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Résumé

L’estimation de fréquence des maladies est nécessaire pour générer des hypotheses
étiologiques et évaluer leur I'impact médico-économique. Cependant, il est possible que
ces estimations ne refletent pas uniquement les caractéristiques de fréquence
intrinséque d’'une maladie mais aussi de variations dues a des choix méthodologiques
qui different entre études. Cette hypothése d’une variabilité des fréquences liée a des
facteurs méthodologiques a été initialement soulevée par notre premier travail qui visait
a estimer la prévalence du syndrome de Gougerot-Sjogren (SGS) primitif au sein de la
population francaise de la Seine-Saint-Denis pendant la période 2007. Malgré une bonne
exhaustivité d’identification des cas de 90 % calculée par la méthode de capture-
recapture, notre estimation de prévalence de 1,02 cas pour 10 000 habitants est la plus
faible estimation de fréquence du SGS primitif publiée dans la littérature a ce jour. En
particulier, ce travail a souligné le possible impact des méthodologies de type
« recensement » ou « échantillonnage » sur les estimations établies par des études de
fréquence. Cette étude a montré aussi pour la premiere fois une prévalence 2 fois
supérieure chez les patients non-européens par rapport aux européens avec des
possibles phénotypes distincts. Pour explorer plus en détail I'hypothese d’une variabilité
entre les estimations générées par les approches de «recensement» ou de
« échantillon », nous avons réalisé un deuxiéme travail qui consistait en une méta-
analyse de la prévalence de la maladie de Behget (MB) rapportée par 45 études
internationales publiées dans la littérature. Des analyses en sous-groupes et par méta-
régression ont montré des variations notables de la prévalence de MB entre zones
géographiques mais aussi selon le type d’étude (recensement vs échantillonnage) utilisé.
En analyse par méta-régression multivariée, seule la variable «type d’étude » était
significativement associée aux valeurs de prévalence de la MB. En conclusion, ces
travaux soulignent I'impact de la méthodologie utilisée pour conduire les études de
fréquence des maladies. Les différences conceptuelles entre les études de recensement
et les études échantillonnage soulevant la question sur la comparabilité des estimations

obtenues par ces deux approches.

Mots-clefs : Epidémiologie descriptive, étude de recensement, étude d’échantillonnage,

méthode de capture-recapture, méta-analyse exploratoire.



Abstract

Estimating the frequency of diseases is of major importance for generating etiologic
hypotheses and for assessing their global burden. Although such estimates may reflect
the intrinsic frequency characteristics of a disease, they may also reflect variations due
to methodological differences between studies. In our first study, we raised this
assumption that the variability of disease frequency estimates is linked to
methodological factors. This population-based survey aimed at estimating the
prevalence of primary Sjogren's syndrome (pSS) in Seine-Saint-Denis, France, during
2007. Despite a high completeness of case-finding, 90 %, assessed by capture-recapture
analysis, the estimated prevalence of pSS of 1.02 cases per 10,000 adults was the lowest
prevalence estimate published in the literature. Also, this study was the first to show a
two-fold higher prevalence of pSS in people of non-European than European
background and possible ethnicity-related differences in disease phenotypes. In
addition, this study highlighted the possible effect of "census" or "sampling" designs on
frequency estimates reported from population-based surveys. To explore in more detail
the assumption that "census" or "sampling”" approaches generate variability in
frequency estimates of diseases, we performed a second study, involving a meta-analysis
of the prevalence of Behcet's disease (BD) in published reports of 45 international
studies. Subgroup and meta-regression analyses showed notable variations in BD
prevalence estimates geographically but also by study design (census vs sampling). On
multivariate meta-regression analysis, only study design significantly predicted BD
prevalence estimates. In conclusion, this thesis highlights the importance of study design
in population-based estimates of disease frequency. Conceptual differences between
census and sample studies raise questions about the extent to which estimates obtained

by either of these two approaches are comparable.

Keywords: Descriptive epidemiology, census survey, sample survey, capture-recapture

analysis, systematic revue, exploratory meta-analysis.
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Introduction

1 INTRODUCTION

1.1. L’épidémiologie

Selon I'Organisation Mondiale de la Santé (OMS), 1'épidémiologie est «1'étude de la
distribution et des déterminants des états ou des événements liés a la santé, et
I'application de cette étude a la lutte contre les maladies et d'autres problemes de
santé » (Bonita et al. 2006). Sur la base de cette définition, nous comprenons que
I’épidémiologie vise a connaitre a plusieurs échelles les différentes structures d’'un état

morbide ou pré-morbide permettant d’élaborer des plans d’action a plusieurs niveaux.

Classiquement, I’épidémiologie est séparée en sous-catégories selon la nature des
questions auxquelles il s'agit d'apporter des réponses: « Qui?», «Pourquoi?» et
« Comment ? » (Centers for Disease Control & Prevention (U.S.) 2006) (Figure 1). La
question « Qui ? » fait référence a la description des caractéristiques des sujets atteints
d’'une maladie donnée, la question « Pourquoi ? » cherche a identifier des relations entre
certains facteurs et la maladie, et le « Comment? »vise a identifier les cibles et

mécanismes des interventions potentielles et évaluer leur efficacité sur la santé.

Figure 1.Principales branches de I'épidémiologie selon quelle question cherche-t-

elle a répondre

Qui ? Pourquoi ? Comment ?

Décrire Comprendre Evaluer

Epidémiologie Epidémiologie Epidémiologie
descriptive analytique évaluative
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Introduction

1.2. L’épidémiologie descriptive

Dans le cadre de cette thése, nous avons surtout exploré l'aspect descriptif de
I’épidémiologie. La question « Qui ? » de I’état de santé a décrire entraine la formulation
des questions d’ordre quantitatif (« Combien?»), spatial («Ou?») et temporel
(« Quand ? »). Ainsi, le concept de distribution en épidémiologie s’intéresse a définir un
nombre de cas dans deux dimensions différentes: une dimension temporelle et une

dimension spatiale.

1.2.1. Définitions des cas

La mesure de la fréquence d’'une maladie dans une population nécessite avant tout de
définir les cas. Cette étape est rarement équivoque quand il s’agit de maladies
infectieuses aigués avec des profils sérologiques caractéristiques ou de maladies
monogéniques avec des tests génétiques standardisés. D’autres maladies sont plus
difficiles a catégoriser. En effet, le diagnostic de la plupart des maladies repose sur
différents éléments clinico-biologiques et/ou radiologiques qui peuvent survenir

isolément et de facon insidieuse et engendre des délais et incertitudes diagnostiques.

Les critéres de classification permettent alors de créer des groupes homogenes de
malades en fonction de certains parametres cliniques, biologiques et/ou radiologiques
présents a un certain moment. S’ils n’assurent pas le diagnostic d’'un cas particulier, en
revanche, ils sont indispensables pour permettre la comparabilité de populations de

malades étudiées lors des études cliniques ou épidémiologiques.

L’élaboration des critéres de classification est en revanche un point crucial dans la
recherche clinique et épidémiologique. Différentes sources d’information (revue et
analyse de la littérature, avis d’experts, analyse de cohortes de patients, etc.) et critéres
statistiques (sensibilité et spécificité, courbe ROC [de I'anglais «receiver operating
characteristic »]), analyses factorielles, arbres binaires de décision, entre autres) sont

employés pour leur développement.

Comme pour tout autre instrument de mesure, les criteres de classification sont évalués
en fonction de: leur précision, leur fiabilité et leur faisabilité. La précision désigne le
degré avec lequel I'outil peut reproduire ses résultats d'une mesure a l'autre. La fiabilité
(également désignée comme reproductibilité ou validité) concerne la cohérence de

I'évaluation dans le temps (par exemple, application des critéres par le méme
12



Introduction

investigateur a différents moments) ou dans diverses situations (I'application des
criteres par différents investigateurs). Ainsi, la fiabilité est construite a partir d’un
ensemble de propriétés: tout d’abord la validité du contenu, qui fait référence a
I'exhaustivité des criteres et évalue si tous les domaines d'une maladie sont
représentés ; ensuite la validité conceptuelle (en anglais, « construct validity »), qui
évalue la relation d'un critére ou d'un ensemble de critéres a d'autres mesures de la
méme construction (qui peut étre convergente si les critéeres sont corrélés soit
discriminante si les criteres ne sont pas liés) ; enfin la validité apparente, qui estime si les
critéeres représentent les caractéristiques de la maladie et s'il existe une cohérence
biologique entre les critéres. La faisabilité se réfere a la facilité d'utilisation d'un

ensemble de critéres.

En outre, il est important de souligner que, tout comme les maladies, les critéres de
classification sont un outil dynamique ou différents ensembles de criteres peuvent
exister pour une méme maladie, reflétant des stades différents de compréhension de la

maladie.

1.2.2. Mesures de fréguence

En épidémiologie, il y a des outils de mesure spécifiques pour évaluer la distribution
d’'une maladie (mesures de fréquence, épidémiologie descriptive) ou pour étudier le lien
entre une exposition et la maladie (mesures d’association, épidémiologie analytique).
Concernant les mesures de fréquence, le type de mesures dépend fondamentalement
des caractéristiques de I'événement (la durée, la 1étalité, etc.) que nous voulons mesurer
ainsi que la nature de I'événement (taux de natalité, ratio homme/femme). Selon la
relation entre le numérateur et le dénominateur, nous pouvons définir 3 types

d’estimations : le ratio, la proportion et le taux (Figure 2).

e Un ratio (ou rapport) est I'expression d'une mesure par rapport a une autre
mesure du méme ordre. Par exemple, le rapport nombre d’hommes / nombre de

femmes dans une population est le « sexe-ratio ».

Ratio =2
b

13
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e Une proportion est un type de rapport qui rapporte une partie d'une population a
I’ensemble d’'une population. Par exemple, le nombre (ou prévalence) d’hommes
ou de femmes par rapport a la population totale. Dans ce cas, a différence du
ratio, le numérateur fait partie du dénominateur.

a
Proportion = —
a+b

Ainsi, la prévalence est une proportion qui rapporte le nombre de cas d’'un événement
déterminé (par exemple une maladie), a un moment donné, a l'ensemble de la
population susceptible d’étre atteinte de cet événement déterminé.

nombre de cas atteints d7une maladie

nombre de cas atteints d’une maladie +
nombre de personnes non-—atteints d’une maladie

Prévalence = (2 un moment donné)

C’est une mesure transversale qui indique I'information sur une condition au moment de
la mesure et qui integre deux dimensions: la durée de la maladie et la vitesse

d’apparition des nouveaux cas de la maladie au sein d’'une population.

e Un taux est également un rapport d'une partie a un ensemble, mais on incorpore
une dimension temporelle (t) au dénominateur. Par exemple, le nombre (ou

incidence) d’hommes ou de femmes dans une population par année.

a
Taux = ——
(a+b) =t

L’incidence est un taux qui mesure la vitesse de survenue d'un événement (ici une
maladie) au cours d’'une période de temps déterminée dans une population déterminée.
C’est une mesure longitudinale qui, comme le taux, prend en compte la dimension
temporelle.

nombre de nouveaux cas atteints d/une maladie

nombre de nouveaux cas atteints d’une maladie
+ * année
nombre de personnes non—atteints d’une maladie

Incidence (annuelle) =

14
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Figure 2. Types d’estimations selon la relation entre le numérateur et le

dénominateur

Le numérateur est-il inclus dans
le dénominateur ?

oul NON

Une dimension temporelle est-elle
incluse dans le dénominateur?

oul NON

TAUX PROPORTION RATIO

1.2.3. Types d’études permettant de mesurer les fréguences

Si nous considérons une population N composée par i unités individuelles, une étude de
recensement est une étude faite sur '’ensemble des individus (i) appartenant a une
population (N). Par contre, une étude d’échantillonnage est faite sur un sous-ensemble

ou échantillons (n) d’individus (i) appartenant a la population (N) (Figure 3).

Figure 3. Schématisation des types d’études permettant de mesurer les

fréquences d’'un événement de santé

Echantillonnage

n;

Dans ce schéma, N corresponde a 'ensemble d’une population composée de plusieurs
échantillons (n) d’individus sains et d’individus atteint d'une maladie ().
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1.2.3.1. Etude de recensement

Comme il a été énoncé précédemment, une étude de recensement essaie de
comptabiliser tous les individus qui présentent I'événement cherché (les cas) dans une
population (a risque présenter I'événement cherché). L’identification des cas est
indirecte, étant donné qu’elle est réalisée a travers des sources d’information déja
présentes (ex : bases de données administratives) ou de signalements de cas par des
tiers (ex : professionnels de la santé). Ainsi les études de recensement peuvent étre

considérées en tant qu’études d’approche indirecte.

Selon le nombre de sources, nous pouvons différencier les études de recensement a
source unique de celles a sources multiples. Les sources les plus fréquemment utilisées

en médecine sont :

e les bases de données hospitalieres ou d’autres structures de santé crées

spécialement pour répondre a une question particuliere (ad hoc) ou non

e les registres administratifs (par exemple les registres administratifs de

I’Assurance maladie)

1.2.3.2. Etude d’échantillonnage

Dans le cas des études d’échantillonnage, l'identification des cas est réalisée
directement dans I’échantillon ou sous-population sur laquelle est menée I’étude. Ainsi
les études d’échantillonnage peuvent étre considérées en tant qu’études d’approche

directe.

Deux stratégies sont utilisées pour définir un échantillon : I’échantillonnage aléatoire et
I’échantillonnage systématique. Dans le cas de I'échantillonnage aléatoire, tous les
individus de la population ont la méme probabilité d’étre choisi. Plusieurs types
d’échantillonnage aléatoire ont été développés selon la définition d'unité
d’échantillonnage. Ainsi, dans un échantillon aléatoire simple, les unités
d’échantillonnage sont les individus eux-mémes. Dans un échantillonnage en grappes,
les unités peuvent étre des ménages ou des centres scolaires. Dans le cas
d’échantillonnage a plusieurs degrés, les unités d'échantillonnage sont différentes a

chaque niveau d'échantillonnage. Dans I’échantillonnage stratifié, la population est
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répartie en sous-groupes homogenes (ou strates) et les unités d’échantillonnage sont

les individus eux-mémes choisis aléatoirement au sein de chaque strate.

L’échantillonnage systématique choisi un critére (non aléatoire) qui doit étre rempli
par les unités d’échantillonnage (par exemple les plaques d'immatriculation impaire).
Par rapport a I’échantillonnage aléatoire, il a 'avantage d’étre moins cofliteux et plus
simple, mais il peut comporter des biais importants si le critere choisi est dépendant

du phénomene étudié.

Les études d’échantillonnage sont sujettes a plusieurs types de biais potentiels. Le biais
d'échantillonnage (ou de sélection), lié a la méthode d’échantillonnage, fait référence a
la représentativité de I’échantillon en rapport a la population étudiée. Le biais de non-
réponse constitue le biais le plus fréquent non lié a la méthode d’échantillonnage. La
non-réponse peut largement varier et différentes stratégies ont été explorées pour
prendre en compte ce biais et le corriger (Kessler et al. 1995). L’autre biais a prendre
en compte dans les études d’échantillonnage est le biais d'information qu’on peut
définir comme une distorsion dans 1'estimation de l'effet d'intérét due a une erreur

systématique dans la mesure (Kleinbaum et al. 1982).

1.2.3.3. Quelle étude de fréquence choisir ?

Le choix d’une étude de recensement par rapport a une étude d’échantillonnage pour
mesurer la fréquence des maladies devrait s’appuyer la taille de la population, de la

précision des estimations, du colit, du temps et des ressources nécessaires, et des biais.

D’'une maniere générale, dans les populations de petite taille, les études de
recensement seraient préférables : en effet, la taille de I’échantillon peut se rapprocher
de la taille de la population entiere, ce qui minimise le biais d’échantillonnage. A
I'inverse, le colit, les ressources nécessaires et le temps sont généralement moindres
pour les études d’échantillonnage par rapport aux études de recensement. Le

Tableau 1 résume les avantages et inconvénients des deux approches.
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Tableau 1. Avantages et inconvénients des approches de recensement et
d’échantillonnage.

