE

La population résidant en France métropolitaine en 1996.

2.2 LE RECUEIL
DES DONNEES

Le systéme de la déclaration obligatoire : DO

En France, les IM sont des maladies a déclaration
obligatoire. La déclaration est réalisée sur un formu-
laire officiel par le médecin hospitalier et est adressée
a la Direction Départementale des Affaires Sanitaires
et Sociales (DDASS) du département de résidence du
patient. La déclaration d’'une IM entraine la mise en
place en urgence de mesures de prophylaxie dans
I’entourage immédiat du cas selon les recommanda-
tions de la circulaire de la Direction Générale de la
Santé DGS/PGE /1, numéro 79 du 5 Février 1990 [3].
Les DDASS transmettent sur une base hebdomadaire
par minitel le nombre de nouveaux cas déclarés a I'Ins-
titut de Veille Sanitaire (InVS). Elles envoient, aprés va-
lidation, les fiches de DO correspondantes a I'InVS. Les
fiches recues a I'InVS représentent 90 % des déclara-
tions faites par minitel. Les 10 % restants correspon-
dent soit a une déclaration télématique non suivie de la
transmission d’une fiche ou, le plus souvent, a I’absen-
ce de confirmation biologique du diagnostic.

Les critéres de déclaration reposent sur la confirmation
biologique de l’infection : « I'isolement dans le sang ou
le liquide céphalo-rachidien (LCR) de Neisseria menin-
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gitidis ou la présence d’antigénes solubles dans le
sang, les urines ou le LCR ». Les informations re-
cueillies sur la fiche de déclaration sont I'initiale du nom
et le prénom du malade, sa date de naissance, son
département de résidence, la date d’hospitalisation, le
sérogroupe du méningocoque et le lieu de préléve-
ment, la présence d’un purpura fulminans et I’évolu-
tion de la maladie, le nombre de personnes dans I'en-
tourage proche ayant bénéficié des mesures de pro-
phylaxie ainsi que la nature de I'antibioprophylaxie
administrée (annexe 1). Ces données sont informati-
sées et analysées annuellement a I'InVS. Tous les dé-
partements sont tenus de déclarer leur cas, y compris
les départements d’Outre Mer.

Le Centre National de Référence

des Méningocoques : CNR

Le CNR recoit les souches de méningocoques adres-
sées volontairement pour groupage et typage par les
laboratoires hospitaliers. Les souches sont accompa-
gnées d’une fiche de renseignements avec le nom, le
prénom, I’age du malade, la date et le liquide d’isole-
ment du méningocoque, et les coordonnées du labo-
ratoire expéditeur (annexe 2). Ces données et les ré-
sultats des analyses biologiques sont informatisées et
analysées annuellement pour I’élaboration d’un rap-
port annuel d’activité. Il existe une politique active
d’information de I'expertise disponible au CNR auprés
des laboratoires hospitaliers qui a contribué a I'aug-
mentation constante du nombre de souches envoyées
depuis 1987. Les raisons déterminant I’envoi des
souches sont multiples : envoi systématique, deman-
de d’expertise pour les groupes rares, ou partenariat
sur des projets de recherche.

Le CNR recoit des souches de France métropolitaine,
des départements et territoires d’Outre Mer et de pays
d’Afrique et d’Asie avec lesquels il existe une collabo-
ration scientifique.

Le réseau EPIBAC
C’est un réseau de laboratoires hospitaliers de micro-
biologie dont I’objectif est la surveillance de certaines
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infections invasives communautaires. Il a pour but
d’estimer I'incidence de ces infections, de suivre leur
évolution dans le temps et de décrire quelques carac-
téristiques épidémiologiques des patients atteints par
ces infections. Un cas est défini par I'isolement dans
le sang ou le LCR de Haemophilus influenza, Neisse-
ria meningitidis, Listeria monocytogenes, Streptococ-
cus pneumoniae, Streptococcus pyogenes, et Strep-
tococcus agalactiae. La participation des laboratoires
de microbiologie a ce réseau repose sur le volontariat.
Un recueil mensuel est réalisé par le laboratoire sur
une fiche standard transmise a I'InVS. Pour chaque
isolement sont recueillis le site et la date du préleve-
ment ainsi que I'a4ge et le sexe du patient (annexe 3).
En 1996, 249 laboratoires hospitaliers ont participé
sur 'ensemble de I'année a EPIBAC. Le réseau re-
groupait 60 % des laboratoires hospitaliers francais.
Les admissions dans les services hospitaliers dont la
bactériologie était traitée par un laboratoire apparte-
nant a EPIBAC représentaient 60 % des admissions
en Médecine des établissements hospitaliers suscep-
tibles de prendre en charge les pathologies étudiées.
Le réseau EPIBAC couvre I’ensemble de la France
mais dans 6 régions les établissements hospitaliers
dépendant d’un laboratoire EPIBAC représentaient
moins de 50 % des admissions en médecine de la ré-
gion (annexe 4).

2.3 LA DEFINITION
DE CAS

Pour I’étude, nous avons retenu la définition de cas
suivante : tout patient, hospitalisé en France métropo-
litaine entre le premier janvier et le 31 décembre 1996,
chez lequel une souche de Neisseria meningitidis NM
a été isolée du sang ou du LCR.

Les patients dont seule la présence d’antigénes so-
lubles dans le sang, les urines ou le LCR avait permis
de confirmer le diagnostic d’IM, et les patients hospi-
talisés dans les départements d’Outre Mer ont été ex-
clus de I’étude car ils avaient une probabilité nulle
d’étre présents dans le systéme de surveillance du
CNR pour les premiers et dans le systeme EPIBAC
pour les seconds.

La période d’étude était comprise entre le premier
janvier 1996 et le 31 décembre 1996. Tous les cas
dont la date de début de maladie (pour la DO) ou la
date de prélevement (pour le CNR et EPIBAC) était
comprise entre le 1er janvier et le 31 décembre 1996
et ayant fait I’objet d’une notification a 'une au moins
des trois sources ont été inclus. Le prélévement ou
I'isolement du méningocoque pouvant survenir un a
deux jours apres la date d’hospitalisation, nous avons
comparé les cas DO déclarés pendant les 8 derniers
jours de 1995 et de 1996 avec les cas CNR et EPIBAC
déclarés pendant les 8 premiers jours de 1996 et 1997
afin de rechercher les doublons qui auraient pu étre
déclarés sur des années différentes.

2.4 LA METHODE
| CAPTURE-RECAPTURE

2.4.1 Principe

Cette méthode permet, en croisant les cas d’une ma-
ladie recensés par plusieurs systemes de surveillance
dans une population et une période définie, et apres
avoir identifié les cas communs entre les différents
systémes et sous certaines hypothéses, d’estimer le
nombre de cas identifiés par aucun des systéemes ;
I’estimation ainsi obtenue permet d’estimer le nombre
de cas total de la maladie et I’exhaustivité de chaque
systéme (figure 1).

Répartition des cas d’une maladie recensés par trois systémes A, B, C.

=

SURVEILLANCE DES INFECTIONS A MENINGOCOQUES EN FR |

8

X222?

| Février 2001



Les indices 1 et 2 correspondent a la présence (1) ou
absence (2) des cas dans les sources A, B, et C dans
cet ordre.

2.4.2 Les conditions d’application
de la méthode [4]

2.4.2.1 Conditions « implicites » :

e Tous les cas identifiés sont des vrais cas. Une défini-
tion différente des cas selon les sources peut remettre
en cause la validité des estimations. La présence de
cas définis selon des criteres non admis dans les
autres sources entrainerait une surestimation du
nombre total de cas non déclarés et une sous estima-
tion de I'exhaustivité des autres sources.

e [es cas identifiés appartiennent a la zone géogra-
phique et a la période étudiées. Si les zones géogra-
phiques d’ou sont issus les cas sont disjointes, zone A
et zone B, la probabilité de retrouver un doublon d’un
cas d’une zone A dans la source B sera nulle. Si les cas
sont issus de population différentes, on obtiendra un
nombre total de cas qui permettra d’approcher le
nombre total de cas survenus dans les deux zones A et
B mais I'absence de cas communs ne permet pas
d’appliquer la méthode capture-recapture.

e Si la population de la source A est un sous-ensemble
de la population B, les cas communs ont une proba-
bilité non nulle d’étre identifiés ; tous les cas de la po-
pulation B ont une probabilité non nulle d’étre identi-
fié dans une des sources et la méthode est valable.

e Tous les vrais cas communs et seulement les vrais cas
communs sont identifiés. Une surestimation de cas
communs induit une sous-estimation du nombre total
de cas et inversement. En I'absence d’identifiant
commun unique entre les sources, I’identification des
cas repose sur une combinaison de critéres. Plusieurs
définitions des cas communs peuvent ainsi étre pro-
posées selon les sources considérées. Une analyse
de leur sensibilité permet d’orienter le choix sur une
des définitions des cas communs.

2.4.2.2 Conditions « statistiques »

¢ [ es sources sont ndépendantes, c’est a dire que la
probabilité qu’un individu soit recensé dans une sour-
ce ne dépend pas de la probabilité qu’il soit recensé
par une autre source. Il y a dépendance positive entre
deux systémes lorsque I’identification des cas par un
systeme augmente la probabilité pour ces cas d’étre
identifié par I'autre systéme. La dépendance positive
induit une sous-estimation de N. Inversement il y a dé-
pendance négative lorsque le fait d’étre identifié dans
un systeme diminue la probabilité d’étre identifié dans
l’autre systéme. Dans ce cas la on observera une sur-
estimation de N. Avec plus de deux sources, la dé-
pendance entre les sources (le nombre maximum de
sources dépendantes entre elles = nombres de
sources - 1) peut étre évaluée et prise en compte dans
I’estimation de N gréce a I'application des modéles
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log-linéaires a la méthode capture-recapture.

