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Résumé

Une étude épidémiologique de la maladie de Crohn (MC) au Québec a été faite
afin de caractériser au niveau populationnel I’incidence de cette maladie. En employant
une définition opérationnelle de cas adaptée pour le Québec, 10 065 cas ont été
identifiés a partir de banques de données administratives provinciales pour la période
d’étude (1995-2000). La validation de la définition opérationnelle de cas a révélé que sa
spécificité est de 83% et sa sensibilité est de 97%. L’incidence moyenne de la MC au
Québec, standardisée pour I’age et le sexe, est de 22,4 nouveaux cas / 10° personnes /
année. Des variables potentiellement associées a la MC ont ét¢ modélisées selon le
modele de régression de Poisson afin d’expliquer la variation des taux d’incidence de la
MC au Québec. Huit variables ont été associées de maniére significative a la MC. Les
variables significatives ont été ajustées les unes par rapport aux autres dans un modele
multivarié a partir duquel trois variables ont été associées de maniére significative a la
MC. Ainsi, une forte proportion d’immigrants dans la population est associée
négativement a la MC ; I'incidence de cinq maladies entériques a déclaration obligatoire
est associée positivement a la MC, tout comme une forte proportion d’individus de
descendance juive. Ces variables ont permis d’expliquer 21% de la variation de
I’incidence de la MC au Québec. D’autres facteurs tels la susceptibilité génétique a la
MC ou I’effet d’un microorganisme pathogeéne présent dans |’environnement devraient

éventuellement étre pris en considération afin d’expliquer la variation résiduelle.

Mots-clés : épidémiologie, maladie de Crohn, incidence, validation, géographie,

régression de Poisson, Mycobacterium avium sp paratuberculosis



Abstract

An epidemiological study of Crohn’s disease (CD) in Quebec has been done to
characterize the incidence of this disease at an ecological level. By using a case
definition adapted for Quebec, 10 065 cases have been identified from provincial
administrative databases for the study period (1995-2000). The operational case
definition has been validated and has revealed a specificity of 83% and a sensitivity of
97%. The mean standardized incidence of CD for age and gender in Quebec is 22.4 new
cases / 10° persons / year. Potentially associated variables to CD have been analyzed by
using the Poisson regression model to explain CD incidence rates variation in Quebec.
Eight variables have been significantly associated to CD. The significant variables have
been adjusted for each other in a multivariate model from which three variables have
emerged. Therefore, a high proportion of immigrants in the population is negatively
associated to CD, the incidence of five reportable enteric disease is positively associated
to CD as well as a high proportion of people of Jewish descent in the population. These
variables taken together explain 21% of CD incidence variance in the Quebec
population. Other factors as genetic susceptibility to CD or the effect of an
environmental pathogen should eventually be taken into consideration in the models to

explain the residual variance.

Keywords : epidemiology, Crohn’s disease, incidence, validation, geography, Poisson

regression, Mycobacterium avium sp paratuberculosis
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Introduction

Les maladies inflammatoires des intestins (MII) regroupent la maladie de Crohn
(MC) et la colite ulcéreuse (CU) (1). Jusqu’a ce jour, leur étiologie reste méconnue.
Dans le cas de la MC, une cause multifactorielle demeure toutefois 1’hypothése la plus
acceptée dans la littéfamre, c’est-a-dire qu’elle serait due a une combinaison de
prédispositions  génétiques, de facteurs démographiques et de facteurs
environnementaux, incluant un agent pathogeéne (2). De plus, cette maladie affecte
principalement les individus des pays développés et I’incidence rapportée sur plusieurs

continents suggere une variation dans la répartition des cas (3).

Des données épidémiologiques ont récemment €té obtenues a propos de la MC pour
cinq provinces canadiennes, soit la Colombie-Britannique, 1’Alberta, la Saskatchewan,
le Manitoba et la Nouvelle-Ecosse. L’incidence de la MC est donc estimée étre de 13,4
nouveaux cas / 10° personnes / année au Canada (4). Au Québec, peu a été fait
concernant 1’épidémiologie de la MC. La prévalence des principales susceptibilités

génétiques prédisposant a la MC chez des patients a toutefois été récemment étudiée (5).