Variables Recensement Echantillonnage
Dénombrement Complet Partiel
Evaluation Toutes les unités d’une Une partie des unités
population d’une population
Temps nécessaire Processus long Processus plus rapide
Cotit Cofiteux Economique
Résultats Fiables et précis Soumis a des erreurs
d’échantillonnage
Erreur Non Liées a la taille de
d’échantillonnage I’échantillon
Mieux adaptée a Hétérogenes Homogenes

des populations

1.2.4. Comment améliorer I’exhaustivité des études de recensement ?

Intuitivement, on comprend facilement que le sous-dénombrement (ou le sur-
dénombrement) dans les études de recensement conduit a des estimations inexactes.
Ainsi, des méthodes pour améliorer l'exhaustivité et évaluer le degré de sous-
dénombrement en permettant de faire des corrections des estimations ont été
développées. McCarty et al. ont décrit la méthode traditionnelle et la méthode avec
correction des mesures (McCarty et al. 1993). La méthode traditionnelle consiste dans
une premiere étape a l'identification des cas par l'intermédiaire d'une ou plusieurs
sources. Dans une deuxieme étape, l'information apportée par chaque source est
comptabilisée en éliminant les cas signalés par plus d’'une source (les doublons). Des
estimations brutes sont calculées. Cette méthode produit des estimations plus robustes,
car le fait d’utiliser plusieurs sources ajoute aux cas signalés par une source ceux non-
signalés par une autre, ce qui augmente |'exhaustivité de la méthode. En revanche, elle
ne tient pas compte des cas non-signalés par aucune des sources utilisées. La méthode
avec correction des mesures ou méthode de capture-recapture prend en compte
I'information sur les « doublons » ignorée par la méthode traditionnelle. Elle applique

des méthodes pour évaluer le degré de chevauchement entre les sources et calcule
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'estimation du nombre de cas qui n’ont été signalés par aucune des sources (figure 4).
Cette estimation des cas « manqués » est ensuite utilisée pour corriger les estimations

brutes et construire des intervalles de confiance.

Figure 4. Méthodes pour améliorer I'’exhaustivité des études de recensement

Ce schéma montre les deux méthodes pour améliorer l'exhaustivité des estimations
obtenues pour des études de recensement : la méthode traditionnelle (sans correction des
estimations) et la méthode de capture-recapture (avec correction des estimations). D’apres
McCarty et al. 1993.

1.2.4.1. Méthode de Capture-Recapture

La méthode de capture-recapture a été développée par des écologistes pour évaluer la
taille des populations animales (Cormack 1968; Lincoln 1930; Petersen 1896; Seber
1986). D’autres domaines comme la démographie ont utilisé cette méthode pour estimer

la taille des populations (Laplace 1786; Sekar & Deming 1949; Shapiro 1949) et depuis
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les années 1970, I'épidémiologie a commencé a appliquer la méthode de capture-

recapture pour les études de fréquences (Hook et al. 1980; Wittes et al. 1974).

La méthode de capture-recapture n'est valide que lorsque qu’elle remplit cinq

conditions :

1) Vrais cas: tous les cas détectés dans une population pendant la période d'étude
doivent étre de vrais cas. Ainsi, la définition des cas doit étre précise et la méme

pour toutes les sources

2) Appariement de cas: la procédure qui identifie les cas concordants entre les
sources doit identifier tous les doublons et seulement les vrais doublons. Cela
nécessite la disponibilité de criteres d'identification précis dans toutes les

sources

3) Indépendance des sources : les sources doivent étre indépendantes les unes des
autres, c'est-a-dire que la probabilité qu'un cas soit signalé par une source ne doit

pas modifier la probabilité qu’il soit signalé par une autre source

4) Homogénéité de capture : il doit y avoir la méme probabilité pour tous les cas

d’étre identifié par une méme source

5) Population close (ou fermée) : il n'y a pas de changement au sein de la population

au cours de la période d’étude.

1.2.4.2. Modéle a deux sources

Dans une population Ny, niosont les cas signalés exclusivement par la source 1, no1 sont
les cas signalés exclusivement par la source 2, ni1 sont les cas signalés par les deux
sources (les doublons) et neo les cas qui n'ont été signalés pour aucune des sources

utilisées (les cas manquants) (Figure 5).
Ainsi, différents estimateurs ont été développés pour calculer noo et Nt

Du point de vue mathématique I’estimateur le plus simple est I'estimateur de Lincoln-
Petersen (Brittain & Bohning 2009), qui est basé sur le rapport de cotes (en anglais,
« odds ratio » ou « OR») et sur la validité des hypotheses d’'indépendance entre les

sources et 'homogénéité de capture.
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Figure 5. Représentation schématique du croisement de deux sources de

signalement sous la forme d’un tableau de contingence et d’'un diagramme de

Venn
A Cas signalés parla , B
Source 2 '

(010)1 NON

Cas signalés oUI ny, Ny N,

parla
Source 1 NON ny; Nyo-7

N, Ni-, Nyo-2

Dans ce tableau de contingence (A) et ce diagramme de Venn (B) nii correspond aux cas

signalés par les deux sources (« les doublons ») et nop aux cas non-signalés par aucune de

deux sources.

Sur I'hypothése d’indépendance :

N11Moo 1
N10Mo1

Nous pouvons utiliser cette hypothese d'indépendance pour donner une estimation de

Noo :

A = USTLLT
00 =
ni

Alors, I'estimateur de Lincoln-Petersen (N, p) peut s’écrire
Nip = ny3 +ny0 + npy +flgg

(N; — 1) (N —nyqq) _ NN,

Nqiq Ni1

=ny; + (N; —nyq) + (N, —nyp) +

S'il n'y a pas de chevauchement entre les sources, c’est-a-dire si n11 = 0, nous ne pouvons

pas calculer I'estimateur Lincoln-Petersen pour la taille de la population.
Dans ce cas, on utilise I'estimateur de Chapman-Seber (Seber 1970), qui est donné par :

P N10M01
(1
ny +1
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L'estimateur de Ncde Chapman est donné par

= N+ DN+ 1) "
CPM — Ny +1

Cet estimateur est moins affecté par des zéros et moins biaisé que l'estimateur de

Lincoln-Petersen.

D’autres estimateurs, plus complexes, comme l'estimateur de Chao (Chao 1987) ou de
Zelterman (Zelterman 1988) ont été développés pour intégrer l'hétérogénéité de

capture dans les modeéles a deux sources, une situation tres fréquente en épidémiologie.

Le principal point faible de I'utilisation de la méthode de capture-recapture avec deux
sources est que tous les estimateurs assument I'hypothése d'indépendance car les
données utilisées (nio, no1 et ni1) ne permettent pas d’estimer la dépendance a moins

que des covariables supplémentaires ne soient disponibles.

En revenant sur ’hypothese d’'indépendance :

Ni1Mpo

=~ 1,
N1oMo1
Si la population est hétérogene, c’est-a-dire que I'’homogénéité de capture n’est pas

remplie, deux scénarii peuvent se produire :

e siun cas signalé par la source 1 a une probabilité élevée d’étre signalé, entrainant
plus de chances d’étre également signalé par la source 2 également. On parle
alors d’'une association positive entre les deux sources (avec un OR >1), et

'estimateur sous-estime la taille de la population:

NN NN —~
L0 e 2= N: |
NioNpq Nqiq

e inversement, on parle d’'une association négative quand la probabilité d'un cas
d’étre signalé par la source 1 est faible, c’est-a-dire qu’il aura moins de chance
d’étre signalé par la source 2 qu’un cas non signalé par la source 1. L'OR est

inférieur a 1 et 'estimateur surestime la taille de la population :

NN N,N —~
2199 et 12=NtT
NioNpq Nqyq
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1.2.4.3. Modéles a trois sources ou plus

Etant donné que les modeéles a deux sources sont peu robustes, des modeles a trois
sources ou plus (k>2), qui tiennent en compte la dépendance entre sources, ont été

proposés dans la littérature.

Les trois types de modeles sont principalement recensés : les modeéles écologiques; les
modeles log-linéaires et I'approche de couverture de l'échantillon (Chao et al. 2001). Nous
allons aborder en détail les modeles log-linéaires, 'approche la plus répandue dans la

littérature médicale.

Dans un modele a trois sources, ou N; est la population, nigo sont les cas signalés
exclusivement par la source 1, no1o les cas signalés exclusivement par la source 2, noo1 les
cas signalés exclusivement par la source 3, n111 les cas signalés par les trois sources (les
doublons), neeo les cas non signalés par aucune des sources utilisées (les cas manquants)

et ni10, N101, No11 les cas signalés par deux sources (Figure 6).

Le nombre de répartitions (ou cellules) peut étre calculé par :

Nombre de cellules = 2¥ — 1

Ou k est le nombre de sources du modele. Ainsi, dans un modele a trois sources, le
nombre de répartitions est 7, dans un modele a quatre sources, il est de 15, et dans un

modele a cinq sources, de 31.

Avec un modeéle a trois sources, nous pouvons calculer les cas signalés (Nsig) :
Nsig = Ny00 + No10 + Noo1 + N110 + Nyo1 + No11 + N11q
Et les cas signalés par chacune des trois sources (N1, N2 et N3) :
Ny = nypo + N110 + Nyo1 + Ny11
Ny = ng10 + Ny10 + No11 + M1

N3 = ngo1 + Nyo1 + No11 + Ny11
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Figure 6. Représentation schématique du croisement de trois sources de

signalement sous la forme d’un tableau de contingence et d’'un diagramme de

Venn
B
A Cas signalés
parla
Source 3
OUI | NON

Cas oul Cas OUIL | nyyy | Ny

signalés signalés | NON | njp; | nygp

parla parla OUI | ngy; | Npio
Source 1 | NON | Source 2

NON | ngy; | Nygo=2

Dans ce tableau de contingence (A) et ce diagramme de Venn (B) nii1 correspond aux cas
signalés par toutes les sources, niig, Nio1 et noi1 correspondent aux cas signalés par au

moins deux sources et noopo aux cas non-signalés par aucune des sources.

Le modele log-linéaire permet d’analyser le tableau de contingences multiples, obtenues
par le croisement de plusieurs variables qualitatives, et ou chaque cellule contient un
effectif ou une fréquence a modéliser. Ainsi, le logarithme naturel (ou népérien) de la
fréquence attendue d’une cellule est une combinaison linéaire de chaque source et de
I'interaction entre sources. A chaque itération, le nombre de cellules structurellement
vide est traité comme s'il s'agissait d'un parametre, et il est estimé en utilisant la
méthode du maximum de vraisemblance.

Pour un modéle a trois sources ou i est le nombre de niveaux pour la Sources 1, j est le
nombre de niveaux pour la Sources 2 et k est le nombre de niveaux pour la Sources 3,

huit modeles log-linéaires peuvent étre calculés :

e Un modeéle sans interaction (modele indépendant), qui suppose que toutes les

sources sont indépendantes :
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e Un modele tenant compte de toutes les interactions possibles (modeéle saturé)

possibles entre les sources :
InFije = 6+ AL+ + 23 + A7 + A0 + 3 + A%
e Trois modeles avec une interaction :
InFije = 6 + AL + 2 + 25 +Ajf
InFij = 6+ AL + 2 + 25 + A%
InFij = 0+ A} + 2 + A3 + 2%
e Trois modeles avec deux interactions :
InFij = 6+ + 4 + 43 + 17 + A%
InFij = 0+ A7+ 22+ 2 + A7 + A%

InFij = 0+ A7+ 22+ 25, + A5 + A%

Ou Fjix correspond a la fréquence attendue pour la cellule ijk du modeéle considéré, 6

correspond a l'effet commun, A}, AJZ et A3 correspondent aux effets principaux de la

présence dans chaque source, A;7 + A} + A7 sont les termes d’interaction de deuxiéme
ordre de la présence dans chacune des sources indiquées, et i, j et k varient de 0 a 1.
Le nombre de modeles possibles augmente rapidement avec I'laugmentation du nombre

de sources (Bishop et al. 1975). Ainsi, avec quatre sources on peut obtenir 113 modeéles

différents, et avec cinq sources, 6 893 modeles (Hook & Regal 1995).

1.2.4.4. Le choix du modeéle

Etant donné que différents modéles log-linéaires peuvent donner des estimations trés
différentes de ny (cas manquants), il faut comparer et choisir I'estimation la plus
appropriée provenant du modele avec la meilleure qualité d'ajustement (en anglais,

« goodness of fit »).
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Trois méthodes sont fréquemment utilisées pour évaluer cette qualité d’ajustement
(Hook & Regal 1995): la déviance, le Critéere d'Information d'Akaike et le Critere

d'Information Bayésien.
Pour un modéle i et un ensemble de données observées :

e Ladéviance (G?) est la valeur de la statistique du rapport de vraisemblance :

G? = -2Y Sig; log(Sig;/Exp;;)

Ou Sig; est le nombre signalé dans chaque cellule j, et Expj; désigne le nombre attendu
dans la cellule j sous le modele i. Plus la valeur de G2 est faible, meilleure est 1'ajustement

du modele.

e Le Critere d'Information d'Akaike (AIC) (Akaike 1974) :

AIC = G* — 2 (ddl)
Ou ddl est le degré de liberté du modele.

e Le Critere d'Information Bayésien (BIC) :
BIC = G? — 2 (log N;,/21) (ddl)

Ou Nsjg est le nombre de cas signalés. Il est important de noter que certains auteurs
préferent omettre le terme de division 2 (Agresti 2002), tandis que d’autres suggeérent
que son inclusion est appropriée (Sidik & Jonkman 2005). Le modele avec le meilleur
ajustement sera le modele avec la plus faible valeur d’AIC et/ou BIC. En résumé, plus le
modele est simple et plus la variance sera petite, plus I'estimation sera précise.

Une fois le meilleur modeéle sélectionné, nx peut étre estimé. L’estimation de la taille de la
population est obtenue par 'addition du nombre de cas signalés par toutes les sources et

de I'estimation des cas manquants :
N.-N; + N, + N5 + n,

Différentes formules pour calculer la variance ont été décrites pour calculer les

intervalles de confiance de I'estimation de taille de la population, selon qu’elles suivent
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une loi normale (Bishop, et al. 1975) ou une loi de Poisson (Cormack 1992). Certains
auteur préconisent la méthode de Cormack (Cormack 1992) qui utilise la log-
vraisemblance multinomiale, car elle serait plus adaptée pour les estimations issues de
modeles log-linéaires donnant de meilleurs intervalles de confiance (Baillargeon &

Rivest 2007).

1.2.4.5. L’estimation de l'exhaustivité

Une fois que l'estimation de taille de la population a été calculée, I'exhaustivité de la
mesure de fréquence est estimée comme étant le rapport entre la fréquence trouvée et

la fréquence estimée exprimée en pourcentage :

N
Exhaustivité (%) = ﬁt x 100
t

1.2.5. Lavariabilité des estimations de fréquence des maladies

Dans les sections précédentes, nous avons abordé la complexité des études de mesure
de la fréquence des maladies ainsi que les types d’études avec ses particularités. Cette
complexité va étre conditionnée par un grand nombre de variables liées directement a la
maladie et/ou aux méthodologies utilisées pour mesurer sa fréquence. Il existe alors une
réelle nécessité d’évaluer les sources de variabilité entre les mesures de fréquence, pour

différencier les vrais phénomeénes épidémiologiques des facteurs méthodologiques.