¢ | ’homogénéité de capture des cas : pour une source
donnée, tous les individus de la population étudiée ont
la méme probabilité d’identification. La notification des
cas dans une source ne doit pas étre liée a des va-
riables caractérisant les cas (4ge, sexe, lieu de rési-
dence, gravité de la maladie, ...). Cette probabilité
peut cependant étre différente suivant les sources.
L’estimation de N dépend du sens de variation des
probabilités de capture suivant les variables d’hétéro-
généité, dans les sources. Par ailleurs la présence de
variables d’hétérogéneéité de capture peut induire une
dépendance positive ou négative entre les sources [5].
Les interactions entre les variables d’hétérogénéité et
les systémes peuvent étre prises en compte en strati-
fiant sur ces variables pour créer des strates de pro-
babilité de capture homogéne et réduire les biais pour
I’estimation de N [5, 6, 7]. Le nombre total de cas est
ainsi estimé par la somme des N des sous-groupes. Il
n’est pas recommandé de stratifier sur les variables
pour lesquelles les probabilités d’identification sont
homogénes car la stratification entraine une augmen-
tation de la variance de N d’ou une diminution de la
précision de I'estimation.

La population étudiée est close, i.e. il n’y a pas d’arri-
vée ni de départ pendant la période d’étude. Le non
respect de cette condition peut induire une sous-esti-
mation du nombre de cas communs et donc une sur-
estimation de N. Cette condition est tres liée a celle de
I’homogénéité de capture.

2.4.3 La recherche des cas communs

2.4.3.1 Les variables disponibles selon les fichiers.

En I'absence d’un identifiant idéal commun a tous les fi-
chiers, nous avons tenu compte des variables dispo-
nibles dans les 3 sources et de la proportion de don-
nées renseignées pour chaque variable. Nous avons re-
tenu quatre caractéristiques permettant I'identification
des cas communs : le prénom (DO et CNR), la date de
naissance (DO et EPIBAC) ou I’age (CNR), la date de
début de maladie (DO) ou d’isolement (CNR) ou de pré-
levement (EPIBAC), le département de la DDASS dé-
clarant (DO) ou le département du laboratoire (CNR et
EPIBAC).

L’age :

Dans le fichier DO, I’&ge était calculé par soustraction
de la date de maladie - la date de naissance. Dans le fi-
chier EPIBAC, I’age était calculé par une soustraction
année de maladie - année de naissance. Dans le fichier
CNR, les ages avaient été arrondis. Pour I'analyse fina-
le, 'age retenu pour un doublon était celui du fichier
comportant la date de naissance du cas.

La date de maladie :

Différentes dates étaient disponibles selon les sources :
date de début des signes ou a défaut date de la décla-
ration pour la DO, date d’isolement ou de prélévement
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ou a défaut date de réception de la demande d’analyse
pour le CNR et EPIBAC. Pour 'analyse finale, pour les
doublons avec la DO nous avons retenu la date de dé-
but de maladie, pour les doublons CNR-EPIBAC nous
avons repris la date de prélevement et a défaut d’isole-
ment. Les cas DO de décembre 1995 communs avec
des cas CNR et/ou EPIBAC de janvier 96 ont été re-
cherchés, ainsi que les cas CNR et EPIBAC de janvier
1997 communs avec des cas DO de décembre 1996.

Le code département :

Pour la DO nous avons utilisé le code département de
la DDASS déclarante sachant qu’un cas doit étre dé-
claré dans son département de résidence. Pour EPI-
BAC et CNR, le département mentionné était celui de
I’hépital déclarant. Nous avons accepté un code dé-
partement différent s’il correspondait a un département
limitrophe : un patient peut étre hospitalisé dans I’h6pi-
tal le plus proche de son domicile qui n’est pas force-
ment situé sur son département de résidence.

2.4.4 L’identification des cas communs

Elle a été réalisée manuellement en comparant les fi-
chiers deux a deux.

Une premiere sélection a été réalisée avec des criteres
d’appariement trés spécifiques (définition a). Puis une
seconde sélection a été réalisée avec des critéres plus
sensibles qui permettaient de tenir compte d’erreurs ou
d’imprécisions survenues lors du remplissage des
fiches de déclaration ou lors de la saisie des données
(définition b).

2.4.4.1 Définition spécifique des doublons (définition a)

Entre DO et CNR

La recherche de doublons entre les fichiers DO et CNR
a été effectuée en utilisant une combinaison de quatre
variables :

1. le prénom ; lorsque seule I'initiale du prénom était
rapportée dans la DO et correspondait a I'initial du
prénom du CNR, ou lorsque I'orthographe était dif-
férente mais le prénom phonétiquement identique,
les prénoms ont été considérés identiques.

le département de la DDASS déclarant (DO) ou le
département du laboratoire de I'hépital (CNR) ; les
départements devaient étre les mémes ou corres-
pondre a deux départements limitrophes.

la date de début de maladie (DO) ou la date d’isole-
ment (CNR) ; lorsque la date de maladie de la DO
précédait de 1 a 3 jours celle rapportée dans le CNR
les dates ont été considérées identiques.

I’age du malade (calculé a partir de la date de nais-
sance pour la DO et EPIBAC, et rapporté directe-
ment pour le CNR) en acceptant un écart maximum
de 1 an.

Quand les données sur une ou plusieurs des quatre va-
riables citées ci-dessus étaient incomplétes nous
avons utilisé le sérogroupe (dont la valeur discriminan-
te augmentait avec la rareté de la souche) et le sexe.
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Entre DO et EPIBAC

La recherche de doublons a été réalisée en utilisant :
1. la date de naissance

2. la date de début de maladie (DO) et la date de
prélévement (EPIBAC) ; une différence de 3 jours
était acceptée si la date DO précédait la date
EPIBAC

le département de la DDASS déclarant (DO) et de
I’hopital déclarant (EPIBAC) qui devait étre iden-
tique ou correspondre a des départements limi-
trophes.

Lorsque une ou plusieurs de ces variables étaient in-
connues, nous avons utilisé I'age, le sérogroupe et le
sexe du malade.

Entre CNR et EPIBAC

Nous avons utilisé :

1. la date de prélevement d’EPIBAC et la date d’isole-
ment du CNR - qui devait étre identique ou différen-
te de moins de 3 jours.

. I’age du patient considéré identique si I’écart ne dé-

passait pas 1 an.

le code postal du département du laboratoire décla-

rant qui devait étre identique.

4. le sérogroupe quand il était connu.

5. le sexe du malade.

Les codes laboratoire de EPIBAC ou du CNR ont été

utilisé pour valider des doublons pour lesquels une par-

tie des autres informations manquaient.

Recherche des cas communs aux trois sources

Les informations différentes contenues dans les trois
sources permettaient d’identifier facilement les triplets.
A partir d’un prénom commun dans DO et CNR, la da-
te de naissance connue dans EPIBAC et DO permettait
de retrouver les cas communs. Le code postal, sexe et
sérogroupe permettait ensuite de confirmer qu’il s’agis-
sait bien du méme cas.

2.4.4.2 Définition sensible des doublons (définition b)

Un second tri a été réalisé avec les cas non sélectionnés
lors du premier tri. Lorsqu’une seule variable sur les 4
variables d’identification retenues ne correspondait pas
aux critéres de sélection, nous avons revu les cas indi-
viduellement afin de tenir compte d’erreurs de saisies,
d’imprécisions dans les dates ou d’arrondis sur I'age.
Par exemple, lorsque la différence de date excédait
trois jours, nous avons tenu compte de la similitude des
trois autres variables, plus du sexe et du sérogroupe
pour considérer le cas comme un doublon. Si la diffé-
rence d’age excédait un an, et toutes les autres va-
riables identiques, y compris le sexe et le sérogroupe,
nous avons considéré qu’il s’agissait d’un doublon.

De plus, lors de la mise en communs des trois fichiers,
les informations complémentaires sur la date de nais-
sance et le prénom apportées par le troisieme fichier
permettaient de vérifier qu’ils s’agissaient bien de cas
communs.
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2.5 ESTIMATION
DU NOMBRE TOTAL DE
CAS AVEC 2 SOURCES

Le tableau de contingence 2x2 permet de répartir les
cas selon leur présence (indice 1) ou absence (indice 2)
dans I'une ou l'autre source.

A
oui Non
B oui | X414 | X1 | Ny
non | Xqp | Xoo
N, N

N1 est I'effectif total de la source A, N2 est |'effectif to-
tal de la source B, N est le nombre total de cas a esti-
mer. x22 est le nombre de cas présents dans aucune
des sources, a estimer.

Sous I’hypothése d’'indépendance des sources (la
probabilité d’étre déclaré dans une source est indé-
pendante de la probabilité d’étre déclaré dans la
deuxieme source), les estimateurs de Sekar et De-
ming [8] permettent d’estimer le nombre de cas iden-
tifiés par aucune des sources (x22), le nombre total de
cas (N), sa variance (Var(N)) et son intervalle de
confiance a 95 % (IC(N)) :

x22 = x12x21 / x11 N=N1N2 / x11

Var(N) = NTN2x12x21/(x11)3
IC(N)95 % = N +/- 1.96 (racine carrée (Var (N))

Chapman et Seber ont montré que ces estimateurs
pouvaient étre biaisés lorsque les effectifs sont faibles
et donc que x11 a une probabilité non nulle d’étre égal
a O. lls ont proposé d’autres estimateurs [9, 10] :

N=(NT+1)N2+1)/(x11 +1)-1
varN = (N1+1)(N2+1)x12x21 / (x11)2(x11+2)

Les taux d’exhaustivité des deux sources sont respec-
tivement :

pA = N1/N = x11/N2 pB = N2/N=x11/N1
L’intervalle de confiance a 95 % de chaque taux d’ex-
haustivité est calculé en rapportant le nombre de cas
déclarés aux bornes de I'intervalle de confiance a 95 %
de I’estimation du nombre total de cas.

2.6 DEPENDANCE
ENTRE LES SOURCES

2.6.1 Critéres qualitatifs

Selon la nature des sources utilisées on peut anticiper
I’existence de dépendance entre des sources. Ainsi
des sources basées sur les mémes interlocuteurs, mé-
decins des laboratoires, par exemple, auront plus de
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chance d’étre dépendantes par rapport a des systemes
s’appuyant sur des réseaux différents.

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

Wittes propose d’estimer N pour chaque combinaison
des sources deux a deux et d’évaluer la dépendance
entre les sources en comparant les estimations. Si un
des couples de sources donne une estimation tres dif-
férente des autres couples, on peut suspecter une dé-
pendance entre ces sources [11, 12.].