Bien que 1’étiologie de la MC soit indéterminée, des facteurs de risque prédisposant a
cette maladie ont été identifiés et plusieurs études a ce sujet sont disponibles dans la
littérature. Des variables individuelles, géographiques, démographiques et reliées a la
condition de santé ont ainsi été associées a la MC dans certaines provinces du Canada
(6;7). En effet, la MC se développerait surtout chez des individus dans la vingtaine et de
fagon générale, I’incidence est plus élevée chez les femmes. De plus, une association a
été faite entre la MC et le lieu de résidence urbain, le tabagisme et la consommation de
contraceptifs oraux chez les femmes. 1l a aussi été observé que certaines populations
dans le monde sont plus susceptibles au développement de cette maladie, telles les
individus d’origine juive, et que d’autres le sont moins, comme les autochtones et les
populations asiatiques. Ces tendances soutiennent le rdle d’une susceptibilité génétique

dans le développement de la MC.

En effet, plusieurs mutations génétiques ont été associées a la MC, telles IRGM,
ATGI6L1, NOD2/CARDI1S5 et IL23R. Ces découvertes ont entrainé une meilleure
connaissance des processus biologiques associés a ces génes et prises ensembles, les

évidences génétiques impliquent fortement des déficits dans la prise en charge de
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bactéries intracellulaires dans la pathogenése de la MC (8). Finalement, une association
avec le taux d’incidence de certaines maladies entériques a été observée dans certaines

études.

Plusieurs organismes pathogénes ont ainsi été associés a la MC, sans qu’aucune
conclusion ne soit toutefois tirée. Cependant, il existe certaines évidences
épidémiologiques qui suggerent que Mycobacterium avium sp. paratuberculosis (MAP)
serait le microorganisme le plus fortement associé a la MC (9). En effet, MAP est la
cause d’une MII chez les animaux. Des symptomes histopathologiques et cliniques
semblables ont été observés entre la maladie des animaux et celle des humains (10)

(11). Un lien de causalité reste tout de méme a étre établi.

Etant donné que la MC n’est pas une maladie 4 déclaration obligatoire (MADO), I’étude
de son incidence implique donc I’identification des nouveaux cas a partir de banques de
données et de registres. Une définition opérationnelle de cas a ét¢ développée et validée
au Manitoba. Elle permet donc d’identifier les cas de MC avec une grande sensibilité et
spécificité a partir des banques de données administratives des provinces canadiennes.
Cette définition se base sur le nombre de diagnostics de MC posés pour un méme

individu pendant une période de temps prédéfinie (12).

Lors d’une étude précédente, des cas de MC avaient été identifiés au Québec en se
basant sur cette définition opérationnelle de cas qui avait alors été adaptée afin d’étre
appliquée a la banque de données de la Régie de l'assurance maladie du Québec
(RAMQ) et au registre hospitalier Med Echo pour la période 1993-2002. L’aire de
diffusion de cette étude était alors les 166 territoires de centre local de service
communautaire (CLSC) et I'existence d'une hétérogénéité dans la répartition des cas

avait alors été suggérée (13).

Dans cet ouvrage, nous décrivons I’ étude de type écologique que nous avons menée afin
de caractériser la MC au Québec. Un de nos principaux objectifs était de mieux
comprendre la vanation de I’incidence de la MC dans cette province. Aussi, le taux
d’incidence moyen de la MC au Québec a été calculé pour la période 1995-2000 et une
standardisation adéquate des taux a permis de comparer les résultats obtenus pour le
Québec a ceux des autres provinces canadiennes. Par ailleurs, afin d’estimer la

vraisemblance des cas identifiés a partir de la banque de données de la RAMQ et du
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registre Med Echo, nous avons validé la définition opérationnelle de cas du Québec

employée dans cette étude.

L’objectif général du présent ouvrage peuvent ainsi étre résumés par: caractériser de
maniére épidémiologique la MC au Québec afin de mieux comprendre les
caractéristiques individuelles, géographiques, démographiques et reliées a la condition
de santé qui lui sont associées. De maniére plus générale, nous croyons que
"identification de facteurs de risque associés a la MC pourra éventuellement servir a
guider les intervenants de santé du Québec qui interagissent avec les individus qui en

sont atteints.