La géo-épidémiologie des maladies pourrait étre décrite comme 1'approche par laquelle
on compare les données épidémiologiques d’'une maladie dans différentes régions
géographiques et différentes populations avec le but d’identifier des facteurs génétiques,
environnementaux et socio-économiques. Ainsi, cette branche de I'épidémiologie
descriptive essaie de relier les phénomenes épidémiologiques avec des variations de
fréquence géographiques et temporelles. Il est important de remarquer que les études
de fréquences peuvent décrire des phénomeénes épidémiologiques mais elles ne peuvent
pas faire d’inférences sur le lien de causalité. Ces dernieres années, nous trouvons de
plus en plus d’articles sur la géo-épidémiologie dans des domaines cliniques tres vastes
utilisant des approches différentes (Borchers & Gershwin 2012; Gruebner et al. 2012;
Marrie 2004; Shapira et al. 2010; Sifaki-Pistolla et al. 2016). Cependant a notre
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connaissance, ces approches n’évaluent pas I'impact des facteurs méthodologiques sur la

variabilité des estimations de fréquence.

1.2.5.1. L’approche méta-analytique pour analyser les sources de variabilité dans les

études de mesure de fréquence

Glass a défini la méta-analyse comme «l'analyse statistique d'une large collection de
résultats des analyses d'études individuelles dans le but d'intégrer les résultats » (Glass
1976). Cette définition a été élargie par Huque ou il ajoute le besoin que les études
soient considérées par l'analyste comme étant « combinables » (Huque 1988). La méta-
analyse a été considérée comme |’étude observationnelle des données probantes qui suit
les étapes classiques de la recherche clinique : la formulation du probléme a traiter, la
collecte et I'analyse des données et la communication des résultats (Egger et al. 1997).
Dans le cas de la méta-analyse, « la collecte » doit étre systématique, ce qui implique une
recherche exhaustive de toutes les études publiées et non publiées dans la littérature, et
I'analyse des données est basée sur des calculs statistiques permettant une estimation

précise de la taille de 1'effet combiné.

Suivant l'objectif de la méta-analyse, nous pouvons distinguer deux type de méta-
analyses : la méta-analyse analytique, dont l'objectif est d'arriver a une estimation
« poolée » ou combinée de la taille des effets, et la méta-analyse exploratoire ou causale,
qui vise a expliquer pourquoi la taille des effets varie (Anello & Fleiss 1995). En
conséquence, la méta-analyse peut identifier des caractéristiques sur la conception des
études qui ont des implications pour des recherches futures (Berlin 1995). De ce fait, la
méta-analyse des études de mesure de fréquence voit une utilisation croissante dans la

littérature (Prince et al. 2013; Qin et al. 2015; Saha et al. 2008; Wijnands et al. 2015).

1.2.5.2. Estimation de la taille des effets combinés

Les méthodes statistiques utilisées pour la méta-analyse ont comme objectif d’estimer
une moyenne pondérée des résultats obtenus par plusieurs études. Deux approches
statistiques différentes peuvent alors étre utilisées pour calculer cette moyenne
pondérée, leur différence étant dans leur maniere de traiter la variabilité des résultats

entre les études : le modele a effet fixe et le modele a effets aléatoires.
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Le modele a effet fixe considére que la variabilité des résultats entre les études est
exclusivement due a une variation aléatoire. Ce modele prend généralement les
variances inverses des estimations en tant que pondération, et l'interprétation repose

sur l'hypothese d'un effet commun sous-jacent a chaque étude.

Soient y1 ,. . ., yk les estimations de la taille de 1'effet observé dans un ensemble de k
études indépendantes, et y; 'ensemble des estimations de la taille de I'effet. Nous

assumons que

yi=0;te
Ou ei~N (0, vi) et 8; dénote 1'effet réel dans la i¢me étude. Par conséquent, la taille de
I'effet observé dans la i®me étude est supposée étre une estimation impartiale et

normalement répartie de l'effet réel avec une variance égale a v;.

Sous I'hypothése d'homogénéité (8; = 6 pour toutesi études) ou w; = 1/v;, 'estimation

de la taille de I'effet « poolé » pondérée est :

A L wiyi
UF Z w;
Et la variance de fig est
1
T Sw,

L'homogénéité peut étre une hypothese raisonnable lorsque les études a combiner sont
des études trés « proches » I'une de l'autre et ont été réalisées avec des échantillons
provenant de populations similaires. Cependant, cela n'est souvent pas le cas et les
différences dans les méthodes et les caractéristiques des études peuvent introduire une
hétérogénéité dans les effets réels. Alors, une possibilit¢é est de considérer

I'hétérogénéité comme étant le résultat de processus purement aléatoires.

Ainsi, le modele a effets aléatoires assume que :
Gi = u + U;

ou uj~ N(0, ), u est la moyenne de la taille du vrai effet et 72 désigne ’hétérogénéité
des vrais effets entre les études (Hedges & Vevea 1998). En supposant l'indépendance
entre e; et u;, il s'ensuit que y; ~ N(u, z2+v;). Alors, le concept de pondération est le

méme que celui utilisé par le modele a effet fixe, mais dans le modele a effets aléatoires,
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la pondération inclut dans sa définition de la variance un nouveau composant: la
variabilité entre les études (7?). Ainsi, nous pouvons définir la variance totale v/* pour la

iéme estimation de la taille de 'effet :

vi = v; + 72

Etant donné que 7% est le méme pour toutes les études quand 72 augmente, il augmente a
la fois la variance totale de chaque estimation de la taille de 1'effet et tend a rendre la

variance totale des études (vi*) proche de la variance de l'erreur d'échantillonnage (vi).

Comme habituellement 72 est inconnu, 72 est substitué par un estimateur de la variabilité
entre les études (£2). Ainsi, différents estimateurs ont été développés dont I'estimateur
bayésien empirique (Morris 1983), I'estimateur de Hedges (Hedges & Olkin 1985),
'estimateur de DerSimonian-Laird (DerSimonian & Laird 1986), 'estimateur de Hunter-
Schmidt (Hunter & Schmidt 2004 ), I'estimateur de the Sidik-Jonkman (Sidik & Jonkman
2005), l'estimateur de maximum de vraisemblance et I'estimateur de maximum de

vraisemblance restreint (Viechtbauer 2005).

Une fois que %2 est estimé, nous pouvons estimer ur tel que

_ LWy
xw;

fig

Ou la pondération wi*est donnée pour

Et la variance de fig

1.2.5.3. Evaluation et quantification de I'hétérogénéité

L’hétérogénéité en méta-analyse exprime I'impossibilité de considérer que la taille de
I'effet est constante dans toutes les études. Cette hétérogénéité peut provenir des
différences entre études en termes de populations ou d’interventions (diversité

clinique) ou en termes de type d’étude (diversité méthodologique).
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Plusieurs méthodes sont utilisées pour évaluer I'hétérogénéité, et plus récemment
certaines de ces méthodes permettent la quantification de 1’hétérogénéité. Nous allons
aborder les deux méthodes plus utilisés selon les définitions de Higgins et Thompson

(Higgins & Thompson 2002).

e Test x?de Cochran (ou Q-test)

Un test d'homogénéité de 6; est donné par la statistique

Q=) wilyi )’
Ou Q suit une loi x?2a k-1 degrés de liberté de 6. Ainsi, un résultat statistiquement
significatif signifie que I"écart entre les études est plus important que leur effet. Ce test
est tres influencé par le nombre d’études incluses dans la méta-analyse avec une sous-
estimation de I'hétérogénéité lorsqu’il y a peu d’études et une surestimation de
I’hétérogénéité lorsque les études sont nombreuses et surtout lorsque leur effectif est
important (Higgins et al. 2003). En outre, le test ne permet pas de quantifier

I’hétérogénéité, et donc de quantifier son impact sur la méta-analyse.

e Test statistique /2

Higgins et Thompson ont développé une autre approche qui quantifie l'effet de
I'hétérogénéité, fournissant une mesure du degré d'inconsistance dans les résultats des

études (Higgins & Thompson 2002).

100 % X (Q — ddl)
_ . ,

12

soient Q le test de Cochrane et ddl le degré de liberté. L'I? décrit le pourcentage de
variation entre les études qui est di a I'hétérogénéité plutot qu'au hasard. Ce test peut
prendre des valeurs négatives quand Q <ddl; dans ce cas, par convention, il est
remplacé par zéro (Higgins & Thompson 2002), de telle maniere que I'[? se situe entre
0 % et 100 %. Classiquement, une valeur I* <25 % indique une hétérogénéité faible,
50 % une hétérogénéité modérée et 75 % une hétérogénéité élevée (Higgins, et al.

2003).
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Le principal avantage du test statistique I? est qu’il peut étre calculé et comparé
indépendamment du nombre d’études incluses dans la méta-analyse ainsi que du type
de variable (par exemple qualitative ou quantitative) ou de mesure (par exemple risque

relatif ou différence de moyennes) analysés.

Il est important de noter que la quantification de I'hétérogénéité n'est qu'une
composante d'une étude plus large de la variabilité entre les études ; les composantes

les plus importantes étant la diversité des aspects cliniques et méthodologiques.

1.2.5.4. Exploration des sources de variabilité

Différentes méthodes pour explorer la variabilité entre les études sont proposées.

e Analyses en sous-groupes

Ces analyses visent a calculer la taille de 'effet évalué dans une sous-population étudiée

et a établir une interaction entre une ou plusieurs variables et la taille de I'effet.

Les sous-groupes peuvent étre définis a partir de caractéristiques a niveau des études
(par exemple études d’échantillonnage ou études de recensement, ou les criteres de
classification utilisés pour inclure les patients a I'étude), ainsi que a partir de

caractéristiques a niveau des patients (par exemple hommes ou femmes).

Certaines conditions sont nécessaires pour assurer la fiabilité des résultats obtenus de
ce type d’analyses. Ainsi, les analyses en sous-groupes doivent étre prévues dans le
protocole initial, et le rationnel de chaque analyse en sous-groupes doit étre défini

clairement (Sutton et al. 2000).

e Laméta-régression

La méta-régression ou modélisation de l'effet vise a déterminer si la variabilité de la
taille de 'effet des études est liée aux caractéristiques spécifiques des études (Higgins &
Thompson 2004). Ainsi, la méta-régression consiste a modéliser la taille de l'effet en
fonction d’'une ou de plusieurs covariables. En ce qui concerne la sélection des
covariables, de la méme facon que pour l'analyse en sous-groupes, elles doivent étre

établies a priori avec une justification scientifique.
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D’un point de vue simple, nous pouvons chercher la relation entre la taille de l'effet en

fonction d’'une ou de plusieurs covariables en utilisant un modele linéaire
Y=o+ BiXs+ BiX; + -

Ou Y (la variable dépendante) représente la taille de l'effet, et X; (la(les) variable(s)
explicative(s)) sont les covariables représentant différentes caractéristiques des études
incluses dans la méta-analyse. Différents modeles (modeles de régression a effet fixe ou
modeles de régression a effets aléatoires) ont été développés pour essayer de résoudre
les problemes d’applicabilité de la régression linéaire, tels que I’hypothese de
I’homoscédasticité, la distribution de la variable dépendante ou que les covariables

soient des variables non aléatoires.

X est dans un modele de méta-régression a effet fixe
yi~N(6;,v)
0; = Xip

Et X est dans un modele de méta-régression a effets aléatoires (aussi appelé modele de

méta-régression mixte)
yi~N(6;,v;)
9i~N(Xl-,B, TZ)

Dans les deux modeéles, 5 est le vecteur de régression de chaque covariable.

A la différence de l'analyse en sous-groupes, la méta-régression permet d’inclure

plusieurs covariables dans un méme modele

Il est important de remarquer que les résultats de la méta-régression doivent étre
interprétés comme une association entre la taille de I'effet et les covariables analysées

sans pour autant établir de lien de causalité (Baker et al. 2009).
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2 PROBLEMATIQUE ET OBJECTIFS

2.1. Problématique

Les données épidémiologiques descriptives et en particulier les estimations de
fréquence des maladies sont essentielles pour mesurer I'impact d’'une maladie dans le
systeme de santé et pour la mise en place d’interventions sanitaires appropriées ainsi
qu’elles permettent générer des hypotheses étiopathogéniques. Ainsi, la précision des

estimations de fréquence constitue un défi constant pour la recherche.

L’approche de recensement a plusieurs sources (ou multi-sources) avec correction des
estimations par la méthode de capture-recapture semble étre une méthodologie robuste.
D’une part, l'utilisation d’'une approche a plusieurs sources permet de limiter le risque
de sous-dénombrement inhérent a toute étude de recensement portant notamment sur
des événements de santé pour qu’ils n’existent pas de source d'information unique qui
permettrait d’identifier tous les sujets atteints d’'une maladie. A ce titre, il est capital que
les différentes sources d’'information employées soient complémentaires afin d’identifier
tous les possibles sous-groupes de cas (par exemple: formes de différente gravité).
D’autre part, a condition de maintenir les sources d’information strictement séparées,
un avantage supplémentaire d’'une telle approche a plusieurs sources est qu’elle peut
renseigner sur le degré d’exhaustivité dans l'identification des cas. De maniére
simplifiée, la probabilité d'une identification exhaustive des cas est d’autant plus
importante que la proportion des cas qui ont été signalés par plusieurs sources est

grande. Cette approche est la base de la technique de capture-recapture.

Un autre probleme fréquent des estimations de fréquence d’'une maladie est sa
variabilité naturelle. Cette variabilité existe pour la plupart des maladies (Aaron et al.
2016; Corrada et al. 1995; Minisola et al. 2016; Skounti et al. 2007; Venook et al. 2010)
et elle peut étre associée a des facteurs propres a la maladies, a des facteurs intrinseéques
a la population étudiée mais aussi a des facteurs méthodologiques, tel que les critéres de
classification utilisés ou le type d’étude. Alors, la compréhension des sources de
variabilité est capitale pour limiter les biais méthodologiques et pour interpréter les

résultats des études de maniere appropriée.

L’utilisation de la méta-analyse pour synthétiser des données de fréquence de maladies

a été croissante depuis les années 1990 (Sutton & Higgins 2008). Classiquement, la
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méta-analyse est utilisée pour combiner les résultats de plusieurs études en un résultat
unique qui correspond a une moyenne pondérée de la taille de I'effet. Un autre aspect de
la méta-analyse est qu’elle permet 'exploration épidémiologique (Egger & Smith 1997)

et plus particulierement I’exploration des sources de variabilité entre études.

2.2. Objectifs

Eu égard l'importance d’avoir des estimations de fréquence des maladies précises et de
comprendre les éventuelles sources de variabilité entre les estimations, I'objectif général
de cette theése était d’explorer I'impact des facteurs méthodologiques sur les estimations
de fréquence en prenant comme exemple le syndrome de Gougerot-Sjogren (SGS)

primitif et la maladie de Behget (MB).

Notre premier objectif était d’estimer la prévalence du SGS primitif en utilisant une
approche de recensement a plusieurs sources avec corrections des estimations par la
méthode de capture-recapture. Le choix de cette connectivite a été motivé par le fait
qu'il existe peu d’études populationnelles qui ont estimé la fréquence de cette maladie.

De plus, ces études montrent des variations majeures dans les estimations rapportées.

Notre second objectif était d‘explorer l'utilité d’'une approche méta-analytique pour
analyser les sources de variabilité dans les estimations de fréquence de maladies. Pour
cela, nous avons choisi la maladie de Behget, une vascularite systémique pour laquelle
les variations géographiques de sa fréquence sont largement décrites dans la littérature
et pour qui le possible impact de facteurs méthodologiques, comme par exemple du type

d’étude utilisé, n’a été jamais exploré.
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3 EPIDEMIOLOGIE DU SYNDROME DE GOUGEROT-SJOGREN PRIMITIF
DANS LE DEPARTEMENT DE LA SEINE-SAINT-DENIS

3.1. Contexte

Le syndrome de Gougerot-Sjogren (SGS) est une maladie auto-immune systémique
d’étiologie inconnue (Ramos-Casals et al. 2012). Dans environ 60 % des cas, le SGS est
associé a une maladie auto-immune systémique, principalement une polyarthrite
rhumatoide, un lupus systémique ou une sclérodermie systémique. On considére ainsi
comme « SGS primitifs » les cas de SGS ne s’accompagnant pas d’'une autre maladie auto-
immune systémique bien définie (Ramos-Casals et al. 2005). Le diagnostic de SGS repose
sur un faisceau d’arguments qui associe la présence d’'une sécheresse oculo-buccale
d”une part subjective et d’autre part objectivée par un examen ophtalmologique ou des
examens de la fonction salivaire, la présence d’anticorps anti-nucléaires anti-SSA/anti-
SSB (retrouvés dans environ 50 a 70 % des cas (Baldini et al. 2014)), ou un infiltrat
lymphocytaire a la biopsie des glandes salivaires accessoires. Il existe plusieurs criteres
de classification du SGS primitif, en sachant qu’au cours de la derniere décennie, les
criteres de classification américano-européens (Vitali et al. 2002) ont été les plus

couramment utilisés.