2.6.3 Tests d’'indépendances des sources
avec plus de deux sources

Soient K sources S1, S2, ....Sk dans lesquelles ont été
notifiés n1, n2, ..., nk cas. Soit nrs le nombre de cas
présents dans I’'une ou les deux sources Sr et Ss, mais
pas dans les autres sources. L’'indépendance entre ces
deux sources peut étre testée avec un test du chi2 ap-
pliqué sur un tableau de contingence 2x2 qui répartit
tous les n-nrs cas notifiés au moins une fois par les
sources autres que Sr et Ss dans les classes définies
par la présence ou I’'absence dans les sources Sr et
Ss[11,12].

Le calcul des odds ratio (OR) permet en outre d’indi-
quer le sens et la force des dépendances éventuelles.
Si I’OR est inférieur a 1, il existe une dépendance né-
gative entre les sources, d’ou une sur-estimation de
N. Si ’OR est supérieur a 1, il existe une dépendance
positive entre les sources , d’ou une sous-estimation
de N.

2.6.4 Prise en compte de la dépendance par
regroupement des sources dépendantes
Wittes a proposé d’estimer le nombre total de cas en
regroupant les sources dépendantes en une source
unique. L’'analyse est alors réalisée en considérant
deux sources indépendantes, les 2 sources fusionnées
et la troisieme [12].

2.7 ESTIMATION
DU NOMBRE TOTAL
DE CAS A LAIDE
DES MODELES

LOG-LINEAIRES

2.7.1. Principe

Le modele 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’inter-
actions [13].

| Février 2001



Dans la situation particuliére de la capture-recapture,
le tableau de contingence a une cellule structurelle-
ment vide correspondant a I’absence de notifications
de cas dans I'’ensemble des sources. Pour estimer les
effectifs attendus le modele utilise toutes les cellules
du tableau sauf celle définie comme étant structurel-
lement vide et pour laquelle on attend une estimation.
La présence d’une cellule structurellement vide rend
impossible I'ajustement d’'un modéle prenant en
compte l’interaction d’ordre maximum entre toutes
les sources [7].

Le modeéle complet, avec les interactions d’ordre 2,
pour trois sources A avec i niveaux, B avec j niveaux et
C avec k niveaux, formant un tableau de contingence i
X j x k cellules, s’écrit :
InFijk = + Ai + Bj + Ck + ABij + ACik + BCjk

Fijk est la fréquence attendue pour la cellule ijk sous le
modele considéré. Ai, Bj et Ck sont les effets principaux
correspondant a la présence dans chaque source. ABij,
ACik et BCjk sont les termes d’interactions d’ordre 2
correspondant a la présence dans les deux sources in-
dexées.

Les modeles log-linéaires permettent de calculer des
estimations prenant en compte les dépendances entre
les sources ainsi que les variables d’hétérogénéité de
capture [5, 6, 7].

2.7.2 Choix d’'un modeéle avec la statistique du
rapport de vraisemblance G2

L’ajustement des modeles aux données observées est
réalisé par une procédure pas a pas descendante sur
modeles emboités. Les criteres de choix du meilleur
modeéle retenu ont été basés sur la statistique du rap-
port de vraisemblance G? qui permet :

e de comparer les données attendues Fijk sous un mo-
déle M aux données observées fijk :

G2M = 2ijk fijk In(fijk/Fijk)
e de comparer I'adéquation des deux modeles emboi-

tés par la différence entre les G? des deux modéles
M1 et M2 :

G2M1-M2 = G2M1 - G2M2,

Le modele retenu est celui qui contient le moins de
termes d’interaction (principe de parcimonie) tout en
ayant une bonne adéquation avec les données obser-
vées du tableau de contingence (G? non significatif), de
fagon a ce que la variance de I'estimation du nombre
total de cas N soit la plus petite possible [7].

Nous avons réalisé une stratégie pas a pas descendan-
te et choisi le meilleur modéle : chacun des termes ne
peut étre retiré sans entrainer une différence significati-
ve entre les deux modeles avec et sans le terme lors du
test d’amélioration dont I’hypothése nulle est : le mo-
dele le plus simple décrit les données aussi bien que le
modele avec le terme en plus.
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2.7.3 Autres critéres pour le choix du

meilleur modéle

D’autres critéres ont été proposés pour le choix du
meilleur modéle [14]. Ce sont des fonctions de la sta-
tistique de vraisemblance G2 : L’Akaike Information Cri-
terion (AIC) et le Bayesian Information Criterion (BIC).
Draper [15] a proposé une petite altération au BIC, pré-
senté ici comme le DIC. Pour chaque modele log-li-
néaire, la valeur de ces critéres est calculée en appli-
quant les formules :

AIC = G2 - 2(ddl)
BIC = G2 - (InNobs)(dd)
DIC = G2 - (In(Nobs/2))(dd)

Quel que soit le critere choisi, le meilleur modéle est ce-
lui pour lequel la valeur associée est la plus basse [15].
Le modele saturé ayant un G2 et un degré de liberté nul,
a également un AIC et un BIC et DIC nuls. Seuls les
modeles ayant un AIC et un BIC négatifs seront
meilleurs que le modéle saturé.

Draper propose aussi une estimation pondérée sur le
DIC du nombre total de cas a partir d’'une moyenne
pondérée de toutes les estimations obtenues avec
chagque modéle possible :

NwDIC = Somme (Ni x e P'C/2) ) / Somme e (PIC2)

2.7.4 Estimation du nombre de cas

notifiés par aucune des sources

et du nombre total de cas

Pour trois sources, les cas se répartissent en fonction
de leur présence ou absence dans chacune des
sources, dans le tableau de contingence suivant :

A
oui non
B B
C oui | non | oui | Non
oui | Xy11 | Xqz1 | X211 | Xo21
non | Xigz | X2z | Xar2 [Ma22?

1 = présence, 2=absence des cas dans les sources A,B,C dans
cet ordre.

Les valeurs estimées sous le modéle retenu, pour
chaque cellule non vide ont permis d’estimer le nombre
de cas (M222) non identifiés par aucune des sources ,
puis celle de N et de sa variance avec les formules pro-
posées par Bishop (tableau 1) [7].

Lorsque les valeurs de certaines cellules sont faibles ou
nulles, I'estimation de N est calculée en ajoutant 1 au
nombre des cellules qui apparaissent au dénominateur
de P’estimateur selon la méthode proposée par Hook et
regal [16].
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Capture-recapture a trois sources, estimateurs du nombre m222 de cas identifiés par
aucune source et de la variance de N, selon le nombre d’interaction entre les sources [7].

Variance de N

N Moo/ (My124+M1p1+Mp1+My14)

(M220)2(1/(Xq 12+ X122+ X212)+
1/(X411+X121+X211)+1/Xa01+1/Mp0)

(Mao2)?(1/(X1214 X120+ X001)+
1/(Xq1114+X1124X211)+1/ X012+ 1/M355)

Modéle ddi Estimateur de m222
Indépendant 8 Myos = N - Nops
N est la solution de I’équation
(N - Nj)(N - No)(N - Ng) = N2(N-N)
interaction A, B 2 (X112 +X122 +X212)(Xo21)/ (X111 +X121 +X211)
interaction A, C 2 (X121 +X122 +X221)(X212)/ (X111 +X112 +Xa11)
interaction B, C 2 (X211 +Xo21 +X212)(X122)/ (X111 +X121 +X112)

interaction (A, B) et (A, C) 1 (X212))(X221)/X211
interaction (A, B) et (B, C) 1 (X122)( X221)/ X121
interaction (A, C) et (B, C) 1 (X212)( X120)/ X112
interaction (A, B) ; (A, C)et(B,C) 0 (X111)(X122) (X221) (X212)/( X121)(X112)(X211)

(Mo (1/(X11+ X014 X010+
1/(X411+Xq21+X112)+1/X120+1/M00)

(Mo22)?(1/X012+ 1/ X141 /Xp11+1/ M)
(Mo20)P(1/X001+1/X120+1/X11+1/ Myp5)
(Mo22)?(1/X012+1/ X120+ 1 /X112 1/ M)

(Mag0)?(1/X111+1 /X421 +1/Xq 1041/ X400+
1/X011+1/Xop1+1/ X010+ 1/ Myp0)

ddl : degrés de liberté, N : estimation du nombre total de cas, Nobs : nombre de cas observés, m222 : nombre de cas estimés identifiés
par aucune des sources, m : estimation de chaque cellule selon la présence (1) ou I'absence (2) dans chaque source.

2.7.5 ldentification et prise en compte des
variables d’hétérogénéité de capture

A l'intérieur d’une méme source, tous les cas doivent
avoir la méme probabilité de capture. Pour vérifier cet-
te hypothése, nous avons défini des sous-groupes pour
les variables étudiées, par rapport a la probabilité de
capture des cas.

En présence de facteurs d’hétérogénéité de capture il
convient d’introduire ces facteurs dans le modéle final
pour obtenir I’estimation du nombre total de cas pre-
nant en compte I’hétérogénéité de capture pour ces va-
riables [17].

Nous avons défini trois classes d’age correspondant a
la probabilité de développer une IM et a la probabilité
d’étre déclaré : les enfants de moins de 5 ans, groupe
caractérisé par un taux d’incidence et de létalité éle-
vés ; Les enfants et adolescents 4gés de 5 a 19 ans re-
présentent un groupe homogéne par rapport a la dé-
claration a la DDASS car il s’agit d’enfants scolarisés
avec mise en ceuvre des mesures de prophylaxie dans
la collectivité ; et les sujets agés de 20 ans et plus ou le
risque de survenue des IM est faible [18].

En raison de la saisonnalité des IM, la date de survenue
de la maladie a été considérée selon le trimestre de
diagnostic. Le premier et le dernier trimestre de I’année
correspondent a une période hivernale caractérisée par
une incidence élevée des IM ; le deuxieme et troisieme
trimestres présentent des taux d’incidence plus faibles.
Le grand nombre de département et le faible nombre
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de cas dans certains départements ne permettaient
pas une stratification sur le département pour I’analyse
avec les modeles log-linéaires. Nous avons défini 5
zones géographiques selon les zones correspondant
aux indices téléphoniques : le nord-est (03), le nord-
ouest (02), le sud-est (04), le sud-ouest (05), et la région
ile de France (01).