Partie 1 : Recension de la littérature

1.1 Description de la maladie de Crohn

1.1.1 Signes cliniques et histopathologiques

La MC est une maladie inflammatoire des intestins, tout comme 1’est la CU (1).
Ces deux maladies se manifestent de diverses fagons et a différents niveaux, ce qui
permet de les diviser individuellement en sous-types associés aux différents phénotypes
(14). La MC a été décrite pour la premiére fois en 1932 par trois médecins, soit Burril
B. Crohn, Leon Ginzburg, and Gordon D. Oppenheimer qui décrivirent leurs patients
comme étant affectés par une entité pathologique et clinique qu’ils appelérent « iléite
régionale ». L’iléite régionale, une maladie unique et distincte de la tuberculose

intestinale, fut par la suite rebaptisée « maladie de Crohn » en ’honneur du chercheur

(15).

La MC peut étre décrite comme un probléme de santé complexe qui se manifeste de
fagon hétérogéne (16). De maniére générale, des événements pathologiques distincts
sont observés dans les parties des intestins affectées, mais pas dans les segments sains,
ni dans les intestins des individus en santé. Cette séquence d’événements pathologiques
peut comprendre des dommages vasculaires, une artérite focale, une déposition de
fibrine, une occlusion artérielle (principalement au niveau de la muscularis propria) et
un infarcissement des tissus peut se produire, ¢’est-a-dire une nécrose des tissus due a
un apport insuffisant en sang oxygéné, ou une néovascularisation (17). Par ailleurs, trois
variables de la classification internationale des maladies de Vienne ont été choisies afin
d’établir le pronostic de la MC: I’age au diagnostic, le comportement de la maladie et sa

localisation (18).

Généralement, la maladie se développe chez les adultes et est le plus souvent
diagnostiquée entre 20 et 40 ans (16). Des études populationnelles ont démontré que
I’age au diagnostic est en réalité¢ distribué de fagon bimodale, avec un premier pic
d’incidence dans la vingtaine et un second pic, plus faible, dans la cinquantaine (19).
Malgré le fait que cette maladie inflammatoire puisse affecter toutes les parties du
tractus gastro-intestinal, de la bouche a I’anus, elle affecte plus fréquemment I’iléus
terminal et le colon. Une particularité de la MC est I’intermittence de tissus en santé et

de segments d’intestins en inflammation (16).



1.1.2 Modéle épidémiologique de causalité

Bien que I’étiologie de la MC reste jusqu’a ce jour méconnue, le modele de la
« triade épidémiologique » a été suggéré pour décrire cette maladie chronique. En effet,
ce modele implique une interaction entre les caractéristiques intrinséques de 1’hote, un

agent pathogeéne et I’environnement (voir figure 1, p. 5) (2).

Figure 1 : Modele de causalité de la triade épidémiologique

Agent pathogéne

/\

Hote Environnement

De fagon générale, il est accepté que le développement de la MC soit di a la
combinaison  d’une  susceptibilité  génétique et de  divers facteurs
environnementaux incluant les conditions démographiques, géographiques, socio-
économiques et sanitaires. Des antigénes d’agents microbiens pourraient aussi étre
impliqués (20). Lors d’un débat dirigé présenté lors du congreés du European Crohn’s
and Colitis Organisation (ECCO) 2007, des arguments en faveur de I’importance des
facteurs environnementaux dans le développement de la MC ont été soulevés. Il a de
plus été suggéré que l'effet de certains d’entre eux pourrait se traduire dans la
saisonnalit¢ des cas, la variation géographique de I’incidence (variations nord-
sud/ouest-est et variabilité locale) et dans I’agrégation des cas par mois de naissance.
Par ailleurs, le statut socio-économique, la présence d’appendicectomie, la possibilité
que des bactéries pathogénes de I’environnement puisse interagir avec 1’hote, le role des
bactéries commensales de I'intestin et la prise de contraceptifs oraux chez les femmes

seraient d’autres facteurs potentiellement associés a la MC (21).