Bien que tous les dges peuvent étre concernés, le SGS débute habituellement entre 40 et
60 ans et 90 % des cas sont des femmes. Cette affection se manifeste par une sécheresse
des muqueuses qui s’exprime avant tout au niveau buccal (xérostomie) et oculaire
(xérophtalmie). Des manifestations « extra-glandulaires » sont aussi réguliérement
observées, telles les atteintes articulaires (arthralgies), cutanées (purpura),
neurologiques (neuropathie périphérique, atteinte du systéme nerveux central), ou
autres. Le pronostic du SGS est habituellement bon, bien qu'’il existe un risque accru de

développer un lymphome de type B (Ioannidis et al. 2002; Theander et al. 2004).

La prévalence du SGS primitif n’est pas uniformément établie. Les études
populationnelles ont rapporté des résultats assez discordants avec des taux de
prévalence allant de 0,02 % (Miyasaka 1995) a 3,3 % (Thomas et al. 1998). Par ailleurs,
il n'y a aujourd’hui aucune donnée disponible concernant d’éventuelles différences

inter-ethniques dans le risque de développer un SGS primitif.

36



Epidémiologie du syndrome de Gougerot-Sjégren primitif

3.2. Objectifs

L’objectif principal de notre travail était d’estimer la prévalence du SGS primitif dans

une population multi-ethnique en utilisant la méthode de capture-recapture.

Les objectifs secondaires étaient de décrire les caractéristiques démographiques et

cliniques du SGS primitif et d’évaluer I'existence de phénotypes selon l'origine ethnique.

3.3. Méthodes

Nous avons mené une étude de recensement portant sur une population francaise avec

I'identification des cas par 'intermédiaire de plusieurs sources de signalement.

3.3.1. Population concernée : La population de la Seine-Saint-Denis (dénominateur)

Cette étude d’épidémiologie descriptive a porté sur la population du département de la
Seine-Saint-Denis (Figure 7). Selon les données du recensement de la population fait par
I'Institut National des Statistiques et des Etudes Economiques en 2007, ce département
compte 1502 342 habitants dont 1 172 482 adultes (définis par un dge = 15 ans). Basé
sur les nationalités a la naissance ainsi que sur les pays de naissance, il a été estimé que
cette population se divisait en 790 578 adultes d’origine européenne (67,4 %), et
381 904 sujets d’origine non-européenne (32,6 %). Parmi les habitants d’origine non-
européenne, ont été recensés en 2007 161 270 sujets adultes d’origine maghrébine
(42 %), 93 746 d’Afrique subsaharienne (24,5 %) et 74 366 adultes d’origine asiatique
(19,5 %). Parmi les habitants d’origine européenne, 707 076 adultes (89,4 %) étaient
d’origine frangaise et 83 502 adultes (10,6 %) du reste de I'Europe.
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Figure 7. Données démographiques du département de la Seine-Saint-Denis selon
le recensement de la population par I'Institut national de la statistique et des

études économiques en 2007

: Département de la Seine-
Saint-Denis
* INSEE (2007)
Seine-St-Denis|  _ 1,502.342 habitants
— 1.172.482 habitants > 15 ans
/ — Sujets non-européens : 32,6%

3.3.2. Aspects réglementaires et éthigues

Cette étude a regu l'avis favorable du Comité Consultatif sur le Traitement de
I'Information en matiére de Recherche (CCTIRS) et de la Commission Nationale de

I'Informatique et des Libertés (CNIL).

3.3.3. Identification multi-source des cas de syndrome de Gougerot-Sjogren primitif

Nous avons retenu cing sources (détaillées ci-dessous) pour l'identification des cas de

SGS primitifs résidant en Seine-Saint-Denis.
3.3.3.1. Services hospitaliers

Nous avons réalisé une enquéte transversale aupres des services hospitaliers de
médecine interne, de rhumatologie et d’ophtalmologie, c’est-a-dire les services
susceptibles de diagnostiquer et/ou de prendre en charge des patients atteints de SGS
primitifs. L’enquéte a concerné tous les établissements hospitaliers publics du
département de la Seine-Saint-Denis. Cette enquéte a inclus également un hopital
limitrophe (hopital Bichat, Paris) et trois services spécialisés dans la prise en charge de
patients atteints d'un SGS primitif (le service de rhumatologie de I'hdpital Bicétre a
Kremlin-Bicétre, et les services de médicine interne des hopitaux Pitié-Salpétriere et

Cochin a Paris). Tous les chefs de ces services hospitaliers ont recu un courrier postal
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expliquant les objectifs de '’enquéte et demandant I'accord de participation. En I'absence
de réponse a ce courrier dans un délai de 4 a 6 semaines, ces services ont été contactés

par téléphone.

Pour tous les services hospitaliers donnant leur accord pour participer a I’'étude, nous
leur avons demandé de nous transmettre une liste des personnes suivies (en
consultation et/ou en hospitalisation) pour un diagnostic présumé ou certain de SGS

primitif et habitant en Seine-Saint-Denis.

Chaque service a été encouragé a exploiter les moyens disponibles pour repérer des cas
potentiels, comme par exemple des bases de données créés par les services et le

Programme de médicalisation des systemes d'information (PMSI).
3.3.3.2. Médecins libéraux

Nous avons réalisé une enquéte transversale aupres de tous les médecins généralistes et
médecins spécialistes rhumatologues et ophtalmologistes inscrits au tableau de 1'Ordre
des médecins du département de la Seine-Saint-Denis. Tous ces professionnels de santé
ont recu un questionnaire envoyé par courrier postal ; ce courrier a été accompagné
d’'une enveloppe prépayée pour rendre la réponse plus facile. En I'absence de réponse a

ce questionnaire dans un délai de 4 a 6 semaines, nous avons réalisé un second envoi.

Ce questionnaire demandait aux médecins s’ils avaient connaissance d’'une ou plusieurs
personne(s) atteinte(s) de SGS primitif et habitant en Seine-Saint-Denis. Le cas échéant,
nous avons demandé de nous transmettre pour cette(ces) personne(s) un identifiant
« semi-anonymisé » comportant les deux premieres lettres du nom, la premiére lettre du
prénom, le mois et 'année de naissance, le sexe, et le code postal du lieu de résidence. Il
a été également demandé de spécifier le nom du médecin hospitalier prenant/ayant pris
en charge cette(ces) personne(s) ; si nécessaire, ceci a permis de prendre contact avec le
médecin hospitalier traitant afin d’obtenir les renseignements cliniques pour ces

patients.
3.3.3.3. Laboratoires d’analyses médicales privés

Par I'intermédiaire des laboratoires d’analyses médicales privés, nous avons cherché a
identifier les résidents de Seine-Saint-Denis porteurs d’anticorps anti-SSA et/ou anti-
SSB. Ces anticorps constituent un important élément diagnostique et de surveillance

d’'un SGS primitif bien qu’ils ne soient ni nécessaire au diagnostic de SGS primitif ni
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completement spécifiques. En pratique de ville, la recherche de ces anticorps n’est

réalisée que par deux centres de références nationaux privés de biologie médicale.

Nous avons demandé a ces deux laboratoires d’identifier dans leur base de données tous
les résidents de la Seine-Saint-Denis pour qui une recherche d’anticorps anti-SSA et/ou
anti-SSB s’était révélée positive. Nous leur avons ensuite demandé de nous transmettre
un fichier comportant pour chacune des personnes identifiées un identifiant semi-
anonyme comportant les deux premieres lettres du nom, la premiére lettre du prénom,
le mois et 'année de naissance, le sexe, et le code postal du lieu de résidence. 1l a été
également demandé de nous transmettre le nom et les coordonnées du médecin ayant
prescrit I'analyse sanguine ; ceci nous a permis de prendre contact avec ces médecins
afin d’identifier le médecin hospitalier traitant. Cette requéte a porté sur la période

2007-2008.
3.3.3.4. Assurance Maladie (Régime général)

Le service médical de I’Assurance-Maladie (régime général) de la Seine-Saint-Denis
dispose d’'informations sur des personnes atteintes de SGS primitif par I'intermédiaire
des demandes d’exonération du ticket modérateur pour une affection de longue durée
(ALD). Il est évident que cette source ne peut identifier que les personnes dont la
maladie avait été jugée suffisamment grave pour justifier d'une exonération du ticket
modérateur. De méme, cette méthode ne peut pas identifier des cas de SGS primitif
affiliés a un autre régime d’Assurance-Maladie ; cependant 93 % de la population

francilienne est assurée par le Régime général.

Les assurés ayant bénéficié au cours de I'année 2007 d’'une exonération du ticket
modérateur pour un SGS primitif (nouvelle déclarations et demandes de
renouvellement) ont été cherchés dans la base de données de I’Assurance-Maladie par le
code correspondant de la 10e révision de la classification internationale des maladies :
M 35.0 (« Syndrome de Gougerot-Sjogren »). Toutes ces personnes ont été contactées
par courrier postal par le service médical de I’Assurance-Maladie en leur demandant
leur autorisation pour que I’Assurance-Maladie nous transmette leurs identifiants

complets et leurs coordonnées postales et téléphoniques.
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Tous les sujets qui ont donné leur accord ont été contactés par téléphone ; nous leur
avons demandé quel médecin hospitalier et quel hdpital leur avaient pris en charge leur

maladie.
3.3.3.5. Association de patients

Il existe une association nationale de patients pour le SGS et des maladies apparentées
(«1'Association Francaise du Gougerot-Sjogren et des syndromes secs »). Nous avons
demandé aux personnes responsables de cette association d’identifier parmi leurs
adhérents tous ceux qui résidaient en Seine-Saint-Denis. Toutes ces personnes ont été
contactées par courrier postal par les responsables de I'association en leur demandant
leur autorisation pour que I'association nous transmette leurs identifiants complets et
leurs coordonnées postales et téléphoniques. Comme pour la source « Assurance
Maladie », nous avons contacté ces personnes afin de leur demander quel médecin

hospitalier et quel hépital avaient pris en charge leur maladie.

3.3.4. Les cas de syndrome de Gougerot-Sjogren primitif (numérateur)

Au sein de cette population d’étude, nous avons déterminé le nombre de cas prévalents

de SGS primitif.

Un cas prévalent a été défini par les 3 criteres suivants :

1) Diagnostic de SGS primitif remplissant les criteres de classification américano-

européens de 2002 (CAE 2002) (Vitali, et al. 2002) (Tableau 2)
2) Résidence en Seine-Saint-Denis a un moment quelconque de I'année 2007

3) Agede 15 ans et plus au moment de I'étude.

Des les premiers stades de 1'étude, nous avons constaté que les tests objectifs salivaires
ou ophtalmiques n’étaient pas réalisés systématiquement dans la pratique clinique
quotidienne dans tous les centres. Dans ce contexte, nous avons définis des criteres
« ameéricano-européens de 2002 élargis » [CAE 2002-e] se caractérisant par : au moins
un critere fonctionnel sans test objectif (salivaire ou ophtalmique), présence d’auto-

anticorps et biopsie positive.
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Tableau 2. Criteres de classification américano-européens de 2002 pour le

syndrome de Gougerot-Sjogren

Critéres Description

Criteres fonctionnels
Critere n°1 Symptdémes fonctionnels de sécheresse oculaire
Critere n°2 Symptdmes fonctionnels de sécheresse buccale

Criteres objectifs
Critére n°3 Signes objectifs d’atteinte oculaire :

— Test de Schirmer a 5 minutes sans anesthésie <5 mm OU

- Score de Van Bijsterveld aprées coloration au Vert de
Lissamine > 4/9

Critére n°4 Signes objectifs d’atteinte salivaire :
- Flux salivaire (< 1,5 ml en 15 minutes) OU
- Sialographie parotidienne OU
- Scintigraphie salivaire
Critére n°5 Présence d’auto-anticorps anti SSA et/ou anti SSB

Critére n°6 Présence d’au moins un nodule de plus de 50 éléments/4 mm? sur la
biopsie de glandes salivaires accessoires (grade 3 ou 4 de Chisholm)

Un sujet doit remplir au moins 4 criteres incluant obligatoirement le critere 5 ET/OU le critere 6,
ou au moins 3 critéres objectifs (3, 4, 5, 6), et dans les deux cas remplir tous les critéres
d’exclusion suivants: irradiation cervicale ou céphalique, hépatite C chronique, infection par le
virus de l'immunodéficience humaine, antécédent de lymphome, sarcoidose, réaction du greffon
contre I'hote et médicaments anticholinergiques

3.3.5. Identification des signalements dupliqués (« doublons »)

Etant donné les caractéristiques de ce type d’étude, un recoupement des cas signalés par
les différentes sources d’'information est attendu. Pour ces signalements dupliqués (ou
« doublons »), il peut s’agir de doublons inter-sources ou alors, pour les sources
« Hopitaux » et « Médecins libéraux », de doublons intra-source. Il est ainsi capital de
repérer les doublons de maniére fiable, d’'une part afin de déterminer le nombre
d’individus distincts recensés par I’ensemble des sources d’'information employées, mais
aussi parce que le nombre et la répartition de tels doublons inter-sources sont a la base
de I'analyse de capture-recapture. Nous avons considéré comme cas dupliqués tous les
sujets pour lesquels il y avait une concordance complete des deux premieres lettres du
nom, des premieres lettres du prénom, du mois et de I'année de naissance, du sexe, et du

code postal du lieu de résidence.
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3.3.6. Vérification des diagnostics de syndrome de Gougerot-Sjégren primitif

La vérification des diagnostics de SGS primitif constitue une étape cruciale a I'obtention
de résultats valides. Cette étape a plusieurs finalités. D'une part, il s’agit de s’assurer
qu’'un cas signalé a réellement été diagnostiqué comme SGS primitif. Cette étape sert
aussi a vérifier que ce diagnostic satisfait les CAE 2002 ou les CAE 2002-e, et que,
comme cela est exigé par ces criteres, il n’y ait pas d’autre connectivite associée tels
qu’'une polyarthrite rhumatoide (Arnett et al. 1988), un lupus systémique (Tan et al.
1982) ou une sclérodermie systémique (LeRoy & Medsger 2001; Subcommittee for
scleroderma criteria of the American Rheumatism Association Diagnostic and
Therapeutic Criteria Committee 1980). De maniere accessoire, cette vérification a
permis de décrire les principales caractéristiques (démographiques, cliniques et
biologiques) du SGS primitif a partir d’'un échantillon représentatif d'une population (a
la différence des séries hospitalieres de patients qui comportent de possibles biais de

sélection).

Pour tous les cas signalés comme ayant potentiellement un SGS primitif, nous avons
vérifié les principaux éléments médicaux par I'étude du dossier médical a I'aide d'une
fiche de recueil standardisée. L’étude des dossiers a été assurée par une seule personne
(Carla MALDINI) afin d’assurer que le recueil des informations ait été fait de maniere

homogene.