La zone Nord-Est comportait les régions Alsace, Bour-
gogne, Champagnes Ardennes, Franche Comté, Lor-
raine, Nord Pas de Calais et Picardie. La zone Nord-
Quest : Basse et Haute Normandie, Bretagne, Centre,
Pays de la Loire. La zone sud-est : Auvergne, Langue-
doc Roussillon, la région PACA, et Rhéne Alpes. La zo-
ne sud-ouest : Aquitaine, Limousin, Midi Pyrénées, Poi-
tou Charente. La zone lle de France était définie par la
région lle de France.

Pour I’'analyse selon le sérogroupe nous avons regrou-
pés les sérogroupes rares en une catégorie incluant les
sérogroupe A, W135, Y, Z et E19.

2.8 ETUDE ] )
DE LA REPRESENTATIVITE

DES SOURCES

La proportion de cas observée dans chaque sous-
groupe a été comparée par le test du chi2 a la propor-
tion attendue sous I’hypothése d’un taux d’exhaustivi-
té homogéne dans chaque sous-groupe.
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Résultats

3.1 DESCRIPTION

3.1.1 Nombre de cas déclarés

En 1996, 294 infections a méningocoque ont été décla-
rées par DO. Aprés exclusion de 9 cas confirmés uni-
quement par la présence d’antigénes solubles (6) ou
déclarés dans les départements d’Outre Mer (3), I'ana-
lyse a porté sur 285 patients.

Trois cent trente neuf patients pour lesquels une ou plu-
sieurs souches avaient été isolées du sang ou du LCR
ont été enregistrés au CNR. Aprés exclusion de 10 cas
hospitalisés dans les départements d’Outre Mer (7) ou
dont le site de prélévement et le groupe étaient incon-
nus (3), 'analyse a porté sur 329 patients.

Pour EPIBAC, 231 cas ont été déclarés et ont été inclus
dans I'étude.

Parmi les cas DO de décembre 1995 nous avons re-
trouvé 2 cas communs avec 2 cas CNR et un cas com-
mun avec CNR et EPIBAC. Nous n’avons retrouvé au-
cun cas CNR ou EPIBAC de janvier 1997 commun avec
un cas DO de décembre 1996.

3.1.2 Caractéristiques des cas

Le sexe ratio était de 1,1 dans la DO, 1,2 dans le CNR
et 1,3 dans EPIBAC (tableau 2).

La distribution par age variait trés peu d’une source a
I’autre : les enfants de 0-4 ans représentaient 39 a 40 %
des cas, les 5-9 ans et les 10-14 ans 8 a 12 %, les 15-
19 ans, 14 a 17 %, et les adultes de 20 ans et plus 22 a
25 % des cas.

La distribution par trimestre de diagnostic était iden-
tique dans les trois sources : 27 a 32 % des cas pen-
dant le premier et dernier trimestre ; 22 4 26 % pendant
le second trimestre et 14 a 17 % pendant le troisieme
trimestre (tableau 3).

Dans les trois sources, les 2 zones géographiques de la
moitié nord de la France présentaient le plus grand
nombre de cas. Pour la DO, le nombre de cas était in-
férieur dans la région lle de France, pour le CNR dans
la zone géographique sud-ouest, et pour EPIBAC dans
la zone géographique sud-est (tableau 4).

La proportion de cas de sérogroupes A, B, C ou rares
était inférieure dans les sources DO et EPIBAC par rap-

Répartition des cas d’IM par sexe et groupes d’age selon la source, France 1996.

DO CNR EPIBAC

cas ( %) cas ( %) cas ( %)
Sexe
Homme 150 (53) 181 (55) 131 (57)
Femme 135 (47) 148 (45) 99 (43)
Groupe d’age
0-4 110 (39) 128 (39) 93 (40)
5-9 27 (9) 37 (11) 25 (11)
10-14 35 (12 31 (9 19 (8
15-19 49 (17) 52 (16) 32 (14)
20 et + 64 (22) 81 (25) 53 (23)
Inconnu 0 (0 0 (0 9 4
Total 285 (100) 329 (100) 231 (100)
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port au CNR (tableau 5). Le diagnostic de sérogroupera-  souches non typées (sérogroupe inconnu) correspon-
re (A, E19, W135, X, Y, Z) nécessitant I'expertise du CNR,  daient soient a des sérogroupes rares pour lesquels la
les souches de sérogroupes rares dans les sources DO souche n’avait pas été adressée au CNR, soient a des
et EPIBAC étaient de fait communes avec le CNR. Les  cas pour lesquels I'information n’avait pas été reportée.

Répartition des cas par trimestre de diagnostic selon la source, France 1996.

DO CNR EPIBAC

Cas ( %) cas ( %) cas ( %)

Premier trimestre 85 (30) 104 (32) 69 (30)
Second trimestre 62 (22) 80 (24) 60 (26)
Troisiéme trimestre 47 (16) 56 (17) 32 (14)
Quatrieme trimestre 91 (32) 89 (27) 70 (30)
Total 285 (100) 329 (100) 231 (100)

Distribution géographique des cas par zone géographique selon la source, France 1996.

DO CNR EPIBAC

Cas ( %) cas ( %) cas ( %)

Zone nord-est 73 (26) 89 (27) 66 (29)
Zone nord-ouest 78 (27) 86 (26) 45 (19)
Zone sud-ouest 42 (15) 43 (13) 42 (18)
Zone sud-est 49 (17) 57 (17) 33 (14)
Zone lle de France 40 (14) 54 (17) 45 (20)
Inconnu 3 () 0 (0 0 (0
Total 285 (100) 329 (100) 231 (100)

Distribution des cas par sérogroupe selon la source, France 1996.

DO CNR EPIBAC

Cas ( %) cas ( %) cas ( %)

B 175 (61) 237 (72) 132 (57)

© 51 (18) 66 (20) 33 (14)

rares 8 () 26 (8) 12 (5)

inconnu 51 (18) 0 (0 54 (23)

Total 285 (100) 329 (100) 231 (100)
3.2 RECHERCHE postal du malade dans 97 % pour la DO. Le code
DES CAS COMMUNS postal de I’hépital était connu pour tous les cas CNR

et EPIBAC. La date d’hospitalisation était complétée

dans 100 % des cas DO, la date d’isolement de la
3.2.1 Les données disponibles bactérie était complétée pour 98 % des cas CNR, et
Le prénom ou son initial, étaient connus pour 92 % la date de prélevement était complétée dans 100 %
des cas DO et 100 % des cas CNR (tableau 6). L’age  des cas EPIBAC.
était connu pour tous les cas DO et CNR, et pour La présence de purpura fulminans a été retrouvée pour
96 % des cas EPIBAC. La date de naissance était 55 % des cas DO et 100 % des cas CNR. L’évolution
connue pour 92 et 93 % des cas DO et EPIBAC res-  était complétée pour 90 % des cas DO et 33 % des cas
pectivement. Le sexe était connu pour tous les cas CNR. Le sérogroupe de la souche responsable de la
dans les trois sources. Le code postal de la DDASS  maladie était connu pour 82 % des cas DO, 100 % des
déclarante était connu dans 99 % des cas et le code cas CNR et 77 % des cas EPIBAC.
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Variables disponibles selon les sources et pourcentage de cas renseignés.

EPIBAC
Pourcentage de cas Pourcentage de cas Pourcentage de cas
renseignés renseignés renseignés
Initial du nom 100 ND* ND
Prénom 92 100 ND
Age 100 100 96
Date de naissance 92 ND 93
Sexe 100 100 100
Code postal résidence 98 ND ND
Code postal hopital ND 100 100
Code postal DDASS 97 ND ND
Ville de I’hépital ND 100 100
Date d’hospitalisation 100 ND ND
Date de prélévement ND ND 100
Date d’isolement ND 98 ND
Date de déclaration 100 ND ND
Purpura fulminans 55 100 ND
Evolution 90 33 ND
Sérogroupe 82 100 77

*ND : information non demandée

3.2.2 L’identification des doublons doublons et entre les sources CNR et EPIBAC 169 dou-
3.2.2.1 Selon les critéres spécifiques : définition a blons ont été identifiés (figure 2).

Entre les sources DO et CNR 198 doublons ont Au total, 109 cas étaient déclarés dans les trois
été identifiés, entre les sources DO et EPIBAC 135 sources.

Nombre et répartition des doublons identifiés selon la définition a

DO CNR
(285) ‘ (329)

EPIBAC

(231)
3.2.2.2 Selon les critéeres sensibles : définition b avons tenu compte de la similitude des prénoms, pour
Entre DO et CNR la plupart peu communs, ainsi que de I’age, du code

Pour 11 cas, la différence de date dépassait trois jours ~ Postal, du sexe et du sérogroupe identiques pour
: 2 fois il s’agissait de différence de 4 jours et de 9 jours,  considérer ces cas comme des doublons. Pour 10 cas,
3 fois de 6 jours, 1 fois de 7, 10, 11 et 12 jours. Nous  I’Age était différent de plus de 1 an : 4 fois la différence
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était de 2 ans, 2 fois de 5 ans, et une fois de 3, 7, 9 et
10 ans. Quand I’écart dépassait 2 ans, nous avons te-
nu compte des prénoms identiques, de la date de ma-
ladie, du code postal, du sexe et du sérogroupe iden-
tiques pour considérer ces cas comme des doublons.
Un cas DO non apparié avec un cas CNR, mais appa-
rié avec un cas EPIBAC s’est révélé par la suite étre ap-
parié avec un doublon CNR-EPIBAC.

Au total, 21 nouveaux doublons ont été identifiés au se-
cond tri. Il y avait 220 cas communs aux fichiers DO et
CNR.

Entre DO et EPIBAC

Pour 6 cas, les dates de naissance étaient différentes
d’un chiffre alors que les autres variables d’identifica-
tion des doublons étaient identiques. Pour 4 cas, la da-
te d’hospitalisation précédait de plus de 3 jours la date
de prélevement, ces cas avaient la méme date de nais-
sance, le méme code postal, le méme sexe et le méme

sérogroupe. Nous avons considéré ces 10 cas comme
des doublons.

Au total il y avait 145 cas communs aux fichiers DO et
EPIBAC.

Entre EPIBAC et CNR

Pour 14 cas la date de début était différente de plus de
3 jours, alors que les prénoms, le code postal, I'age, le
sexe et le sérogroupe étaient identiques.

Pour 4 cas I'age était différent de plus de 1 an et I'en-
semble des autres variables étaient identiques. Nous
avons considéré ces 18 cas comme des doublons.