La prévalence, la modulation et I’expression phénotypique seraient donc possiblement
dépendantes d’un ou plusieurs facteurs environnementaux et une composante génétique
serait aussi impliquée. Ce phénoméne complexe peut étre aisément observé lors de
I’étude des différences géographiques, des changements démographiques d’un bassin
d’individus et de la migration des populations (22). A ce sujet, il a été postulé que la
population actuelle de I'Inde serait sélectionnée de maniére évolutive pour une

constitution allélique optimale lui permettant de combattre des infections de tous sexes.
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Ainsi, dans leur environnement d’origine, les Indiens s’exposent a divers agents
infectieux au cours de leur vie, ce qui favorise le bon fonctionnement de leur systéme
immunitaire. Cependant, lorsque ces mémes individus se retrouvent dans les conditions
plus hygiéniques de pays occidentaux tels le Royaume-Uni ou le Canada suite a
I’'immigration, leur syst¢me immunitaire se dérégle (23). Cela suggére donc que
dépendamment du bagage génétique qu’un individu possede, le fait de changer

d’environnement pourrait déclencher le développement de la MC.

1.2 Epidémiologie de la maladie de Crohn

1.2.1 Incidence et prévalence

i) Epidémiologie dans le monde

La comparaison des taux d’incidence des MII entre différentes études engendre
quelques difficultés. En effet, les taux de détection et les criteéres diagnostiques peuvent
différer entre les sites de recherche, tout comme I’acceés aux procédures diagnostiques
(ex. endoscopie) peut varier selon le temps et les centres (24). Malgré ces obstacles, il
est généralement accepté que le taux d’incidence de la MC est plus éleve dans les pays
développés que dans les pays en voie de développement (25). En effet, il a augmenté
rapidement entre les années 1960 et 1970 en Amérique du Nord et en Europe du Nord et

depuis, il continuerait a augmenter a un rythme plus lent.

Par ailleurs, la prévalence rapportée de la MC en Europe démontre une grande
variabilité des taux, de 10 a 150 cas / 10° personnes / année (24) et les taux d’incidence
de la MC y varient de 0,7 a 9,8 cas / 10° personnes / année. De plus, la population
europeenne de 2002 ayant ét¢ estimée a environ 580 millions d’individus, entre 23 000

et 41 000 nouveaux cas de MC seraient diagnostiqués chaque année en Europe (16).

I1 a été observé que 1’on retrouve plus de cas de MC en Europe et en Amérique du Nord
que sur les autres continents (voir tableau I, p. 7). Cependant, 1’incidence des MII a
augmenté a certains endroits du monde ou elle avait toujours été faible, comme au
Japon, en Corée du sud, a Singapour, au nord de I’Inde et en Amérique latine (3). En
Asie, P'incidence de la MC varierait de 0,5 a 1,0 cas / 10° personnes / année. Toutefois,

ces resultats sont a prendre avec un grain de sel puisqu’il n’existe qu’un faible nombre
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d’études valides faites en Asie et mis & part au Japon, il n’existe pas de registre des MII

dans les pays asiatiques (26).

Par ailleurs, le premier cas de MC en Cdte-d’Ivoire a été identifié en 2004 (3).

Tableau | : Incidence et prévalence de la maladie de Crohn dans le monde'

AUTEUR (S) TAUX D'INCIDENCE |PREVALENCE
(REFERENCE) PAYS PERIODE PAR 100 000 PAR 100 000
Bjornsson et al. |Islande 1990-1994 55 -
”Moum et al. Norvege 1990-1993 5,8 -
Langholz et al.
Munkholm et a. [Danemark - Copenhague 1980-1987 41 54
HKer Ecosse (nord-est) 1985-1987 9,8 147
Russel et al. Pays-Bas - Limburg, sud 1091-1994 6,9
Trallori et al. Italie - Florence 1990-1992 34 40
Odes et al. Israel (sud) 19087-1992 4,2 50,6
Morita et al. Japon 1991 0,5 5,8
Afrique du Sud - Cape Town
\Wright et al. (blancs) 1980-1984 2,6 -
Afrique du Sud - Cape Town
(couleur) 1080-1985 18 .
Afrique du Sud - Cape Town
(noirs) 1980-1986 0,3 -
Bernstein et al. |Canada (CB;AB;SK;MA;N-E) 1998-2000 13,4* 233,7