Pour chaque cas signalés, la méthode de consultation des dossiers médicaux permettant

d’extraire les informations nécessaires a été faite comme suit :

e pour tous les cas signalés par la source « Hopital », le dossier médical a été

directement localisé dans le service hospitalier ayant signalé ce cas;

e pour tous les cas signalés par les sources « Assurance-Maladie » ou « Association
de patients », nous avons contacté directement les sujets (ayant préalablement
donné leur accord pour étre contactés) en leur demandant de nous indiquer le
nom du médecin hospitalier et le nom de I'hopital par qui et ou ils étaient suivis ;
le dossier médical a été ensuite localisé en prenant contact avec ces médecins
hospitaliers ;

e pour tous les cas signalés par les sources « Médecins libéraux » et « Laboratoires

d’analyses médicales priveés », le dossier médical a été localisé en prenant contact
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avec soit le médecin hospitalier traitant (signalé dans le questionnaire renvoyé
par le médecin libéral) ou le médecin prescripteur de I'analyse sanguine ayant

révélé la présence d'un anticorps anti-SSA et/ou anti-SSB.

Dans tous les cas, I'’étude du dossier médical d’un cas signalé n’a été fait qu'avec I'accord

du médecin hospitalier référent de cette personne.

3.3.7. Analyse statistique

3.3.7.1. Estimation de la prévalence

La prévalence a été estimée en rapportant le nombre de cas prévalents de SGS primitif
(numérateur) a la population adulte (= 15 ans) de la Seine-Saint-Denis (dénominateur)
selon les chiffres de I'INSEE. Pour rendre comparables nos estimations avec des
estimations provenant d’autres pays, toutes les estimations ont été standardisées pour
'age et le sexe en utilisant la méthode directe en prenant comme référence la population
mondiale (Ahmad et al. 2001). De plus, nous avons établi des estimations de la
prévalence du SGS en sous-groupes selon origine ethnique (européenne versus autre

origine).

3.3.7.2. Estimation de 'exhaustivité de l'identification des cas

Nous avons utilisé la technique de capture-recapture pour estimer l'exhaustivité de

'estimation de la prévalence de notre étude.

Les « cas communs » ont été définis par une concordance des deux premieres lettres du
nom, de la premiere lettre du prénom, du sexe, du mois et de I'année de naissance, et du
code postal du lieu de résidence. Pour estimer le nombre de « cas manquants », et ainsi
I'estimation du nombre de cas total, nous avons utilisé des modeéles de régression log-
linéaires. Les modeles log-linéaires permettent de calculer des estimations prenant en
compte les phénomenes de dépendance entre les sources (interactions) ainsi que les
phénomenes d’hétérogénéité de la capture. Tels qu’ils ont été développés dans la section
1.2.4.3, des modelés avec des interactions de premier ordre (des interactions entre deux
sources), de deuxieme ordre (des interactions entre trois sources) et de troisieme ordre
(des interactions entre 4 sources) avec les différentes combinaisons de termes
d’interaction ont été calculés; nous avons aussi calculé un modele sans interactions

entre les 5 sources (modele indépendant ou non-saturé). Le modele le plus performant a
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été sélectionné en utilisant le meilleur compromis entre 'adéquation aux données et la
parcimonie du modéle. Ainsi, le modele qui contenait le plus petit nombre de termes
d’interaction et la valeur la plus faible du critere d'information d'Akaike (AIC) et le

critere d'information bayésien (BIC) (Hook & Regal 1999) a été retenu.

3.4. Résultats

3.4.1. Participation et signalement des cing sources

Les six centres hospitaliers de la Seine Saint Denis et les quatre centres franciliens (dont
15 services) ont été contactés et ont participé a cette étude. Cette source « Hopitaux »a
signalé 1023 cas dont 29 cas étaient des doublons intra-source. Parmi les 1309
médecins libéraux (ML) exercant en Seine Saint Denis contactés (dont 1209
généralistes, 93 ophtalmologues et 37 rhumatologues), 466 ont répondu au moins une
fois a I'un des deux courriers postaux envoyés entre décembre 2008 et février 2009
(taux de réponse accumulé de 34,8 %). Au total, ils ont signalé 159 possibles cas dont
quatre doublons intra-source. Les deux laboratoires privés (LP) contactés ont signalé
324 cas dont cinq doublons intra-source. La requéte de la base de données de

I’Assurance maladie (AM) a identifié 106 cas et I’Association de patients (AFGS) 23 cas.

Parmi ces 1 597 cas signalés, 283 n’ont pas pu étre identifiés en détail (quatre signalés
par la source « Hopitaux », 48 par la source « ML », 155 par la source « LP », 69 par la
source « AM » et sept par la source « AFGS »), car I'information communiquée pour ces
cas était insuffisante; en conséquence ces cas ont été exclus de 'analyse du fait de
I'impossibilité de confirmer qu'’ils remplissaient les criteres d’inclusion de I’étude. Parmi

les 1 314 cas restants, 147 ont été signalés par au moins deux sources.

Nous avons réalisé une premiere étude des 1 167 possibles cas a partir de I'information
clinique et démographique. Dans une seconde étape, nous avons examiné intégralement
le dossier hospitalier de 474 patients. Parmi ceux-ci, 298 patients ne remplissaient ni les
CAE 2002 ni les CAE 2002-e, et 43 patients ne remplissaient pas les autres criteres
d’'inclusion de cette étude (26 n’habitant pas en Seine Saint Denis, 10 étant
diagnostiqués apres 2007, deux étant décédés avant 2007 et cinq dont nous n’avons

obtenu aucune information a partir de I’année 2007.
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3.4.2. Prévalence du syndrome de Gougerot-Sjogren primitif en Seine Saint Denis

Au total, 133 sujets remplissaient les CAE 2002 et 203 le CAE 2002-e. La prévalence du
SGS primitif remplissant les CAE 2002 en 2007 était de 1,02 pour 10 000 adultes
(ICa95 %:0,85-1,22) et celle du SGS remplissant les CAE 2002-e de 1,52 pour 10 000
adultes (ICa 95 %:1,30-1,76).

Les analyses en sous-groupes selon l'origine ethnique ont trouvé une prévalence plus
élevée pour les patients d’origine non-européenne que pour ceux d’origine européenne,
que ce soit pour ceux remplissant les CAE 2002 (1,64 [ICa95%:1,27-2,11] vs
0,71 [ICa95%:0,54-0,92]) ou pour ceux remplissant les CAE 2002-e
(2,31[ICa95%:1,85-2,84] vs 1,10 [ICa 95 %: 0,88-1,36]).

3.4.3. Comparaisons des cas prévalents selon |'origine ethnique

Parmi les 103 cas prévalents remplissant les CAE 2002, 49,6 % étaient d’origine
européenne (42,1 % d’origine francaise et 7,5 % d’un autre pays européen) et 51,4 %
d’origine non-européenne. Parmi les 203 cas prévalents remplissant les CAE 2002-e,
nous n’avons obtenu l'origine ethnique que pour 201 (99 %) cas. Parmi eux, 52,3 %
étaient d’origine européenne (42,8 % d’origine francaise et 9,5 % d'un autre pays
européen) et 47,7 % d’origine non-européenne. La Figure 8 montre la répartition

détaillée des cas prévalents selon I'origine ethnique.

Comparativement aux cas d'origine européenne, les sujets d’origine non-européenne
étaient significativement plus jeunes (P<0,0001), avaient plus fréquemment une
hypergammaglobulinémie polyclonale (P < 0,0001) et des anticorps SSA / SSB positifs
(P=0,0005), tant pour les cas remplissant les CAE 2002 que pour les cas remplissant les
CAE 2002-e. De plus, les sujets d’origine non-européenne remplissaient les CAE 2002-e

avaient plus d’atteintes articulaires (P = 0,02) et plus de leucopénies (P = 0,03).
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Figure 8. Distribution des cas prévalents de Gougerot-Sjogren selon l'origine

ethnique
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Les colonnes rouges de cet histogramme représentent les 133 cas qui remplissent les
criteres américano-européens de 2002 et les colonnes bleues représentent les 201 cas qui
remplissent les critéres américano-européens de 2002 «élargis» pour qui lorigine
ethnique a pu étre déterminée.

3.4.4. Exhaustivité de I’étude (analyse de capture-recapture)

Le Tableau 3 montre la contribution de chacune des cinq sources a l'identification des
cas prévalents selon les deux criteres de classification (CAE 2002 et CAE 2002-e). Dans
ce méme tableau nous pouvons observer la distribution des cas prévalents selon le
nombre de sources de signalement. La source « Hopitaux » a identifié 115 des 133
(86,5%) cas et 172 des 203 (84,7 %) cas selon les CAE 2002 et CAE 2002-e
respectivement, et environ deux tiers des cas ont été uniquement signalés pour cette

source.
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Tableau 3. Répartition du nombre de cas prévalents de syndrome de Gougerot-

Sjogren primitif selon le type de sources de signalement

Nombre d
Nombre de cas Nombre de cas ombre . ¢ ;
. . . . . « doublons » signalés
signalés par chaque signalés uniquement
source (%) par une source (%%*) selon le nombre de
sources (%)
Source CAE CAE CAE CAE Nbre. de CAE CAE
2002 2002-e 2002 2002-e sources 2002 2002-e
Hoépitaux 115 172 69 111 1 81 (60,9) 135 (66,5)
(86,5) (84,7) (60,0) (64,5)
Médecin 25(18,8) 42(20,7) 6(24,0) 14(33,3) 2 41 (30,8) 54 (26,6)
libéraux
Lab. 31(23,3) 40(19,7) 3(9,7) 6 (15,0) 3 9 (6,8) 12 (5,9)
privés
Assurance 19 (14,3) 22(10,8) 2(10,5) 3(13,6) 4 2 (15 2(1,0)
maladie
AFGS 8 (6,0) 11 (5,4) 1(12,5) 1(9,1) 5 0 0

*Pourcentage obtenue en divisant le nombre de cas signalés uniquement pour une source et le
nombre de cas signalés pour chaque source.

AFGS : Association Francaise du Gougerot-Sjogren et des syndromes secs, CAE 2002 : critéres
américano-européens de 2002, CAE 2002-e : critéres américano-européens de 2002 « élargis ».

Le nombre de modeles log-linéaires possibles en utilisant cinq sources est estimé a
6 893 modeles. Les 10 modeles avec la meilleure qualité d’ajustement (selon I'AIC et le
BIC) sont présentés dans les Tableaux 4 (pour les cas remplissant les CAE 2002) et 5
(pour les cas remplissant les CAE 2002-¢e). Parmi ces modeéles, le modele avec un terme
d’interaction entre les sources « Hopitaux » et « Médecins libéraux » et un deuxiéme
terme d’interaction entre les sources « Médecins libéraux » et « Assurance maladie » a
été choisi comme étant celui qui présenté le meilleure compromis entre le nombre de
termes d’interaction, I’AIC et le BIC. En se basant sur ce modeéle, il a été estimé que le
nombre de cas manquants était de 14,9 selon les CAE 2002, et de 30,7 selon les CAE
2002-e. En conséquence, I'’exhaustivité de l'identification des cas a été estimée a 89,9 %
(ICa95 % :81,9-99,7) pour les CAE 2002 et 86,9 % (ICa 95 % :79,0-96,5) pour les CAE
2002-e.
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Tableau 4. Nombres de cas manqués par les cinq sources d’information et nombres total de cas de syndrome de

Gougerot-Sjogren primitif (remplissant les critéeres américano-européens de 2002) estimés par I'analyse de capture-

recapture en utilisant des modéles log-linéaires */**
Modeles log-linéaires Cas ddl G2 ET P AIC BIC Cas Cas estimés
observés manquants (IC 95%)

HOP, ML, AFGS, LP, AM 133 25 26,2 8,1 0,397 94,37 111,71 23 156 (140-172)
HOP*ML 133 24 20,1 6,4 0,692 90,26 110,49 13 146 (133-158)
ML*AM 133 24 17,4 9,1 0,832 87,55 107,78 26 159 (141-177)
HOP*ML, ML*AM 133 23 12,2 7,4 0,968 84,35 107,47 15 148 (133-162)
HOP*LP, ML*AM 133 23 13,4 15,3 0,942 85,59 108,71 40 173 (143-203)
ML*AM, AFGS*LP 133 23 13,8 8,8 0,933 85,97 109,09 25 158 (141-175)
HOP*ML, AFGS*LP 133 23 16,1 6,2 0,850 88,30 111,42 12 145 (133-157)
HOP*ML, ML*AM, AFGS*LP 133 22 8,3 7 0,996 82,45 108,47 14 147 (133-161)
HOP*LP, ML*AM, AFGS*LP 133 22 10,2 14,5 0,985 84,32 110,34 38 171 (142-199)
HOP*ML, HOP*LP, ML*AM 133 22 10,8 12,7 0,977 85,01 111,02 22 155 (130-180)

*Les 10 modeéles le plus adéquats ont été choisis selon le nombre d’interactions, le critére d'information d'Akaike et le critére

d'information bayésien.

**En caracteres gras le modele avec la meilleure qualité d’ajustement.
AFGS : Association Francaise du Gougerot-Sjogren et des syndromes secs, AIC: critére d'information d'Akaike, AM: Assurance
maladie, BIC : critére d'information bayésien, ddl : degré de liberté, ET : erreur type, G* : déviance, HOP : hopitaux, IC 95% : intervalle
de confiance a 95 %, ML : médecins libéraux, LP : laboratoires privés.
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Tableau 5. Nombres de cas manqués par les cinq sources d’'information et nombres total de cas de syndrome de

Gougerot-Sjogren primitif (remplissant les critéres américano-européens de 2002 élargis) estimés par I'analyse de

capture-recapture en utilisant des modeles log-linéaires * /**

Modeles log-linéaires obs(:;'s:/és ddl G? ET P AIC BIC man(ilalfants C?Is Ce;g;;; ;é S

HOP*ML 203 24 22,7 10,5 0,536 98,38 121,58 27 230 (210-251)
ML*AM 203 24 22,8 14,4 0,530 98,50 121,69 54 257 (229-285)
HOP*ML, ML*AM 203 23 15,7 11,9 0968 93,37 119,87 31 234 (210-257)
HOP*ML, AFGS*LP 203 23 18,4 10,1 0,736 96,06 122,56 26 229 (209-249)
ML*AM, AFGS*LP 203 23 19,0 14,1 0,701 96,67 123,18 52 255 (228-283)
HOP*LP, ML*AM 203 23 19,3 21,8 0,682 96,99 123,49 73 276 (234-319)
ML*AFGS, ML*AM 203 23 20,1 15,1 0,636 97,76 124,26 56 259 (230-289)
HOP* ML, ML*AM, AFGS*LP 203 22 11,4 11,4 0968 91,11 120,93 29 232 (210-255)
HOP*ML, ML*AFGS, ML*AM 203 22 13,5 12,5 0919 93,14 122,96 32 235 (211-260)
HOP*ML, ML*AFGS, ML*AM, AFGS*LP 203 21 9,3 12,0 0,987 9091 124,05 31 234 (210-257)

*Les 10 modéles le plus adéquats ont été choisis selon le nombre d’interactions, le critére d'information d'Akaike et le critéere d'information

bayésien.

**En caractéres gras le modéle avec la meilleure qualité d’ajustement.

AFGS : Association Francaise du Gougerot-Sjogren et des syndromes secs, AIC : critere d'information d'Akaike, AM: Assurance maladie,
BIC : critére d'information bayésien, ddl : degré de liberté, ET : erreur type, G : déviance, HOP : hopitaux, IC 95% : intervalle de confiance a

95 %, ML : médecins libéraux, LP : laboratoires privés.
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3.5. Discussion

Cette étude transversale utilisant plusieurs sources de signalements nous a permis
d’estimer la prévalence du SGS primitif dans une population multiethnique francaise.
Par ailleurs, nous avons mis en évidence que, dans cette population de Seine Saint Denis,
le SGS primitif était plus fréquent chez les sujets non-européens, et que l'origine
ethnique pourrait étre associée a des phénotypes cliniques et biologiques distincts. La
fréquence accrue de 1I'hypergammaglobulinémie polyclonale et des anticorps anti-SSA
et /ou anti-SSB chez les sujets non-européens suggere un possible profil
immunologique d’activation polyclonale des lymphocytes B et en conséquence pourrait
expliquer une évolution et un pronostic plus graves, comme cela a été évoqué par

certains auteurs (Brito-Zeron et al. 2014).