La mise en commun des trois fichiers a permis d’iden-
tifier 5 autres doublons pour lesquels les informations
manquantes dans EPIBAC ou CNR étaient complétées
par les informations de la DO ce qui permettait de re-
connaitre qu’il s’agissait du méme cas.

Au total il y avait 192 cas communs aux fichiers CNR et
EPIBAC (figure 3).

Nombre et répartition des doublons selon la définition b.

DO
(285)

CNR
(329)

&

3.2.2.3 Sensibilité et choix des critéres de définition
des doublons

Le nombre total de cas déclarés par au moins une des
trois sources en 1996 variait de 415 a 452 selon la dé-
finition des doublons utilisée (tableau 7).

La définition b était plus sensible et moins spécifique
que la définition a, mais aussi plus complexe et moins
reproductible. Cependant, la définition a reposant sur
des critéres trés spécifigues de recherche des dou-

(231)

blons, le risque de faux positif (cas différents dans deux
sources identifié&s comme doublon) était faible et le
risque de faux négatif (cas commun a deux sources non
reconnus comme doublon) élevé. Avec la définition b,
I’élargissement des critéres de définition permettait de
réduire le risque de faux négatif mais risquait d’aug-
menter le nombre de faux positif. L’étude individuelle
des cas suspectés identiques entre deux sources et la
spécificité des variables utilisées pour I'appariement,

Nombre de cas observés communs a deux et trois sources selon les définitions.

Doublons

Sélection

CNR-EPIBAC
Définition a 198 169
Définition b 220 192
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Cas présents dans les Total cas
trois sources observés
DO-EPIBAC DO-CNR-EPIBAC
135 109 452
145 127 415
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telles que la date de naissance, le prénom s’il s’agissait 3.4 L’|NDEPEN DANCE
d’un prénom rare, ou la date de début des signes asso- DES SOURCES

ciée a I'hépital ou au département, permettait de rédui-

re le risque de faux positif. Compte tenu de la qualité

des données disponibles dans les sources, nous avons ~ 3.4.1 Etude des sources deux a deux.

considéré que la définition b permettait d’identifier plus  |’estimation du nombre total de cas déclarés ou non
précisément les vrais doublons sans trop augmenter le  déclarés était de 396 en croisant les fichiers CNR et
risque de faux positif et nous avons conduit I'analyse @  EPIBAC, 426 en croisant les fichiers DO et CNR, et 453
partir des doublons identifiés selon cette définition. en croisant les fichiers DO et EPIBAC (tableau 8).

Estimation du nombre total de cas obtenu en croisant les sources 2 a 2, exhaustivité des
sources et intervalle de confiance a 95 %, France, 1996.

Source 1, source 2 n1 n2 ni2 n N X Exh 1 IC 95 % Exh 2 IC 95 %
DO, CNR 285 329 220 394 426 32 67 % 65-69 77 % 75-80
DO, EPIBAC 285 231 145 371 453 82 63 % 59-68 51 % 48-55
CNR, EPIBAC 329 231 192 368 396 28 83 % 80-86 58 % 56-61

L’intervalle de confiance & 95 % de I'estimation obte-  3.4.3 Regroupement des sources selon les
nue avec les sources CNR et EPIBAC (381-411) ne se  dépendances
superposait pas, sauf pour la borne supérieure, aveC  |es dépendances existant entre le CNR et les deux
les intervalles de confiance des deux autres estima-  autres sources, DO et EPIBAC ne permettaient pas le
tions (411-441 et 422-484). Ce résultat, ajouté au plus  regroupement des sources selon les dépendances. En
faible nombre de cas obtenu en croisant les fichiers  gffet, en regroupant DO avec CNR la dépendance EPI-
CNR et EPIBAC, indiquait une dépendance positive BAC-CNR persistait, et en regroupant CNR avec EPI-
entre les sources CNR et EPIBAC. BAC, la dépendance DO-CNR persistait. L’estimation
du nombre total de cas par la méthode de Sekar et

3.4.2 Test d’indépendance des sources Demings étaient impossibles & réaliser [8].

Une dépendance positive entre DO et CNR était confir-
mée par un odds ratio de 2,28, intervalle de confiance

excluant 1, calculé pour les cas présents dans EPIBAC 3.5 EST'MAT'ON

répartis dans les sources DO et CNR (tableau 9). DU NOMBRE TOTAL
Une dépendance positive entre CNR et EPIBAC était DE CAS AVEC LES
confirmée par un odds ratio de 3,57, intervalle de MODELES LOG

confiance excluant 1, calculé pour les cas présents LINEAIRES

dans DO et répartis dans les sources CNR et EPIBAC.

L’absence de dépendance entre DO et EPIBAC était L’analyse pas a pas descendante a partir du modéle sa-
confirmée par l'odds ratio de 0,92, intervalle de turé prenant en compte toutes les interactions d’ordre 2
confiance incluant 1, calculé pour les cas présents entre les 3 sources, sans les variables de stratification,
dans CNR et répartis dans les sources DO et EPIBAC. montrait qu’en dehors du modéle saturé, un seul mode-

Test d’indépendance des sources deux a deux, méthode de Wittes, infection a
méningocoque, France, 1996.

Source 1, source 2/ source 3 OR IC 95 %

DO, CNR / EPIBAC 2,28 1,08 - 4,84

DO, EPIBAC / CNR 0,92 0,56 - 1,51

EPIBAC, CNR / DO 3,57 1,87 - 6,84
19
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le présentait une bonne adéquation avec les données. L’estimation du nombre total de cas d’IM confirmés par
Ce modeéle incluait les deux dépendances observées isolement de NM dans le sang ou le LCR en France, dé-
précédemment : entre les sources DO et CNR et entre  clarés par au moins une des trois sources ou non dé-
CNR et EPIBAC (modéle numéro 4) (tableau 10). clarés était de 470 cas avec ce modeéle.

Analyse log-linéaire et modeéles, estimation du nombre de cas d’infection a méningocoque
et IC 95 %, AIC et BIC, France, 1996.

Numéro Modéles N IC 95 % G2 ddi o] AIC BIC

1 DC, CE, DE 466 421-511 0 0 1 0 0
2 DE, CE 437 421-453 5,38 1 0,02 3,38 1,19
3 DC, DE 429 418-440 18,6 1 0 16,59 14,4
4 DC, CE 470 430-510 0,11 1 0,74 -1,89 -4,08
5 DC, E 433 421-445 21 2 0 17,04 12,7
5 DE, C 428 419-436 18,7 2 0 14,69 10,3
7 D, CE 441 427-455 6,37 2 0,04 2,37 2,01
8 D,C,E 431 424-438 21,5 3 0,00 15,5 8,93

Estimation de N pondéré selon le BIC = 461

N : nombre de cas total estimés, G2 : test du rapport de vraisemblance, ddl : degré de liberté, p : adéquation du modeéle, D : DO, C : CNR,
E : EPIBAC, AIC : Akaike information criteria, BIC : Bayesian information criteria

3.6 ETUDE le retenu incluait un terme d’interaction entre zone géo-
DE HETEROGENEITE graphique et EPIBAC. Il existait une probabilité diffé-
DE CAPTURE SELON rente d’étre capturé par le systeme EPIBAC selon la zo-

LES CARACTERlSTlQUES ne géographique d’hospitalisation du cas.
DES CAS
3.6.4 Le sérogroupe

3.6.1 L’age L’introduction du sérogroupe, divisé en trois sous-
groupes B, C et sérogroupes rares ou inconnus, avec
les trois sources montrait, par une stratégie pas a pas
descendante, qu’il existait une interaction entre groupe
et CNR et entre groupe et DO. L’interaction entre CNR
et DO disparaissait.

L’introduction de I'age en 3 groupes (< 5 ans, 5-19 ans,
20 ans et +) dans le modéle saturé montrait par une
stratégie pas a pas descendante que le meilleur modé-
le retenu (plus petit BIC et AIC) incluait deux termes
d’interaction pour les dépendances entre DO et CNR et
entre CNR et EPIBAC et I'dge seul. Il n’existait pas d’in-

teraction entre I’age et les trois sources. La probabilité
d’étre capturé dans chacune des sources ne variait pas 3.7 ESTg\L,IIﬁ-QI\%yRE TOTAL

selon le groupe d’age. DE CAS AVEC LES
3.6.2 Le trimestre de diagnostic ‘ISI’.\I'I:%I:\I'BEI&E)SG ENEITE
L’analyse des modeles log-linéaires incluant le tri-

DE CAPTURE

mestre de diagnostic et les trois sources montrait que

le meilleur modéle retenu (plus petit BIC et AIC) incluait

deux termes d’interaction pour les dépendances entre ~ Selon les résultats de I'analyse précédente, la zone
DO et CNR et entre CNR et EPIBAC et le trimestre seul ~ 9éographique (R) pour EPIBAC et le sérogroupe (G)
et ne mettait pas en évidence d’interaction entre le tri-  pour la DO et CNR étaient des facteurs qui modifiaient
mestre et chacune des trois sources. La probabilit¢  |a probabilité de capture d’un cas dans la source consi-
d’étre capturé dans chacune des sources ne variait pas ~ dérée et il convenait de réaliser une analyse stratifice

selon le trimestre de diagnostic. sur ces variables.
Par une stratégie pas a pas descendante a partir du
3.6.3 La zone géographique modeéle saturé (modeéle 1) incluant les trois sources de

Aprés introduction de la zone géographique découpée  déclaration, le sérogroupe et la zone géographique on
selon 5 zones avec les trois sources, le meilleur modé-  obtenait un modéle qui présentait une bonne adéqua-
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tion avec les données tout en prenant en compte les in-
teractions entre les sources et le sérogroupe et entre la
zone géographique et EPIBAC : ce modéle incluait la
dépendance CNR*EPIBAC et trois termes d’interac-
tion : CNR*groupe, DO*groupe et EPIBAC*zone géo-
graphique et avait le plus petit BIC et AIC (modéle 4)
(tableau 11).

Avec ce modéle, le nombre total de cas identifiés par
aucune des sources était de 45, et I'estimation du
nombre total de cas survenus en 1996 était de 460.
L’introduction du sérogroupe faisait disparaitre I'inter-
action entre les sources DO et CNR.