*Ajusté directement pour la population totale des cing provinces

ii) Epidémiologie en Amérique du Nord

En Amérique du Nord, les taux d’incidence de la MC varient entre 3,6 et 20,2
cas / 10° personnes / année. La prévalence varie entre 26 et 318,5 cas / 10° personnes /
année (voir tableau II, p. 9). Lorsque ces taux sont extrapolés a I’estimé des populations
du Canada et des Etats-Unis de 2003, cela implique qu’environ 10 000 a 47 000

résidents de ces deux pays recevraient un diagnostic de la MC annuellement et que

' Adapté de : Loftus, EV. Clinical epidemiology of Inflammatory bowel disease: incidence, prevalence
and environmental influences. Gastroenterology, 2004(126)1504-1517 (16)
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630 000 personnes souffriraient de la maladie dans ces deux pays combinés (16). Par

ailleurs, il a été estimé qu’environ 170 000 Canadiens souffriraient présentement de MII

4.

Certaines études se sont penchées sur 1’épidémiologie de la MC & un niveau plus local.
Par exemple, dans le comté d’Olmsted de 1’état américain du Minnesota (MN), le taux
d’incidence de la MC a augmenté entre 1940 et 1970 et est resté stable entre 1970 et
2000 (27). Par ailleurs, en 1999, une étude épidémiologique de la MC a été effectuée
dans la province canadienne du Manitoba et I’incidence rapportée pour la période 1989-
1994 était de 14,6 nouveaux cas / 10° personnes / année. La prévalence en 1994 était

estimée & 198,5 cas / 10° personnes / année (12).

L’incidence et la prévalence de la MC a par la suite été estimée dans quatre autres
provinces canadiennes pour la période 1998-2000 (4). Au Canada, la province de la
Nouvelle-Ecosse aurait le taux d’incidence le plus élevé, c’est-a-dire 20,2 cas / 10°
personnes / année. A I’opposé, c’est dans la province de la Colombie-Britannique que
I’on retrouverait le taux d’incidence le plus faible du pays : 8,8 nouveaux cas / 10°
personnes / année (voir tableau II, p. 9) (4). Toutefois, des résultats ont révélé que dans
cette province de I’ouest, le nombre de cas de MC a augmenté de six fois entre 1995 et
2005 chez les enfants de moins de 16 ans dont les parents étaient originaires d’ Asie du

Sud (22).



Tableau 11 : Incidence et prévalence de la maladie de Crohn en Amérique du Nord®

AUTEUR (S) PAYS TAUX D'INCIDENCE |PREVALENCE
(REFERENCE) PERIODE PAR 100 000 PAR 100 000
Hiatt et al. E.U. - nord de Californie 1980-1981 7,0 -
Kurata etal.  |E.U. - sud de Californie 1987-1988 3,6 26,0
Stowe etal.  |E.U. - Monroe County, NY  [1980-1989 39 -
Loftus etal.  [E.-U. - Olmsted County, MN  [1984-1993 6,9 162,0
Loftus et al. E.-U. — Olmsted County, MN [1990-2000 7.9 174
Bernstein et al. |Canada (AB;SK;MA;N—E) 1998-2000 134"~ 233,7
Bernstein et al. |Colombie-Britannique 1998-2000 8,8 160,7
Bernstein et al. |Alberta 1998-2000 16,5 283,0
Bernstein et al. |Saskatchewan 1998-2000 13,5 263,8
Bernstein et al. |Manitoba 1998-2000 15,4 271,4
Bernstein et al. [Nouvelle-Ecosse 1998-2000 20,2 318,5

*Ajusté directement pour la population totale des cing provinces

1.2.2 Variations géographiques de V'incidence de 1a maladie de Crohn

Une variation nord-sud dans I’'incidence des MII a été observée en Europe et aux
Etats-Unis (28). Les plus hauts taux d’incidence et de prévalence de la MC ont par
ailleurs été rapportés dans le nord de I’Europe, au Royaume-Uni et en Amérique du
Nord (voir tableau I, p. 7). Dans certains pays d'Asie et du sud de 1’Europe, les taux
d’incidence et de prévalence sont en croissance. D’un autre co6té, les taux d’incidence
les plus bas rapportés dans la littérature sont en Amérique du Sud, dans le sud-est de
I’Asie, en Afrique (excluant I’Afrique du Sud) et en Australie (16). On observe ainsi
une variation croissante de l'incidence de la MC du sud vers le nord. Plusieurs
hypothéses tentent d’expliquer cette variation et 'une d’entre elles se base sur le fait
qu’elle pourrait n’étre que le reflet d’une inégalité dans I’accés et la qualité des soins de
santé, ainsi que de certaines différences dans les niveaux d’industrialisation, d’hygiéne

et d’assainissement des différentes régions du monde (29).