Nous pensons que notre étude apporte plusieurs éléments nouveaux permettant
d’étendre les connaissances sur I’épidémiologie du SGS primitif. Notre estimation de
prévalence du SGS primitif, de 10 et 15 cas pour 100 000 habitants, est la plus basse
publiée. Cela contraste avec la notion établie dans la littérature que le SGS soit une des
maladies auto-immunes systémiques les plus fréquentes (Jacobsson et al. 1989; Thomas,
et al. 1998). En prenant uniquement des études populationnelles, la prévalence du SGS
primitif a été estimée entre 10 et 3 300 cas pour 100 000 habitants (Tableau 6). Ces
variations majeures dans les estimations rapportées de la fréquence du SGS primitif
soulévent plusieurs questions. Outre les possibles différences génétiques ou
environnementales, les différences méthodologiques peuvent avoir un poids tres

important dans les estimations de fréquences (cf. chapitre 2.1).

En effet, on observe que les enquétes d'échantillonnage produisent des estimations 10 a
20 fois plus élevées que les enquétes de recensement (Tableau 6). Le choix du type
d’étude semble donc impacter fortement les estimations. Une explication possible tient
au critere étudié. Les enquétes de recensement font «un inventaire» des cas
diagnostiqués au sein d'une population entiere. Les enquétes d'échantillonnage réalisent
un dépistage, composé généralement de plusieurs étapes censées d’identifier des sujets
préalablement diagnostiqués de la maladie mais aussi les cas précédemment non
diagnostiqués, dans un échantillon de la population sélectionnée a priori au hasard. Ainsi

nous pouvons supposer que les enquétes d'échantillonnage montrent des fréquences
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plus élevées car elles identifient des nouveaux cas; cela pourrait indiquer qu'une

proportion non négligeable des sujets avec un SGS primitif n’est pas diagnostiquée.

Les études d'échantillonnage souffrent de plusieurs limites, notamment d’erreurs
d'échantillonnage et de biais de réponse, ce qui peut entrainer des estimations
imprécises, alors que les enquétes de recensement sont exposées particulierement aux
problémes de sous-déclaration des cas connus. Une approche utilisant plusieurs sources

de signalements est une facon de limiter le probleme de sous-déclaration.

En comparant les mémes études, nous pouvons constater que les critéres de
classification utilisés conduisent aussi a des estimations tres différentes. Pour les études
qui ont utilisé les critéres américano-européens de 2002, les estimations de prévalences
varient entre 10 et 210 pour 100 000 habitants. Il est important de noter que si nous
considérons seulement les études de recensement, ces estimations varient entre 10 a 86
cas pour 100 000 habitants. Pour les études qui ont utilisé d’autres criteres (Fox et al.
1986; Manthorpe et al. 1986; Vitali et al. 1993), les estimations de prévalence varient
entre 330 et 1800 cas pour 100 000 habitants. Seule I'étude de recensement de
Miyasaka (Miyasaka 1995) a utilisé les criteres japonais (Homma et al. 1986), trouvant

une prévalence de 20 pour 100 000 habitants.
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Tableau 6. Etudes populationnelles de prévalence du syndrome de Gougerot-Sjogren primitif selon le type d’étude, les criteres

de classification utilisés et la région géographique

Aute,ur et o Pays Type d’étude Crit.éljes ('le Taille (.le Cas de Prévalence
année de publication classification population SGS (pour 100 000)
Selon le type d’étude

Recensement
Miyasaka 1995 Japon Recensement Japonais ~120 000 000 ~17 000 20
Alamanos 2006 Gréce Recensement CAE 2002 ~500 000 422 86
Goransson 2011 Norvége Recensement CAE 2002 852 342 424 50
Notre étude France Recensement CAE 2002 1172482 133 10
#Notre étude France Recensement CAE 2002-e 1172482 203 15

Echantillonnage
Zhang 1995 Chine Echantillonnage San Diego modifiés 2066 7 330
#Zhang 1995 Chine Echantillonnage Copenhague 16 770
Thomas 1998 Angleterre Echantillonnage Spécifique al'étude 341 13 1800/3 300
Tomsic 1999 Slovénie Echantillonnage Européens 332 2 600
Trontzas 2005 Gréce Echantillonnage CAE 2002 8740 13 150
Birlik 2009 Turquie Echantillonnage CAE 2002 2835 6 210
# Birlik 2009 Turquie Echantillonnage Européens 2 835 10 350
Selon les criteres de classification

Critéres Américains-Européens 2002
Alamanos 2006 Gréce Recensement CAE 2002 ~500 000 422 86
Goransson 2011 Norvege Recensement CAE 2002 852 342 424 50
Notre étude France Recensement CAE 2002 1172 482 133 10
#Notre étude France Recensement CAE 2002-e 1172482 203 15
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Trontzas 2005 Gréce
Birlik 2009 Turquie
Criteres Européens
Tomsic 1999 Slovénie
# Birlik 2009 Turquie
Autres critéres
Miyasaka 1995 Japon
Zhang 1995 Chine
#Zhang 1995 Chine
Thomas 1998 Angleterre
Selon la région géographique
Europe
Thomas 1998 Angleterre
Trontzas 2005 Gréce
Alamanos 2006 Gréce
Notre étude France
#Notre étude France
Goransson 2011 Norvége
Tomsic 1999 Slovénie
Asie
Miyasaka 1995 Japon
Zhang 1995 Chine
#Zhang 1995 Chine
Birlik 2009 Turquie
# Birlik 2009 Turquie

Echantillonnage
Echantillonnage

Echantillonnage
Echantillonnage

Recensement
Echantillonnage
Echantillonnage
Echantillonnage

Echantillonnage
Echantillonnage
Recensement
Recensement
Recensement
Recensement
Echantillonnage

Recensement
Echantillonnage
Echantillonnage
Echantillonnage
Echantillonnage

CAE 2002
CAE 2002

Européens
Européens

Japonais
San Diego modifiés
Copenhague
Spécifique al'étude

Spécifique al'étude
CAE 2002
CAE 2002
CAE 2002
CAE 2002-e
CAE 2002
Européens

Japonais
San Diego modifiés
Copenhague
CAE 2002
Européens

8740
2835

332
2835

~120 000 000
2066
2066

341

341
8740
~500 000
1172482
1172482
852 342
332

~120 000000
2066
2066
2835
2835

13

2
10

~17 000
7
16
13

13
13
422
133
203
424

~17 000
7
16
6
10

150
210

600
350

20

330

770
1800/3 300

1800/3 300
150
86
10
15
5
600

20
330
770
210
350

*Les références pour les critéres de classification utilisés sont les suivantes: San Diego modifié (Fox, et al. 1986), Copenhague (Manthorpe, et al.
1986), Européens (Vitali, et al. 1993), CAE 2002 (criteres américano-européens 2002) (Vitali, et al. 2002), Japonais (Homma, et al. 1986)
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3.6. Conclusion

Nos résultats, appuyés par les données des enquétes de recensement précédemment
publiées, confirment que le SGS primitif est une maladie rare dont la prévalence se situe
entre 10 a 86 cas pour 100 000 habitants. Ces estimations doivent étre distinguées de
celles obtenues par les enquétes d'échantillonnage qui incluent, dans une plus ou moins
large mesure, des cas probablement asymptomatiques ce qui peut aboutir a une fausse
estimation du poids du SGS primitif en termes de santé publique. Nos données sur
I'existence de phénotypes distincts selon l'origine ethnique avec de possibles
implications pronostiques soutiennent et encouragent la nécessité d’études dans

différentes sous-population ethniques.

3.7. Implications

Nous pensons que notre travail souligne la nécessité accrue d’études épidémiologiques
descriptives, non seulement pour mieux cibler les efforts en termes de santé publique,

mais aussi pour mieux comprendre les maladies.

Cette étude souligne plusieurs problématiques concernant les études de fréquence des
maladies, et particulierement le probleme des sources de variabilité. Quelques mois
apres la publication de notre étude, une méta-analyse sur la prévalence du SGS primitif a
été publiée. Qin et al. (Qin, et al. 2015) confortent notre hypothése sur I'importance du
choix méthodologique lors de la conception des études de fréquences. Dans ce méme
sens, Cornec et Chiche (Cornec & Chiche 2015) soulignent «la robustesse » de notre
étude, en mettant l'accent sur notre approche a sources multiples associée a la méthode
de capture-recapture. Ils en concluent que «d'autres études épidémiologiques
« robustes » s'imposent pour confirmer définitivement les résultats préliminaires » de

notre étude.

Cette étude s’inscrit dans une ligne de recherche qui a comme objectifs, depuis plusieurs
années, non seulement d’estimer la fréquence et décrire les caractéristiques des
maladies systémiques (Le Guern et al. 2004; Mahr et al. 2008; Mahr et al. 2004), mais
comprendre aussi 'impact des différentes méthodologies sur I’exploration, I'observation
et I'analyse des phénomenes de santé, et surtout la meilleure fagon d’obtenir des

données qui refletent au mieux la réalité.

55



Epidémiologie du syndrome de Gougerot-Sjégren primitif

3.8. Article

MALDINI C, SEROR R, FAIN O, DHOTE R, AMOURA Z, DE BANDT M, DELASSUS ]L,
FALGARONE G, GUILLEVIN L, LE GUERN V, LHOTE F, MEYER O, RAMANOELINA ], SACRE
K, UZUNHAN Y, LEROUX JL, MARIETTE X, MAHR A. Epidemiology of Primary Sjogren’s
Syndrome in a French Multiracial/Multiethnic Area. Arthritis Care Res (Hoboken)
2014;66(3):454-463.

56



Epidémiologie du syndrome de Gougerot-Sjégren primitif

MALDINI C, SEROR R, FAIN O, DHOTE R, AMOURA Z, DE BANDT M, DELASSUS ]L,
FALGARONE G, GUILLEVIN L, LE GUERN V, LHOTE F, MEYER O, RAMANOELINA ], SACRE
K, UZUNHAN Y, LEROUX JL, MARIETTE X, MAHR A. Epidemiology of Primary Sjogren’s
Syndrome in a French Multiracial/Multiethnic Area. Arthritis Care Res (Hoboken)

2014;66(3):454-463.

57



Epidémiologie du syndrome de Gougerot-Sjégren primitif

MALDINI C, SEROR R, FAIN O, DHOTE R, AMOURA Z, DE BANDT M, DELASSUS ]L,
FALGARONE G, GUILLEVIN L, LE GUERN V, LHOTE F, MEYER O, RAMANOELINA ], SACRE
K, UZUNHAN Y, LEROUX JL, MARIETTE X, MAHR A. Epidemiology of Primary Sjogren’s
Syndrome in a French Multiracial/Multiethnic Area. Arthritis Care Res (Hoboken)
2014;66(3):454-463.

58



Epidémiologie du syndrome de Gougerot-Sjégren primitif

MALDINI C, SEROR R, FAIN O, DHOTE R, AMOURA Z, DE BANDT M, DELASSUS ]L,
FALGARONE G, GUILLEVIN L, LE GUERN V, LHOTE F, MEYER O, RAMANOELINA ], SACRE
K, UZUNHAN Y, LEROUX JL, MARIETTE X, MAHR A. Epidemiology of Primary Sjogren’s
Syndrome in a French Multiracial/Multiethnic Area. Arthritis Care Res (Hoboken)
2014;66(3):454-463.

59



Epidémiologie du syndrome de Gougerot-Sjégren primitif

MALDINI C, SEROR R, FAIN O, DHOTE R, AMOURA Z, DE BANDT M, DELASSUS ]L,
FALGARONE G, GUILLEVIN L, LE GUERN V, LHOTE F, MEYER O, RAMANOELINA ], SACRE
K, UZUNHAN Y, LEROUX JL, MARIETTE X, MAHR A. Epidemiology of Primary Sjogren’s
Syndrome in a French Multiracial/Multiethnic Area. Arthritis Care Res (Hoboken)

2014;66(3):454-463.

60



Epidémiologie du syndrome de Gougerot-Sjégren primitif

MALDINI C, SEROR R, FAIN O, DHOTE R, AMOURA Z, DE BANDT M, DELASSUS ]L,
FALGARONE G, GUILLEVIN L, LE GUERN V, LHOTE F, MEYER O, RAMANOELINA ], SACRE
K, UZUNHAN Y, LEROUX JL, MARIETTE X, MAHR A. Epidemiology of Primary Sjogren’s
Syndrome in a French Multiracial/Multiethnic Area. Arthritis Care Res (Hoboken)

2014;66(3):454-463.

61



Epidémiologie du syndrome de Gougerot-Sjégren primitif

MALDINI C, SEROR R, FAIN O, DHOTE R, AMOURA Z, DE BANDT M, DELASSUS ]L,
FALGARONE G, GUILLEVIN L, LE GUERN V, LHOTE F, MEYER O, RAMANOELINA ], SACRE
K, UZUNHAN Y, LEROUX JL, MARIETTE X, MAHR A. Epidemiology of Primary Sjogren’s
Syndrome in a French Multiracial/Multiethnic Area. Arthritis Care Res (Hoboken)
2014;66(3):454-463.

62



Epidémiologie du syndrome de Gougerot-Sjégren primitif

MALDINI C, SEROR R, FAIN O, DHOTE R, AMOURA Z, DE BANDT M, DELASSUS ]L,
FALGARONE G, GUILLEVIN L, LE GUERN V, LHOTE F, MEYER O, RAMANOELINA ], SACRE
K, UZUNHAN Y, LEROUX JL, MARIETTE X, MAHR A. Epidemiology of Primary Sjogren’s

Syndrome in a French Multiracial/Multiethnic Area. Arthritis Care Res (Hoboken)
2014;66(3):454-463.

63



Epidémiologie du syndrome de Gougerot-Sjégren primitif

MALDINI C, SEROR R, FAIN O, DHOTE R, AMOURA Z, DE BANDT M, DELASSUS ]L,
FALGARONE G, GUILLEVIN L, LE GUERN V, LHOTE F, MEYER O, RAMANOELINA ], SACRE
K, UZUNHAN Y, LEROUX JL, MARIETTE X, MAHR A. Epidemiology of Primary Sjogren’s
Syndrome in a French Multiracial/Multiethnic Area. Arthritis Care Res (Hoboken)
2014;66(3):454-463.

64



Epidémiologie du syndrome de Gougerot-Sjégren primitif

MALDINI C, SEROR R, FAIN O, DHOTE R, AMOURA Z, DE BANDT M, DELASSUS ]L,
FALGARONE G, GUILLEVIN L, LE GUERN V, LHOTE F, MEYER O, RAMANOELINA ], SACRE
K, UZUNHAN Y, LEROUX JL, MARIETTE X, MAHR A. Epidemiology of Primary Sjogren’s
Syndrome in a French Multiracial/Multiethnic Area. Arthritis Care Res (Hoboken)
2014;66(3):454-463.

65



Epidémiologie du syndrome de Gougerot-Sjégren primitif

MALDINI C, SEROR R, FAIN O, DHOTE R, AMOURA Z, DE BANDT M, DELASSUS ]L,
FALGARONE G, GUILLEVIN L, LE GUERN V, LHOTE F, MEYER O, RAMANOELINA ], SACRE
K, UZUNHAN Y, LEROUX JL, MARIETTE X, MAHR A. Epidemiology of Primary Sjogren’s
Syndrome in a French Multiracial/Multiethnic Area. Arthritis Care Res (Hoboken)
2014;66(3):454-463.

66



Epidémiologie du syndrome de Gougerot-Sjégren primitif

MALDINI C, SEROR R, FAIN O, DHOTE R, AMOURA Z, DE BANDT M, DELASSUS ]L,
FALGARONE G, GUILLEVIN L, LE GUERN V, LHOTE F, MEYER O, RAMANOELINA ], SACRE
K, UZUNHAN Y, LEROUX JL, MARIETTE X, MAHR A. Epidemiology of Primary Sjogren’s
Syndrome in a French Multiracial/Multiethnic Area. Arthritis Care Res (Hoboken)
2014;66(3):454-463.