3.8 EXHAUSTIVITE
SELON LES SOURCES

3.8.1 Résultats de ’analyse des modeéles
log-linéaires

En I’absence des variables de stratification, le taux d’ex-
haustivité de la DO était de 61 % (285 cas déclarés /470
cas estimés), celui du CNR de 61 % (329 / 470), et celui
du systéme EPIBAC de 49 % (231/470) (tableau 12).
Aprés introduction des variables d’hétérogénéité de
capture les taux d’exhaustivité des trois sources aug-
mentaient de maniére non significative.

Analyse log-linéaire avec les variables d’hétérogénéité de capture, modéles, tests

d’adéquation, AIC et BIC, France 1996.

Numéro Modéles N

1 DC,CE,DE,GD,GC,GE,RE,RC,RD 481
2 CE, GD,GC,RD,RE 461
3 CE, GC, GE, RD, RE 447
4 CE, GD, GC, RE 460
5 CE, GD, GC, R 461
6 CE, D, GC, RE 447
7 CE, GD, RE 444
8 GD, GC, RE 442
9 CE,GD, GC 460
10 CE,D,GC,R 447
11 E,GD,GC,R 442
12 CE,D,GC 447
13 E,GD,GC,R 442

1C95 % G2 ddi p AIC BIC
424-540 48,41 74 0,99 -100  -262
453-469 62,13 82 0,95 -102  -281
441-453 78,05 82 0,6 -86 -266
452-468 70,34 86 0,88 -102 -290
453-469 91,35 90 0,44 -89 -286
441-453 87,5 88 0,49 -89 -281
439-449 129,7 88 0 -46 -239
434-450 86,57 87 0,49 -87 -278
452-468 110,8 94 0,11 =77 -283
441-453 108,5 92 0,11 -75 =277
434-450 107,6 91 0,11 -74 -274
441-453 128 96 0,016 -64 -274
434-450 127 95 0,01 -63 -271

N : nombre de cas total estimés, G : test du rapport de vraisemblance, ddl : degré de liberté, p : adéquation du modeéle, D : DO, C : CNR,
E : EPIBAC, G : groupe, R : zone géographique, AIC : Akaike information criteria, BIC : Bayesian information criteria

Estimation du nombre total de cas d’IM confirmés et exhaustivité globale et stratifiée sur le
sérogroupe et la zone géographique des sources avec les modéles retenus, France, 1996.

CNR EPIBAC
| Exhaustivité en %
(IC 95 %) (1C95 %)
Total brut 55 470 61 70 49
Modele DC, CE (430-510) (56-66) (65-77) (45-54)
Total apres stratification 45 460 62 72 50
Modele CE, DG, CG, RE (452-468) (61-63) (70-73) (49-51)

X : estimation du nombre de cas déclarés dans aucune des sources, N : nombre total de cas estimés.
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3.8.2 Résultats des analyses stratifiées cas de sérogroupe B. Elle était inférieure a 40 % dans
Selon I'analyse stratifiée sur chacune des variables les trois sources pour les cas de sérogroupes inconnus
d’hétérogénéité de capture, on observait pour le séro-  ou rares. Deux zones géographigques présentaient une
groupe gue dans toutes les sources I'exhaustivité était ~ exhaustivité inférieure & 40 % pour EPIBAC, le nord-
meilleure pour les cas de sérogroupe C, puis pour les  ouest et le sud-est (tableau 13).

Estimation du nombre total de cas d’IM confirmés et exhaustivité aprés stratification sur le
sérogroupe et la zone géographique des sources avec les modéles retenus, France, 1996.

Sérogroupe [\ Exhaustivité en %
Modeéle : CE, C*groupe, D*groupe (IC95 %)
DO CNR EPIBAC

B 12 292 67 82 55
(289-295)

C 3 78 73 84 56

(76-80)

Rare ou inconnu 29 89 36 27 30
(72-106)

Total stratifié 44 459 62 72 50
(437-481)

Zone géographique
Modéle : zone* E, DC, CE

Zone nord-est 13 121 60 73 54
(102-140)
Zone nord-ouest 17 118 66 73 37
(90-146)
Zone sud-ouest 4 62 71 69 69
(54-70)
Zone sud-est 14 94 53 62 36
(74-114)
Zone lle de France 15 75 53 72 60
(61-89)
Total 55 470 61 70 49
(381-559)
22
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3.8.3 Evolution de I’exhaustivité selon les
sources

L’exhaustivité de la DO a augmenté de maniére non si-
gnificative entre 1989-1990 et 1991-1992, (p=0,11), et
de maniére significative entre 1991-1992 et 1996,
p=0,02 (tableau 14) [1,2]. Ces études avaient été réali-
sées a partir des deux sources DO et CNR. L’étude de
1989-1990 avait exploré I'existence de dépendance
entre les sources par la méthode du calcul du coeffi-
cient de corrélation des taux d’exhaustivité aprés stra-
tification sur les départements [8]. Aucune dépendance

entre les sources DO et CNR n’avait été mise en évi-
dence.

Pour le CNR, on observe des augmentations significa-
tives entre 1989-1990 et 1991-1992 (p<0,001), et entre
1991-1992 et 1996 (p<0,001).

A partir des résultats des différentes études, nous avons
calculé les incidences pour chaque année en prenant en
compte de la sous-déclaration rapportée I'année de I'étu-
de et en extrapolant aux années suivantes. Les courbes
des taux d’incidence, observée et corrigée pour la sous-
déclaration, se rapprochent avec le temps (figure 4).

Exhaustivités des sources DO et CNR et leur évolution depuis 1989 (1-2).

Année Exhaustivité en % (IC a 95 %)

DO
1898-1990 53 (50-56)
1991-1992 56 (54-58)
1996 62 (61-63)

CNR
55 (52-58)
63 (61-66)
72 (70-73)

Taux d’incidence observé et taux d’incidence corrigé pour la sous-délaration des infections a
méningocoques, 1989-97, France, déclaration obligatoire.

1,60
1,40
1,20
1,00
0,80
0,60
0,40
0,20
0,00 T T T

Incidence observée

incidence / 100 000

Incidence corrigée

1989 1990 1991
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3.9 ETUDE
DE LA ]
REPRESENTATIVITE

DES SOURCES

3.9.1 La zone géographique

Les cas déclarés par DO et par le CNR étaient repré-
sentatifs par zones géographiques de I’ensemble des
cas estimés (tableau 15). Pour EPIBAC, on observait
que dans le nord-ouest et le sud-est les cas étaient
sous-déclarés alors que dans le sud-ouest les cas

étaient sur-déclarés ; la différence était significative
pour le sud-ouest (p = 0,03).

3.9.2 Le sérogroupe

Le systéme de la DO sous-représentait les cas de sé-
rogroupe rare ou inconnu (p=0,01) (tableau 16). Le CNR
sur-représentait les cas de sérogroupe B (p = 0,01) et
sous-représentait les cas de sérogroupe rare ou incon-
nu (p=0,001). EPIBAC sous-représentait les cas de sé-
rogroupe rare ou inconnu (p=0,04). Au total, les cas de
sérogroupe rare ou inconnu étaient sous-représentés
dans les trois sources

Représentativité de la DO, du CNR et de EPIBAC selon la zone géographique, IM, France

1996.

Zone géographique Proportion estimée

%

Proportion déclarée ( %) et p

Nord-est 26 26
Nord-ouest 25 27
Sud-ouest 13 15
Sud-est 20 18
lle de France 16 14

CNR EPIBAC

NS 27 NS 28 NS
NS 26 NS 19 NS
NS 13 NS 19 0,03
NS 18 NS 15 NS
NS 16 NS 19 NS

Représentativité de la DO, du CNR et de EPIBAC selon le sérogroupe, IM, France 1996.

Proportion estimée

%

Proportion déclarée ( %) et p

B 64 69
C 16 20
Rare ou inconnu 18 11
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CNR EPIBAC
%
NS 73 0,01 70 NS
NS 20 NS 19 NS
0,01 7 0,001 11 0,04
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Discussion

4.1 LES PRINCIPAUX
RESULTATS

Le nombre total de cas estimés d’infections a ménin-
gocoque confirmés par I'isolement de la souche en
France métropolitaine en 1996, était de 460 cas avec
un intervalle de confiance variant de 438 a 482 cas. En
1996, I'exhaustivité des systémes de surveillance était
meilleure pour le CNR 72 %, puis la DO 62 % et enfin
pour EPIBAC 50 %. Au total les trois systemes permet-
taient d’identifier 90 % des cas d’IM confirmés biologi-
quement.

L’analyse montrait qu’il existait une dépendance entre
les systtmes CNR et EPIBAC, que les cas de séro-
groupe rare ou inconnu étaient sous-estimés dans les
trois systemes, que les cas de sérogroupe B étaient
sur-représentés par le CNR, et que les cas survenus
dans la zone sud-ouest étaient sur-représentés par
EPIBAC. Les trois sources étaient représentatives des
cas par groupe d’age et par trimestre de diagnostic.
L’analyse stratifiée sur les variables d’hétérogénéité de
capture, le sérogroupe et la zone géographique, modi-
fiait trés peu I'estimation du nombre total de cas surve-
nus en 1996 et des taux d’exhaustivité obtenus en I’ab-
sence de stratification.

4.2 COMPARAISON
AVEC LES ETUDES

ANTERIEURES

L’amélioration de I'exhaustivité des sources DO et CNR
depuis 1989 est liée a une meilleure participation des
cliniciens et des biologistes aux systémes de sur-
veillance. Le méningocoque est une maladie parmi les
mieux déclarées en France car des mesures de pro-
phylaxie doivent étre appliquées en urgence dés le dia-
gnostic d’un cas pour prévenir la survenue d’autres cas
parmi les contacts du malade. Il s’agit aussi d’une ma-
ladie qui a toujours était largement relayée dans la pres-
se. Depuis 1998, cette tendance s’accentue en particu-
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liers pour les déces et les cas groupés, confirmés ou
non. Ce fait devrait permettre d’augmenter encore la
sensibilisation des cliniciens a la déclaration des IM.
La campagne active du CNR au début des années 1990
pour proposer I'expertise des souches de méningo-
coques isolées en France a, sans aucun doute, forte-
ment contribué a I'amélioration de I'exhaustivité du
CNR.