* Adapté de : Lofius, EV.Clinical epidemiology of Inflammatory bowel disease: incidence, prevalence
and environnemental influences, Gastroenterology, 2004(126)1504-1517 (16)
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En France, un gradient nord-sud de I’incidence de la MC a clairement été mis en
évidence entre les différents départements de santé du pays. Les endroits ayant les
risques relatifs atténués les plus élevés de la MC sont localisés dans le tiers nord de la
France (28). Il est a noter que ces différences dans la présentation de la maladie
pourraient aussi refléter les différents patrons génétiques propres aux populations de ces
pays. A ce sujet, il a ét¢ démontré qu'il y a une hétérogénéité génétique chez les
individus d’Europe ou ’on observe une répartition inégale des variations génétiques

prédisposant a la MC entre les peuplades du nord par rapport a celles du sud (30).

La possibilit¢ qu'un « gradient » nord-sud de ’incidence de la MC soit réel a été
soulevée lors du congrés de ’ECCO 2007 et une hypothése a été¢ suggérée pour
expliquer ce phénoméne. Eh effet, cette variation pourrait étre directement reliée au taux
de gras des individus qui varierait dépendamment d’ou les populations se trouvent.
Cette hypothése se base partiellement sur le fait qu’en 1932, Dr Burrill B. Crohn avait
relevé des anomalies dans les niveaux de gras des tissus mésentériques des patients
atteints d’« iléite régionale » (voir section 1.1.1). Ainsi, il a été suggéré que les modes
de vie des individus originaires de régions plus au nord entraineraient une plus grande
adiposité chez ces personnes comparativement aux individus originaires du sud. Cette
hypothése va d’ailleurs dans le méme sens que les données d’incidence et de prévalence

du nord par rapport au sud (31).

A ce sujet, il est intéressant de noter que plusieurs études ont tenté d’éclaircir le lien
possible entre le taux de gras d’un individu et le développement de la MC. Par exemple,
il a été postulé que les adipocytes sont des producteurs d’hormones, de facteurs de
croissance et de protéines impliquées dans la reconnaissance bactérienne et que 95% des
bactéries viables retrouvées dans les tissus mésentériques sont localisées dans les
adipocytes qui agissent tels des macrophages (31). Ainsi, le gras pourrait favoriser le
développement de certains facteurs de risque associés a la MC, comme la survie

bactérienne chez un hoéte.
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1.3 Prédisposition de I’hote a 1a maladie de Crohn

1.3.1 Génes associés a la maladie de Crohn

La cartographie du génome humain qui s’est terminée en 2003 a permis
d’identifier des Joci de susceptibilité aux MII tels /BD/ sur le chromosome 16 (32),
IBD3 sur le chromosome 6 et /IBDS5 sur le chromosome 5 (33). Depuis, plusieurs
prédispositions génétiques a la MC ont été identifiées, introduisant ainsi I’apport de la

constitution allélique des génes dans le développement de la MC (voir figure 2, p. 11).

Figure 2 : Triade épidémiologique de causalité - I'hdte

Agent pathogéne

........................

i Hote : Environnement

Récemment, trois genes de susceptibilité ont été identifiés par un consortium de
chercheurs canadiens et américains : les génes PHOX2B, NCF4 et ATGI6L1 (34). 1l est
intéressant de constater que deux de ces geénes jouent un role dans la prise en charge
bactérienne. En effet, 47GI6L1 fait partie d’une famille de génes impliqués dans le
processus d’autophagie, un mécanisme biologique impliqué dans la dégradation des
protéines, la prise en charge des antigénes, la régulation du signalement cellulaire ainsi
que dans plusieurs autres voies essentielles a ’initiation et a la régulation de la réponse
inflammatoire. De plus, le géne NCF4 code pour une protéine qui joue un rdle
important dans I’activité de la NADPH-oxydase ainsi que dans la génération d’espéces
oxygénées activées, essentielles au processus de phagocytose. Ces nouveaux génes
associés a la MC s’ajoutent aux variantes des génes IL23R et NOD2/CARDI5 aussi

associées au développement de la MC.