67



Epidémiologie du syndrome de Gougerot-Sjégren primitif

MALDINI C, SEROR R, FAIN O, DHOTE R, AMOURA Z, DE BANDT M, DELASSUS ]L,
FALGARONE G, GUILLEVIN L, LE GUERN V, LHOTE F, MEYER O, RAMANOELINA ], SACRE
K, UZUNHAN Y, LEROUX JL, MARIETTE X, MAHR A. Epidemiology of Primary Sjogren’s
Syndrome in a French Multiracial/Multiethnic Area. Arthritis Care Res (Hoboken)

2014;66(3):454-463.

68



Epidémiologie du syndrome de Gougerot-Sjégren primitif

MALDINI C, SEROR R, FAIN O, DHOTE R, AMOURA Z, DE BANDT M, DELASSUS ]L,
FALGARONE G, GUILLEVIN L, LE GUERN V, LHOTE F, MEYER O, RAMANOELINA ], SACRE
K, UZUNHAN Y, LEROUX JL, MARIETTE X, MAHR A. Epidemiology of Primary Sjogren’s
Syndrome in a French Multiracial/Multiethnic Area. Arthritis Care Res (Hoboken)

2014;66(3):454-463.

69



Exploration de la variabilité de la prévalence de la maladie de Behget

4 EXPLORATION DE LA VARIABILITE DE LA PREVALENCE DE LA
MALADIE DE BEHCET: UNE APPROCHE META-ANALYTIQUE

4.1. Contexte

La maladie de Behget (MB) est une maladie complexe d’étiologie inconnue considérée
actuellement comme une maladie auto-immune/auto-inflammatoire (McGonagle &
McDermott 2006). Ce profil dysimmunitaire mixte, avec des anomalies des composantes
du systeme immunitaire inné et adaptatif, confere a cette maladie des caractéristiques
trés particuliéres. La MB a aussi été classée parmi les vascularites pouvant atteindre des
vaisseaux de taille variable selon les critéres de Chapel Hill révisés en 2012 (Jennette et
al. 2013). Cette vascularite systémique récurrente d’évolution chronique peut atteindre
potentiellement tous les organes mais les manifestations muco-cutanées, articulaires et

ophtalmologiques sont les plus fréquentes.

En I'absence d'un test diagnostique unique de MB de référence (ou « gold standard »),
différents criteres de classification ont été développés (Behcet's Disease Research
Committee of Japan 1974; Cheng & Zhang 1980; Davatchi et al. 1993; Dilsen et al. 1986;
International Study Group for Behcet's Disease 1990; International Team for the
Revision of the International Criteria for Behcet's Disease 2014; Mason & Barnes 1969;
Mizushima 1988; O'Duffy 1974; O'Duffy & Goldstein 1976). Parmi ceux-ci, les criteres du
groupe international de 1'étude de la maladie de Behget de 1990 (ISG) sont le plus

souvent utilisés dans les études épidémiologiques et les essais cliniques.

La MB a aussi été appelée « Silk Road Disease » (« maladie de la route de la soie »), selon
I'hypothése d’une distribution géographique spécifique de la maladie, reflet d'une
prédisposition génétique répandue par les tribus nomades ou les commercants lors de
leurs voyages entre le Proche-Orient et 'Extréme-Orient (Verity et al. 1999). Les études
épidémiologiques suggérent une importante variabilité géographique de la prévalence
de la MB (Figure 9) (Mahr & Maldini 2014). L’étendue de ces variations n’a pas encore
été pleinement évaluée, et il n’est pas établi si ces variations constituent un phénomene

uniquement géographique ou si d’autres facteurs sont associés.
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Figure 9. Estimations de la prévalence de la maladie de Behget dans le monde
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Les chiffres représentent des estimations de prévalence pour 100 000 habitants. (D’apres
Mahr & Maldini 2014).

4.2. Objectifs

L’objectif de ce deuxiéme travail était d’explorer les sources de variabilité de la

prévalence de la MB en utilisant une approche méta-analytique.

4.3. Méthodes

4.3.1. Revue systématique de la littérature

Nous avons mené une recherche bibliographique sur deux bases de données en sciences
biomédicales et en santé (MEDLINE et EMBASE) en utilisant les termes MeSH:
« syndrome de Behget » et « incidence » ou « prévalence ». La principale recherche a été
effectuée en mars 2015 et une mise a jour a été faite en juin 2016, sans restriction de
langue ou date de publication. Par ailleurs, nous avons également consulté d’autres

sources bibliographiques telles que des articles de revue, des comptes rendus de
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conférences et les résumés des communications et posters présentés dans des congres
spécialisés.

Pour améliorer la qualité de nos résultats et pour tenir compte de possibles biais de
publication, nous avons aussi inclus des publications qui n’ont pas été soumis a un

comité de relecture externe (« littérature grise ») (Cook et al. 1993; Hopewell et al. 2007;

McAuley et al. 2000).

4.3.2. Evaluation des publications sélectionnées et critéres d’éligibilité pour la méta-

analyse
4.3.2.1. Criteres d’éligibilité

Un méme chercheur (Carla MALDINI) a examiné les titres et les résumés des
publications identifiées et a analysé les publications potentiellement éligibles. En cas de

doute, le texte complet de la publication en question était évalué.

Seules les études populationnelles pouvaient étre incluses dans la méta-analyse. Les
études devaient rapporter une estimation de la prévalence de la MB, sur une population
(ou un échantillon d’'une population) considérée comme représentative de la population
générale. Uniquement les données portant sur des populations d’adultes ont été incluses
dans les analyses. Nous avons exclu les publications qui fournissaient juste des
estimations de la prévalence sans donner le nombre de cas prévalents de MB qui avait
permis de calculer I'estimation de la prévalence. En effet, nous avons jugé que ces
estimations n’étaient vraisemblablement pas fondées sur des enquétes rigoureuses et

possiblement le fruit d’approximations grossieres.

4.3.2.2. Evaluation des publications sélectionnées

Chaque publication qui remplissait les critéres d’éligibilité a été analysée par deux
chercheurs (Katie DRUCE et Carla MALDINI) de maniere indépendante. L’extraction des
données suivantes a été réalisée aussi en double et indépendamment : les informations
qui permettaient d’identifier individuellement chaque publication (nom du premier et
dernier auteur, et date de publication), le type de publication, la langue de la publication,
la région géographique ou a été menée l'étude, la période de l'étude, l'age de la
population étudiée, le type d’étude, les criteres utilisés pour classer les cas en tant que

cas de MB, le nombre de cas prévalents (numérateur), la taille de la population étudiée
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(dénominateur), et les estimations de prévalence. Etant donné les caractéristiques
particulieres des études populationnelles, pour les études comprenant des sous-
populations ethniques distinctes, nous avons extrait les données pour l'ensemble de la

population vivant dans la méme région d'étude.

Pour les études qui ne mentionnaient pas la taille de la population, nous avons contacté
les auteurs correspondants. Si cela s'avérait impossible, nous avons calculé la taille de la
population en divisant I’estimation de prévalence (brute) par le nombre de cas. Si I'étude
fournissait seulement des estimations de prévalence standardisées, cette estimation
standardisée a été utilisée. Nous avons classé le type d’étude selon la stratégie de
dépistage des cas. Ainsi, nous avons distingué deux types : le recensement et
’échantillonnage. Le type de publication a été classé selon la présence ou l'absence
d’évaluation par un comité éditorial. Les données extraites ont été comparées et les
désaccords ont été résolus par discussion. En cas de désaccord persistant, I'avis d’'un

troisiéme auteur a été demandé.

4.3.2.3. Evaluation de la qualité et du biais de publication

Plusieurs outils d’évaluation de la qualité pour les études interventionnelles (GRADE
(Guyatt et al. 2011), PRISMA (Liberati et al. 2009)) et pour les études observationnelles
(MOOSE (Stroup et al. 2000), STROBE (von Elm et al. 2007)) ont été développés.
Cependant pour les études produisant une estimation de la fréquence d’'une maladie en
population, il n’y a pas de consensus concernant I’application d’un tel outil d’évaluation
de la qualité d’'une étude (Shamliyan et al. 2012; Zeng et al. 2015). Nous n’avons donc

effectué aucune évaluation formelle de la qualité des études.

En ce qui concerne les biais de publication, a la différence des études interventionnelles
ou les études négatives ont moins de chance d’étre publiées, les études de fréquence de
maladies ne sont pas sujettes a ce type de biais car leurs résultats ont un intérét
intrinséque qui est indépendante du résultat trouvé. En outre, pour minimiser cet
éventuel biais, nous avons effectué une recherche de la «littérature grise » dans notre

revue systématique de la littérature.

4.3.3. Analyse des données et évaluation de la variabilité
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Pour chaque étude, nous avons calculé I'estimation de prévalence exprimée comme une
proportion (nombre de cas de MB pour 100 000 habitants). Cette proportion a été

calculée en divisant le nombre de cas de MB par la taille de la population étudiée.

Pour les études qui présentaient un numérateur (nombre de cas de MB) égal a zéro,
nous avons utilisé une correction de continuité en remplacant le zéro par 0,5 (Wijnands,
et al. 2015). Pour calculer les proportions « poolées », nous avons d’abord réalisé une
transformation logarithmique des proportions de chaque étude puisque les estimations
transformées présentent de meilleures propriétés statistiques (Sutton, et al. 2000). Ces
proportions transformées ont été incluses dans la méta-analyse. Etant donné le type de
mesure et I'existence d’une variabilité déja connue, nous avons utilisé un modéle a effet
aléatoire basé sur une distribution de Poisson-Normal pour calculer les proportions et
les intervalles de confiance a 95 % (IC a 95 %) (Stijnen et al. 2010). Ainsi, chaque étude a
été pondérée par l'inverse de la variance et la variance entre les études (7%) a été
estimée par des estimateurs du maximum de vraisemblance (Sutton, et al. 2000). Les
proportions «poolées» et les ICa95 % ont ensuite été retransformés a 1'échelle

originale.

L'hétérogénéité statistique entre les études a été quantifiée en utilisant le test statistique
d’I? (Higgins & Thompson 2002) et évaluée comme faible (< 25 %), modérée (50 %) ou
élevée (75 %) (Higgins, et al. 2003).

Pour explorer les sources potentielles d'hétérogénéité entre les études, nous avons
effectué des analyses en sous-groupes et par méta-régression. Les variables de

stratification prédéfinies étaient les suivantes :

e larégion géographique d'étude (définie par des délimitations géographiques déja

utilisées dans I’étude de la MB (de Menthon et al. 2009)),
o e type d’étude (études de recensement et études d’échantillonnage),

e les criteres de classification pour la MB utilisés par chaque étude (ISG et autres

criteres),

e e type de référence (si la publication avait été évaluée par un comité éditorial ou

non),
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e la période de l'étude (quatre périodes ont été définies avec un nombre

approximativement égal d'études dans chaque période).

Lorsque la période d'étude n'était pas rapportée, nous avons utilisé 1'année de

publication comme équivalent.

Les analyses de méta-régression univariées et multivariées avec des effets mixtes (Bagos
& Nikolopoulos 2009) ont été réalisées ou la/les covariable(s) était/aient les
caractéristiques des études (citées ci-dessus) et la variable dépendante était la taille de

I'effet (dans notre cas I'estimation de prévalence).

4.4. Résultats

4.4.1. Analyse de la revue systématigue de la littérature

Sur les 1272 publications (sans les doublons) potentiellement éligibles, nous avons
examiné 50 publications et nous avons inclus finalement 45 études populationnelles.
Parmi les cinq études exclues, trois études ne rapportaient pas le chiffre du numérateur
et deux autres rapportaient des données publiées dans une autre étude. Il est a noter
que pour une publication qui rapporte des données de prévalence pour deux
populations, dont I'une faisant intégralement partie de l'autre, nous avons sélectionné
les données de la population la plus petite pour laquelle des informations plus détaillées

ont été fournies dans la publication.

4.4.2. Caractéristiques des études incluses dans la méta-analyse

Les 45 études incluses dans la méta-analyse ont été publiées entre 1974 et 2015. Dans
six études, la MB était I'une des maladies étudiées parmi d’autres. Les études portaient
sur 22 pays et regroupaient six régions géographiques prédéfinies : Asie (cinq études),
Moyen-Orient (11 études), Amérique du Nord / Iles des Caraibes (quatre études),
Europe du Nord (neuf études), Europe du Sud (huit études) et Turquie (huit études).

Les criteres de classification de la MB utilisés étaient : les criteres de classification de
I'ISG (International Study Group for Behcet's Disease 1990) pour 26 études, les
nouveaux criteres internationaux de la maladie de Behget (International Team for the

Revision of the International Criteria for Behcet's Disease 2014) pour une étude, les
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critéres Japonais 1974 (Behcet’s Disease Research Committee of Japan 1974) pour deux
études, les criteres Japonais modifiés en 1987 (Mizushima 1988) pour une étude, le ABD
classification Tree (Davatchi, et al. 1993) pour une étude, la classification internationale
des maladies (ICD-9) pour deux études, les criteres de O’'Duffy (O'Duffy 1974) pour deux
études, le critéeres de O’'Duffy & Goldstein 1976 (O'Duffy & Goldstein 1976) pour une
étude, différentes combinaisons de stratégies de classifications de cas créées
spécifiquement pour I’étude ou non (diagnostic posé par un médecin, critéres de Cheng
& Zhang) pour sept études et deux études n’ont pas spécifié les critéres utilisés pour
inclure les cas.

En rapport au type d’étude, 28 études ont utilisé la méthode de recensement et 17
études la méthode d'échantillonnage. Parmi les 28 études de recensement, 20 études ont
utilisé une source d’identification des cas et huit études multiples sources
d’identification d'un cas dont une utilisait la méthode de capture-recapture. Parmi les 17
études d'échantillonnage, 15 ont utilisé une approche a étapes multiples avec différentes
méthodes de dépistage séquentiel pour identifier les cas (questionnaires, entretien
personnel ou téléphonique, examen clinique, test spécifique pour la MB, entre autres) de

dépistage séquentiel pour identifier les cas.

4.4.3. Estimation des prévalences combinées

Les estimations de prévalence variaient considérablement entre les 45 études allant
0,1(ICa95%:0-1,0) a 479,8(IC95%:272,9-843,7) pour 100000 habitants.
L’estimation combinée de la prévalence était de 10,3 (ICa 95 % : 6,1-17,7) pour 100 000

habitants avec, cependant, une ’hétérogénéité tres élevée entre les études (1?2 = 99,9 %).

4.4.4. Analyse de la variabilité : analyse en sous-groupes et méta-régression

Les analyses en sous-groupes selon la région géographique ont mis en évidence des
estimations de prévalence plus élevées pour la Turquie (119,8 [ICa 95 % : 59,8-239,9])
et plus faible pour I'Europe du Nord (2,1 [ICa95 %:1,1-4,0]) avec une hétérogénéité
élevée entre les études, méme entre celles appartenant a la méme région géographique
(I?=60,87% a 99,9%). Les études d'échantillonnage montraient des estimations de
prévalence plus de 20 fois plus élevées que les études de recensement
(82,5 [ICa95 %:47,3-143,7] vs 3,6 [ICa 95 %: 2,6-5,1] respectivement). Etant donné la

distribution géographique inégale des études d'échantillonnage et de recensement (par
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exemple, toutes les études faites en Turquie étaient des études d'échantillonnage), nous
avons fait des analyses en prenant les régions géographiques ou les deux types d’études
avaient été utilisés (le Moyen-Orient et 1’Asie). Ainsi, les analyses des neuf études
d'échantillonnage menées au Moyen-Orient et en Asie montraient une prévalence 11,6
fois plus élevée que celle des 7 études de recensement menées dans les mémes régions

géographiques (58,1 [ICa95 %:2,3-128,3] vs 5,0 [ICa 95 % : 2,7-9,3]).