4.3 DEFINITION ]
DE CAS ET VALIDITE

EXTERNE

Notre étude a estimé qu’en 1996, 38 % des cas d’'IM
pour lesquels une souche avait été isolée du sang ou du
LCR n’étaient pas déclarés par le systéme de la DO.
Certains cas déclarés a la DO, confirmés uniquement
par la présence d’antigénes solubles ou suspectés par
la présence d’un purpura fulminans, avaient été exclus
de I'étude selon la condition implicite n°1 de la métho-
de capture-recapture : la présence de cas définis selon
des criteres non admis dans les autres sources entrai-
nerait une surestimation du nombre total de cas et une
sous estimation de [I'exhaustivité des autres
sources [19, 20].

Les taux d’exhaustivité calculés ne concernent que les
cas confirmés par culture du méningocoque en 1996.
L’analyse réalisée ne nous permet pas de connaitre le
nombre d’IM pour lesquels I'isolement de la souche a
été impossible, soit parce que I'état hémodynamique
trop précaire ou le décés précoce du patient n’ont pas
permis de réaliser les prélevements bactériologiques
nécessaires, soit parce que le méningocoque, tres sen-
sible aux conditions de transport et aux antibiotiques,
n’a pas poussé en culture. Au Canada, les cas sans
confirmation biologique représentaient 10 % des cas
déclarés en 1997 et 1998 [21]. En Mars 2000, des nou-
veaux critéres de déclaration des cas d’IM, élargissant
la définition aux formes cliniques sans isolement de
souche, ont été adoptés et diffusés aux DDASS et aux
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médecins. Cela permettra d’inclure I’ensemble des cas
cliniques ou confirmés biologiquement et de mieux
connaitre le nombre d’IM survenant en France, en par-
ticulier les formes rapidement fatales.

En 1996, le réseau EPIBAC est représentatif de 60 %
de I'ensemble des admissions dans les services pre-
nant en charge les IM [22]. Notre étude montre que le
réseau EPIBAC déclarait 50 % des cas d’IM confirmés
biologiquement en 1996, avec de fortes variations se-
lon les zones géographiques, de 36 % dans le sud-est
a 69 % dans le sud-ouest. La représentativité d’EPI-
BAC par zones géographiques était correcte sauf pour
la zone sud-ouest qui sur-représentait les cas d’IM.

La représentativité d’EPIBAC calculée a partir des ad-
missions dans les services hospitaliers couverts par un
laboratoire participant a EPIBAC, ne peut pas étre di-
rectement comparer a I'exhaustivité de la déclaration
des cas d’infections a méningocoques calculée dans
notre étude pour I’ensemble des laboratoires francais.
Une étude de I'exhaustivité de I'ensemble des labora-
toires participants a EPIBAC, en comparant uniquement
les cas DO et CNR hospitalisés dans les services cou-
verts par les laboratoires participants a EPIBAC, per-
mettrait de savoir si tous les cas hospitalisés dans ces
services sont bien déclarés a EPIBAC. Cependant nos
résultats corroborent le fait que EPIBAC sous-estime les
cas d’IM survenus en France en 1996 et indiquent que
le redressement du nombre total de cas survenus en
France a partir des admissions dans les services cou-
verts par EPIBAC n’est pas tres éloigné de la réalité.

4.4 SENSIBILITE
DE LA RECHERCHE

DE DOUBLONS

Selon les critéres de sélection des doublons utilisés, le
nombre de cas déclarés dans les trois sources variait
de 452 cas avec la définition a, a 415 cas avec la défi-
nition b. Le nombre de cas total estimé a I’'aide des mo-
déles log-linéaires variait de 536 (IC 95 % : 485-587)
pour la définition a, a 470 (IC95 % : 430-510) pour la
définition b, soit une réduction significative de 14 % du
nombre total de cas estimés.

La présence de faux-positifs et de faux-négatifs peut
entrainer des variations importantes de I’estimation du
nombre total de cas [23]. Dans notre étude, avec le pre-
mier tri, on excluait beaucoup de doublons pour les-
quels une analyse plus fine prenant en compte les er-
reurs de transcription et les variations de calculs de
I’age, indiquaient qu’ils étaient des vrais doublons. Les
variables utilisées pour I'identification des cas com-
muns telles que le prénom, la date de naissance et la
date de diagnostic, étaient trés spécifiques des cas et
rendaient le risque de faux positifs faible. Brenner a dé-
montré qu’en I'absence d’identifiant commun a I'en-
semble des fichiers, les faux négatifs et les faux positifs
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surviennent en méme temps et que leurs effets antago-
nistes sur I’estimation du nombre total de cas doivent
s’annuler en partie ou completement [24].

Un des objectifs de I'étude était de décrire I’évolution
de I'exhaustivité de la DO et du CNR. Les résultats ob-
tenus devaient étre comparés aux études réalisée en
1991 et en 1993 dans lesquelles les critéres de sélec-
tion des doublons étaient moins spécifiques : la diffé-
rence d’age acceptée entre deux cas communs étaient
de 2 ans, et seuls les mois de survenus des cas de-
vaient étre compatibles. En sélectionnant les cas com-
muns selon la sélection a, on n’observait aucune amé-
lioration de I'exhaustivité de la DO et du CNR depuis
1990. Ce résultat contrastait avec I’'augmentation ob-
jective depuis 1990 du nombre de laboratoires qui en-
voyaient leurs souches au CNR, ce qui laissait supposé
que I'exhaustivité du CNR avait augmentée depuis
1990. Avec la sélection b, dont les critéres de sélection
des cas communs étaient plus proches de ceux des
études antérieures tout en restant plus spécifiques, nos
résultats étaient compatibles avec I’évolution de la par-
ticipation des laboratoires a la surveillance des IM.

4.5 DEPENDANCE
ENTRE LES SOURCES
ET VARIABLES
D’HETEROGENEITE

DE CAPTURE

L’analyse log-linéaire appliquée a la capture-recapture
ne peut tester les interactions d’ordre 3 entre les trois
sources [25]. Nous avons montré qu’en I'absence des
facteurs d’hétérogénéité de capture il existait une dé-
pendance d’une part entre les sources DO et CNR et
d’autre part entre CNR et EPIBAC, mais pas entre DO et
EPIBAC. La dépendance entre DO et CNR disparaissait
lorsque I'on introduisait le sérogroupe comme variable
de stratification dans le modeéle log-linéaire. Les cas de
sérogroupe rares ou inconnus étaient responsables de
cette dépendance. Avant la mise en commun des trois
fichiers, le sérogroupe était inconnu pour 23 % (54) et
18 % (51) de cas EPIBAC et DO respectivement. Apres
I'identification des doublons nous avons complété les
informations manquantes dans une source a partir des
informations de I'autre source. Ainsi 74 % (40) des cas
EPIBAC et 59 % (30) des cas DO dont le sérogroupe
était inconnu avaient un doublon de sérogroupe connu,
2 cas communs DO-EPIBAC restaient de sérogroupe
inconnu, et les cas sans doublon (14 cas EPIBAC et 21
cas DO) restaient de sérogroupe inconnu. Il n’y avait pas
de cas de sérogroupe inconnu dans le fichier CNR. Au
total, aprés la mise en commun des fichiers, un cas de
sérogroupe inconnu était toujours, sauf pour deux dou-
blons DO-EPIBAC, un cas isolé. Il existait une dépen-
dance négative entre les 3 fichiers deux a deux pour les
cas de sérogroupe inconnu (annexe 5).
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Les cas de sérogroupes rares (A, W135, Y, E19) néces-
sitaient I’expertise du CNR pour étre identifiés comme
tels. Sur les 27 cas de sérogroupe rare, 3 étaient des tri-
plets, 8 étaient des doublons CNR-EPIBAC, 6 DO-
CNR, 1 DO-EPI, 7 étaient isolés CNR, 1 était isolé EPI-
BAC, 1 était isolé DO. Au total, 8 cas de sérogroupe ra-
re n’avait pas de correspondant CNR ; il peut s’agir de
cas identifié par les antigenes solubles et non signalés
comme tels dans les fichiers ou de cas pour lesquels
les informations disponibles dans les fichiers n’ont pas
permis de retrouver le doublon correspondant. Malgré
ces 8 cas, il existait une dépendance positive entre le
CNR et la DO et entre le CNR et EPIBAC pour les séro-
groupes rares (annexe 5).

A cause du recodage des doublons dont un était de sé-
rogroupe inconnu avec 'information du doublon cor-
respondant, nous avons artificiellement engendré ces
dépendances. L’interprétation des résultats est donc
difficile compte tenu de ce biais d’information.

La dépendance CNR-EPIBAC, qui persistait aprés I'in-
troduction du sérogroupe comme variable de stratifica-
tion, était liée en partie a la dépendance positive obser-
vée pour les cas de sérogroupe rares et a la dépendan-
ce négative liée aux cas de sérogroupe inconnu reco-
dés ou non selon I'existence d’un doublon. Cette dé-
pendance apparaissait dans tous les groupes d’age,
pour les sérogroupes B et C, pour toutes les zones géo-
graphiques et pour tous les trimestres. Les systemes
de surveillance CNR et EPIBAC reposent sur les labo-
ratoires hospitaliers et on peut extrapoler que le fait de
participer a un des systémes de surveillance était lié
positivement a la participation a I'autre systéme.
L’interaction EPIBAC*zone géographique fait apparaitre
le fait que certaines zones géographiques déclarent
moins bien leurs cas que d’autres et nous avons mis en
évidence une sur-représentation des cas survenant
dans la zone sud-ouest. Les modalités de déclaration
sont indépendantes d’un département a I'autre et d’un
hépital a I'autre, voire d’un service hospitalier a I'autre,
notre regroupement par larges zones géographiques
correspondantes aux zones de numérotation télépho-
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nique était donc trés imprécise. Cependant, les zones
qui présentaient une mauvaise exhaustivité étaient
celles pour lesquelles le taux de participation des labo-
ratoires hospitaliers par rapport au nombre d’entrées
dans les services de médecine couverts était faible.

4.6 REPRESENTATIVITE
DES DIFFERENTES

SOURCES

Les trois sources étaient représentatives pour I’age di-
visé en trois groupes. Dans I’étude de 1990, les sujets
de 5 a 24 ans avaient plus de chance d’étre déclarés
dans la DO que les autres classes d’age. Nous n’avons
pas retrouvé de différence de représentativité lice a
I’Age pour les trois sources.

Les différences de représentativité selon les zones géo-
graphiques pour EPIBAC étaient en accord avec la dif-
férence de couverture du réseau EPIBAC selon les ré-
gions : dans la zone sud-est comme dans la zone nord-
ouest les hopitaux participant au réseau EPIBAC repré-
sentent, suivant les régions, de 26 a 75 % des admis-
sions dans les services de médecine prenant en char-
ge les infections a méningocoques (annexe 4). Une
analyse par département était impossible vu le nombre
de département et le faible nombre de cas dans la ma-
jorité des départements : trop de cellules vides ne per-
mettait pas des estimations valides des effectifs man-
quants [26].

Les cas de sérogroupe rare ou inconnu représentaient
18 % du nombre total estimé de cas en 1996 et 14 %
des cas observés aprés mise en commun des trois
sources et élimination des doublons (p=0,09). Avant
appariement les cas rares ou inconnus représentaient
21 % des cas DO, 8 % des cas CNR et 29 % des cas
EPIBAC et apres appariement, 11 %, 7 % et 12 % res-
pectivement. Il existait un probleme de report de I'in-
formation sur les sérogroupes dans EPIBAC et DO qui
confirme la spécificité du CNR dans I'analyse bactério-
logique des souches qui lui sont envoyées.
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Conclusion

En 1996, plus d’un tiers des infections a méningo-
coques survenues en France métropolitaine n’ont
pas été notifiées au systéme de surveillance nationale
de la déclaration obligatoire. Les résultats de notre étu-
de estime que 460 cas (IC a 95 % 438-482) d’IM confir-
més par isolement de la souche sont survenus en 1996.
Il s’agit d’'une estimation a minima de I'importance des
IM en France, car I'étude a été réalisée a partir des cas
confirmés biologiquement uniquement.

Les systémes de surveillance EPIBAC et CNR présen-
taient une dépendance liée au fait que ces deux réseaux
s’appuient sur les laboratoires hospitaliers qui partici-
pent volontairement a la surveillance des IM. Cette dé-
pendance était renforcée par la présence des cas de sé-
rogroupes rares ou inconnus.

La méthode de capture-recapture peut étre appliquée
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pour estimer les cas non déclarés a travers les systemes
de surveillance passifs. Cette méthode permet d‘éva-
luer les systemes de surveillance passifs sans augmen-
ter le colt ni les efforts nécessaires pour un recueil ex-
haustif des cas. Les méthodes de capture-recapture of-
frent un complément aux systemes de surveillance pas-
sive en permettant de corriger les taux d’incidence ob-
servés en fonction de la sous-déclaration calculée.

Recommandations :

L’analyse de I’évolution de I'incidence doit toujours tenir
compte de I’exhaustivité, et de son évolution, du syste-
me de surveillance.

Une sensibilisation des médecins a la déclaration obli-
gatoire est nécessaire afin d’améliorer I’exhaustivité du
systeme.
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Annexe 1

FICHE
I

DE DECLARATION, DECLARATION OBLIGATOIRE

MALADIE A DECLARATION OBLIGATOIRE
(Décret du 10 juin 1986)

Questionnaire a retourner a la DDASS de

MENINGITE A MENINGOCOQUE
ET MENINGOCOCCEMIES

Droit d'accés et de rectification par l'intermédiaire
du médecin déclarant (loi du 6 janvier 1978)

Centralisation des informations au Réseau National de Santé Publique

Critéres de déclaration :
Méningocoque isol¢ dans le sang ou le L.C.R.
Ou bien, présence d'antigéne soluble dans le L.C.R., le sang ou les urines.

Important : Pour les cas survenus dans une collectivité, la DDASS doit étre alertée dans les plus brefs délais, indépendamment de
cette feuille de déclaration, en raison des mesures précoces de prévention a prendre dans I'entourage du malade (chimioprophylaxie
avec ou sans vaccination).

Caractéristiques du malade :

Initiale du nom : Prénom :
Sexe: OM OF
Date de naissance : / / / /  ou Age:

Code postal du domicile :

SURVEILLANCE DES INFECTIONS A MENINGOCOQUES EN FR |

Purpura fulminans (purpura extensif avec collapsus grave) ? : O Oui O Non
Confirmation du diagnostic :
- Méningocoque isolé dans O Sang OL.CR. [ Non isolé
- Groupe OA OB ac O Autre O Non groupé
- Antigéne soluble O Absence O Présence O Non recherché
Hospitalisation (phase aigué) : Date : / / / / Durée : jours
Evolution : O Guérison O Déces O Séquelles
Si séquelles, préciser :
Prophylaxie des sujets contacts : Collectivité Milieu familial
Chimioprophylaxie, nombre de personnes
(Précisez l'antibiotique)
Vaccination, nombre de personnes
Autres cas dans l'entourage : O Oui O Non O Inconnu
Pour chaque autre cas, indiquer les initiales et la date de diagnostic :
Médecin déclarant Date de déclaration : / / / /
Nom :
Adresse : Signature et tampon :
Téléphone :

Semaine de déclaration sur Minitel | |
(partie a remplir par la DDASS) SS

AA
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Annexe 2

FICHE
DE DECLARATION, CNR

IMPORTANT : Complétez les parties encadrées et Joignez la liasse

de 3 feulllets a chaque culture que vous adressez a I'état pur. Ces
oxarne{n sont effectués a titre gratult sl ‘I‘os én:du bactdrlologlqu:l N° Enregistrement m
et q ont été ou sl la

bactérienne est atypique. Dans le cas contraire, lis seront facturés
(sulvant nomenclature).

UNITE DES NEISSERIA

RENSEIGNEMENTS CLINIQUES CENTRE NATIONAL DE REFERENCE

maiade [] porteur [] DES MENINGOCOQUES ET NEISSERIA APPARENTEES
Nom: . ... Prénom: .................... Téléphone : 45 68 83 30

Sexe: ... Age: INSTITUT PASTEUR

ISOLEMENT Date : ...y 25-28, rue du Docteur Roux - 75724 PARIS Cedex 15
St

LCR D Sang [:] Rhinopharynx D
Crachat D Liq. articulaire D

AULIES & Lo
SIGNES CLINIQUES :

Méningite D Méningococcémie D
AULIES | L]
Evolution @ ..o Ad pléte du laboratoire expéditeur (dans le cadre)
ORIGINE GEOGRAPHIQUE DE LA CONTAMINATION | 4512 o7 WAILSCLLES orodurs s sty

(indiquer le code postal)
Personne du laboratoire a prévenir en cas d'urgence du résultat

Cas isolé D Epidémie D

Nom: .....ooooiiiiiiii Tél
RENSEIGNEMENTS BACTERIOLOGIQUES ANTIGENES SOLUBLES : LCR Sang Urines
Date de la culture envoyée ......................... Milieu d'isolement utilisé ........ ... ...
Morphologie bactérienne ......................... Oxydase Catalase Glucose Maltose Fructose Saccharose
Croissance milieu sélectif Neisseria : D D D D D D
Polysac ONPG Tributyrine DNase 5 GT NO;,

Oui D Non D D D D I:I D D
AGGLUTINATIONS : A B C AURI®S & .. .
Diagnostic PropoSE & .........oiuiiiiiiii i Difficultés rencontrées : ............. ...
Cadre réservé COMMIENAITES ...ttt et e

REPONSE DU CENTRE DE REFERENCE :
DIagnOStiC & v vvvv s SErOQrOUPE & ...t Datedarrivée : .............c.iiiiiiiiiiiiii.

SEIOtYPE & ottt Date de REpONSE & .....oooviiiiiiiii e

Sensibilité aux antibiotiQUES © ... vttt e N° LNP m
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Annexe 3

FICHE

DE DECLARATION, EPIBAC

SURVEILLANCE DES INFECTIONS A MENINGOCOQUES EN FR |

CODE DU LABORATOIRE : «codelab»

RESEAU NATIONAL DE SANTE PUBLIQUE
14, rue du Val d'Osne - 94415 Saint-Maurice Cedex

‘ Tél : (1) 43.96.65.04

EPIBAC

Année : 199 Mois : ou Trimestre :
ISOLEMENTS (et/ou présence d'antigénes solubles) & partir de sites normalement stériles
| N Groupe
Date de I ou 8 Sérotype
Prélévement | Date de Naissance | Age | Sexe Prélévements + solubles Biotyt};/)l::
— | _Lysovar
LCR Sang Autres sites
Jour /Mois | Jour/Mois/An ou Age | MouF (+sioui) | (+sioui) | normalement
stériles
1- H
/o !/ |
HAEMOPHILUS I
lNFLUENZkg / I | -
/ !/
a T - _
2-
/ /
NEISSERIA / /
MENINGITIDIS B _
/A A - )
3
/ / B _—
/ /1
/ /o
STREPTOCOCCUS -
PNEUMONIAE / I
/ /o
T /] )
/ I )
/ I )
/ I : ) '
e
STREPTOCOCCUS / /7
groupe A B SR M . - R
/ /1
S- / /o
STREPTOCOCCUS R
groupe B / Il
/ /o o
/ AV
-
/ /o B
LIS
MONOCYTOCENES / I i B
/ /] |
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Annexe 4

DISTRIBUTION i
GEOGRAPHIQUE D’EPIBAC ET TAUX D’EXHAUSTIVITE
(NOMBRE D’ADMISSION EN MEDECINE DES HOPITAUX
COUVERTS PAR EPIBAC / NOMBRE TOTAL D’ADMISSION
EN MEDECINE DE LA REGION)

Pourcentage d'admissions

[ 1 o0-25
[ T2-50
T 51-75
N .5
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Annexe 5

REPARTITION o )
DES CAS D'INFECTION A MENINGOCOQUE DE SEROGROUPE
RARE ET DE SEROGROUPE INCONNU, SELON LES TROIS SOURCES

Distribution des cas de sérogroupe rare apres mise en commun des 3 sources et dépendance positive entre les
sources CNR et DO et CNR et EPIBAC

DO CNR
(11) (24)
EPIBANC
(13)

Distribution des cas de sérogroupe inconnu apres mise en communs des 3 sources et dépendance négative entre
CNR et DO et CNR et EPIBAC

CNR
©)

DO

(23)

EPIBAC
(16)
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