Les autres variables tels que les criteres de classification (criteres ISG
11,5[ICa95 % : 6,1-21,5] vs « autres critéres » 8,8 [ICa 95 % : 3,4-22,6]), la période de
I'étude (période «1974-1993» 3,7 [ICa95%:1,0-13,9], période « 1994-2003 »
16,9 [ICa95 %:5,6-50,7], période «2004-2010» 11,5[ICa95 %:5,5-22,3], période
«2011-2015» 14,7 [ICa 95 % : 5,7-38,2]) ou le type de référence (avec évaluation par
un comité éditorial 10,3 [ICa 95 % : 5,4-19,7] vs sans évaluation par un comité éditorial
10,2 [ICa 95 % :4,0-25,7] ont montré un impact négligeable sur les estimations de
prévalence de la MB. Il est important de noter que I'hétérogénéité entre les études est

restée élevée lors de I'analyse en sous-groupes.

Les analyses de méta-régression univariées ont confirmé I'effet statistiquement
significatif de la région géographique et du type d'étude sur les estimations de
prévalence de la MB (P <0,0001) (Tableau 7). Les analyses multivariées incluant la
région géographique et le type d'étude en tant que covariables ont montré qu’en
ajustant sur la région géographique, le type d'étude avait un impact statistiquement
significatif sur les estimations de prévalence pour les 45 études (P =0,0001) ainsi que
pour les études provenant du Moyen-Orient et de 1'Asie (P = 0,0003). En revanche, lors
de l'ajustement sur le type d'étude, I'impact de la région géographique sur les
estimations de prévalence de la MB n’était pas statistiquement significatif, que ce soit
pour toutes les régions géographiques combinées (P = 0,089) ou pour les études menées
au Moyen-Orient et en Asie (P =0,240). Ce résultat était indépendant du type d’étude
(études d'échantillonnage: P=0,153; études de recensement: P=0,127). Concernant
les autres covariables (critéeres de classification, la période d'étude et le type de
référence), nous n’avons pas trouvé d'impact significatif sur les estimations de
prévalence de la MB dans les analyses univariées ou multivariées, hormis I’analyse par
période d'étude ajustée sur la région géographique qui a montré un impact dans la limite

de la significativité (P = 0,049).
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Tableau 7. Résultats des analyses par méta-régression univariées et multivariées
pour évaluer I'effet des covariables sur I'’estimation de la prévalence combinée de

la maladie de Behget sur 45 études populationnelles*

Nbre.

: 2
Covariables d'études ddl P** T
Sans covariable 45 - - 3,163
Région géographique

Toutes les études (6 régions) 45 5 <0,0001 1,027
Ajustée sur le type d’étude (6 régions) 45 5 0,089 0,719

Moyen-Orient et Asie (2 régions) 16 1 0,008 1,593
Ajustée sur le type d’étude (2 régions) 16 1 0,240 0,796

Etudes de recensement (5 régions$) 28 4 0,127 0,636

Etudes d’échantillonnage (3 areas?) 17 2 0,153 0,849

Type d’étude (recensement vs échantillonnage)

Toutes les études 45 1 <0,0001 0,895
Ajustée sur la région géographique 45 1 0,0001 0,719

Moyen-Orient et Asie 16 1 <0,0001 0,849
Ajustée sur la région géographique 16 1 0,0003 0,796

Moyen-Orient 11 1 0,0003 0,850

Critéres de classification (ISG vs autre critéeres)

Toutes les études 45 1 0,637 3,154
Ajustée sur la région géographique 45 1 0,833 1,025
Ajustée sur le type d’étude 45 1 0,924 0,894
Ajustée sur la région géographique et 45 1 0,692 0,720

le type d’étude
Année de publication (sur 4 périodes calendairest)

Toutes les études 45 3 0,182 2,873
Ajustée sur la région géographique 45 3 0,049 0,864
Ajustée sur le type d’étude 45 3 0,413 0,834
Ajustée sur la région géographique et le type 45 3 0,153 0,632
d’étude

Type de référence
(avec évaluation par un comité de lecture vs
sans évaluation par un comité de lecture)

Toutes les études 45 1 0.995 3.162
Ajustée sur la région géographique 45 1 0.509 1.014
Ajustée sur le type d’étude 45 1 0.738 0.891
Ajustée sur la région géographique et le type 45 1 0.519 0.710
d’étude

*Les analyses ont été effectuées pour toutes les études combinées et en sous-groupes
**Signification statistique du coefficient de régression.

$Etudes de recensement étaient d'’Amérique/iles des Caraibes, Asie, Moyen-Orient, Europe du
Nord et Europe du Sud; études d’échantillonnage étaient d’Asie, Moyen-Orient et Turquie.

tLes 4 périodes calendaires sont : 1974-1993, 1994-2003, 2004-2010, 2011-2014.

ddl: degré de liberté, ISG: les critéres du groupe international de 1'étude de la maladie de Behcet,
72: estimateur de la variance entre les études
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4.5. Discussion

Dans le cadre de la MB, ou la variabilité des estimations de prévalence était associée a la
geo-épidémiologie de la maladie, notre étude a montré un impact significatif de la
méthodologie utilisée pour les études sur les estimations, indépendamment de la région

géographique.

Nous pensons que la méta-analyse (dans notre cas sur des estimations de fréquences)
est un outil tres intéressant qui peut aider a discriminer les variations réelles des
facteurs de confusion dans la fréquence de la maladie. Cette méthode présente

néanmoins certains défis conceptuels.

Il existe plusieurs méthodes pour transformer les estimations (logarithmique, logit,
arcsin racine carré ou transformation de Freeman-Tukey, etc). Le choix de la méthode
réside donc dans le type d’estimation (ratio, proportion, taux, etc) (Barendregt et al.

2013; Freeman & Tukey 1950; Sutton, et al. 2000).

Un autre point a considérer a été le choix du modele. Etant donné la variabilité de la
prévalence de la MB déja connue entre les études, nous avons utilisé un modele a effets
aléatoires. Plusieurs modeles a effets aléatoires ont été développés dont le modele de
DerSimonian & Laird (DerSimonian & Laird 1986), le modele binomial négatif qui
combine la loi de Poisson (sur les données) avec un effet aléatoire distribué selon une loi
Gamma (Hilbe 2011), le modéle de Poisson-Normal qui combine la loi de Poisson (sur
les données) avec un effet aléatoire distribué selon une loi Normal (Stijnen, et al. 2010),
entre autres. Dans notre étude, nous avons utilisé un modele de Poisson-Normal, car ce
modele s’avere plus robuste dans ’analyse d’études avec peu ou aucun événement. Cette
approche convient mieux a I'utilisation de tests statistiques d'hétérogénéité entre études
comme I'[2. Méme si ces choix entrainent vraisemblablement de 1égeéres différences dans
les estimations absolues, ils ne devraient influencer que sensiblement les différences

relatives entre les sous-groupes.

Nos résultats suggerent un vrai impact du choix de type d’étude sur les estimations de
prévalence de la MB. Notre étude a estimé que les enquétes d’échantillonnage ont
rapporté des estimations de prévalence combinées de la MB 22 fois plus élevée que les
enquétes de recensement. Pour déterminer si cette différence entre les estimations était

confondue par des variations géographiques, nous avons effectué des analyses en sous-
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groupes restreintes aux régions géographiques ou les deux types des enquétes ont été
menés. Ces analyses ont montré une fréquence combinée de la MB 12 fois plus élevée
pour les études d’échantillonnage. Dans le méme sens, les analyses de méta-régression
ajustées sur la région géographique ont identifié le type d'étude comme un facteur

prédictif statistiquement significatif de la prévalence de la MB.

Nous pensons que plusieurs facteurs peuvent expliquer I'impact du type d’étude utilisé
dans 'estimation de fréquences d’'une maladie. L’approche directe et individuelle des
sujets d'une population dans le cadre des enquétes d’échantillonnage permet de
contourner le risque de sous-estimation des cas inhérent aux enquétes de recensement
qui recueillent indirectement les cas utilisant des sources d'information médicale. De
plus, les enquétes d’échantillonnage menent (dans la plupart des cas) des dépistages
actifs de la maladie, comme précisé plus haut. Parmi les 14 études d’échantillonnage qui
ont mené un dépistage actif de la MB, cinq ont fourni le nombre de cas nouvellement
identifiés. En analysant ses données, nous avons trouvé que jusqu'a 95 % des cas

identifiés étaient auparavant des cas non-diagnostiqués de MB.

Notre étude présente des limites. Nous considérons que le nombre relativement faible
d'études, en particulier pour certaines analyses en sous-groupes, peut entrainer des
erreurs aléatoires, donnant des estimations moins précises ou des résultats avec un
manque de puissance statistique. Etant donné ces limites, méme s'il est probable que les
résultats de la méta-régression qui mettent en évidence 'impact significatif du type
d’étude dans la prévalence de la MB soient réels, I'absence d’impact de la région
géographique dans ces analyses pourrait étre le résultat d'une faible puissance
statistique et ne devrait pas conduire a la conclusion que les variations géographiques
dans la prévalence de la MB sont dues a un facteur de confusion. De plus, le fait que la
variabilité entre les études n'ait pas été entierement expliquée par la région
géographique et le type d'étude laisse une certaine incertitude quant aux autres facteurs

potentiels de variabilité qui pourraient affecter I’estimation de prévalence de la MB.

4.6. Conclusion

Cette étude apporte un regard nouveau sur la géo-épidémiologie de la MB. En identifiant
des facteurs méthodologiques en tant que source de variabilité entre les études, nous

proposons que les véritables variations géographiques de la prévalence de la MB
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puissent étre moins importantes que celles suggérées par les études individuelles, et que
ces estimations s’alignent davantage sur des données géo-épidémiologiques que

préconisent un « background » génétique dans I'étiopathogénie de la MB.

4.7. Implications

Cette étude nous a permis de mettre en valeur le besoin de mieux comprendre les
différences conceptuelles entre les résultats obtenus par les études de recensement et
d’échantillonnage. La compréhension de ces différences demande une interprétation
différentielle de la signification des deux approches, surtout si I'étude d’échantillonnage
implique le dépistage d'une maladie précédemment non diagnostiquée. Ces
observations mettent également en évidence la nécessité générale d'améliorer les

normes de réalisation et de rapport des études décrivant la fréquence des maladies.

Parallelement, cette étude s’'inscrit dans une ligne récente mais croissante dans
I'épidémiologie descriptive qui utilise chaque fois plus la méta-analyse exploratoire en

tant que outil d'exploration des sources de variations entre les études de fréquences.
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4.8. Article

MALDINI C, DRUCE K, BASU N, LAVALLEY MP, MAHR A. Exploring the variability in

Behcet’s disease prevalence: A meta-analytical approach. Rheumatology (Oxford): sous

presse.
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5 CONCLUSION

Cette these a été consacrée a I'épidémiologie descriptive et plus particulierement aux
études de fréquence des maladies. Les travaux présentés mettent en évidence des
différences conceptuelles des deux approches méthodologiques (la méthode de

recensement et la méthode d’échantillonnage) pour estimer la fréquence des maladies.

La méthode de recensement dénombre de sujets atteints d'une maladie. Il s’agit d'une
approche indirecte car les cas sont retrouvés par l'intermédiaire de sources de
signalement, qui signalent uniquement des cas déja diagnostiqués. En revanche, la
méthode d’échantillonnage repose sur une recherche directe des cas ou des sujets sont
approchés et soumis a un dépistage. Or, le dépistage requiert par sa premiere étape d’'un
ou plusieurs signes ou symptomes d'une sensibilité élevée pour sélectionner les
éventuels cas. Les étapes suivantes du dépistage permettent de confirmer le diagnostic
des cas déja connus mais aussi d’identifier des sujets non diagnostiqués auparavant. Ces
différences conceptuelles nous meénent a la question de comparabilité des estimations
obtenues par ces deux approches. Ainsi, ce travail souligne I'impact de ces différences

conceptuelles sur les estimations de fréquence des maladies.

Nous pensons que, dans le but d’améliorer la comparabilité de ces deux approches, il est
indispensable que les études d’échantillonnage rapportent les estimations du nombre de
cas diagnostiqués préalablement et du nombre de sujets diagnostiqués par le dépistage

lors de I’étude de maniére indépendante.

Les particularités des maladies a étudier doivent étre solidement analysées avant de
choisir I'approche a utiliser. Pour les maladies rares ou de faible fréquence, I'approche
d’échantillonnage semble inadaptée. Les estimations obtenues par cette méthode sont
largement affectées par la taille de I’échantillon entrainant la nécessité d’un échantillon
suffisamment large pour permettre de rencontrer des sujets atteints de la maladie. Dans
ces scénarii, I'approche d’échantillonnage devient difficile ou impossible de mettre en

place.

D'un autre point de vue, la méthode d’échantillonnage devient éthiquement discutable,
car, dans le cas des maladies a faible impact sur la morbidité et/ou la mortalité
individuelle, de nouveaux diagnostics de maladie sont attribués a des sujets non connus

en tant que malades car asymptomatiques ou pauci-symptomatiques avec tout le poids
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que comporte le statut de « malade » pour le sujet, mais aussi 'impact familial et a

I'échelle de la santé publique que cela entraine.

Nous proposons l'approche de recensement a plusieurs sources comme une
méthodologie robuste notamment dans le cadre des maladies rares. Une étude préalable
de I'épidémiologie de la maladie est essentielle pour choisir les sources les mieux
adaptées a chaque maladie. Dans ce contexte, la méthode de capture-recapture estime
I'exhaustivité des sources en apportant une correction aux estimations basée sur
'estimation de cas non-signalés par aucune des sources, produisant des estimations plus

précises.
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6 PERSPECTIVES

Les travaux présentés dans cette these apportent un nouveau regard sur les études de

fréquence de maladies et devraient appeler d’autres recherches dans ce domaine.

D’'une part, les travaux que nous avons menés mettent l'accent sur des concepts
importants dans la réalisation d’études de fréquence, tels que le choix du type d’étude,
en privilégiant éventuellement 1'utilisation des approches de recensement a plusieurs
sources ; l'utilisation de critéres de classification validés pour l'inclusion des cas et la
réalisation d’analyses de sensibilité lorsqu’il existe plus d'un critére de classification ; et
d’autres notions comme la standardisation des estimations de fréquence par rapport a
une population-type pour réduire l'effet confondant des facteurs démographiques (age
et sexe) lors de la comparaison des estimations établies pour différentes populations

(Gerstman 2013).

D’autre part, les travaux présentés appellent a étendre les rechercher sur les sources de
variabilité des études de fréquences que nous avons identifié pour le SGS primitif et la
MB a d'autres maladies. Ces recherches auraient comme but de confirmer nos résultats
sur les différences entre la méthode de recensement et la méthode échantillonnage dans
d’autres maladies rares ainsi que d’élargir ces résultats sur des maladies plus
fréquentes. En méme temps, la recherche sur d’autres possibles sources de variabilité
nous semble essentielle en vue de développer des recommandations pour mener des

études de fréquence.

Devant 'absence de consensus sur les bonnes pratiques pour mener des études de
fréquence, certainement dii a la complexité de ce type d’études, la nécessité de
recommandations fondées sur les preuves semble incontestable. Dans ce sens, bien que
des efforts aient été faits pour développer des outils d'évaluation de la qualité des
études épidémiologiques, ces outils I'ont été a partir d’outils conceptualisés pour des
études épidémiologiques analytiques, et ils ne constituent pas de réelles

recommandations pour la mise en place des études épidémiologiques descriptives.

Ces recommandations devraient prendre en compte des caractéristiques particulieres a
chaque une des deux méthodes pour estimer la fréquence de maladies déja mentionnés
dans ce travail de these ainsi que d’autres potentielles sources méthodologiques de

variabilité des estimations de fréquence.
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