1.3.2 Le géne NOD2/CARDI35 et son role dans la reconnaissance bactérienne

Une région de susceptibilité a la MC a été identifiée sur le chromosome 16 par le
Dr Jean-Pierre Hugot en 1996, soit /BD{ (1). Par la suite, des polymorphismes d’un
nucléotide simple (SNP) ont été découverts dans le géene NOD2/CARDI5 qui est situé

dans ce locus de susceptibilité. 11 a par la suite été démontré que la protéine nod2 codée
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par ce geéne est impliquée dans la reconnaissance bactérienne et dans |’activation d’une
voie de défense immunologique. En effet, la protéine nod2 posséde une région riche en
leucines répétées qui posséde une activité de liaison aux lipopolysaccharides imbriqués
dans le peptidoglycan de la membrane plasmique des bactéries. Cette liaison permet
ainsi a la protéine nod2 de reconnaitre un envahisseur bactérien potentiel et d’entrainer

par la suite la stimulation de la voie immunologique NF-kB (35).

Trois mutations qui conférent une susceptibilité accrue a la MC ont ainsi été recensées a
I'intérieur du géne NOD2/CARD15 (36) (35). Des études sur la transmission de ces
mutations génétiques ont démontré qu’une transmission préférentielle de la mutation
3020insC (ou SNP13 ou Leul007insC) se fait a partir de parents hétérozygotes a des
enfants chez qui la MC se développe a un moment de leur vie (36). De plus, la
fréquence allélique de 3020insC dans les groupes de patients affectés par la MC
équivaut a 8,2%. Par ailleurs, il a été observé que cette mutation est retrouvée chez
8,4% des patients juifs, chez 8,1% des patients caucasiens non-juifs, chez 4% des
témoins sains et chez 3% des patients ayant une colite ulcéreuse (35). Deux autres
mutations du géne NOD2/CARDI1S5, SNP8 (ou Arg702Trp) et SNP12 (ou Gly908Arg),
ont aussi été recensées plus souvent chez les patients MC par rapport aux patients ayant

une colite ulcéreuse et aux témoins sains.

Au Québec, il a été démontré que la prévalence des trois mutations de NOD2/CARD15
chez les patients atteints de MC (45%) est significativement plus élevée que dans un
groupe contréle (9%). De plus, une relation entre le génotype et le phénotype a été
observée, c’est-a-dire qu’il y aurait une association significative entre la présence de
variations dans le géne NOD2/CARDI5 et la maladie présente au niveau iléal du tube
digestif opposé a un phénotype de la maladie affectant strictement le colon (5). Le
génotypage de 45 nouveaux SNPs a de plus été accompli dans la région du locus

comprenant NOD2/CARDIS5.

Par ailleurs, une question d’intérét a été soulevée par Vermeire et ses collaborateurs

concernant le réle du gene NOD2/CARD15 dans la susceptibilité a la MC :

« Quelle est la contribution des variantes de NOD2/CARD1S5 (Arg702Trp,
Gly9084rg, Leul007insC) dans le développement de la MC chez des
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populations de patients divergentes gdographiquement?’ » (en référence
aux populations européenne, québécoise et nord-américaine) (5).

1.3.2 Le sexe

Le sexe est un aspect intrinséque de I’individu qui est associé a la MC. En effet,
la MC n’est pas distribuée également entre les sexes téminin et masculin. Tout d’abord,
il a été observé que I’incidence de la MC pédiatrique est plus élevée chez les gargons
que chez les filles. Par exemple, a Stockholm, les gargons agés de moins de 16 ans ont
une incidence de la MC significativement plus élevée que celle des filles du méme age;
pour la période 1990-2001, I'incidence de la MC chez les gargons atteignait presque le
double de celle retrouvée chez les filles (p = 0,0144), c’est-a-dire 6,2 cas / 10°
personnes / année (IC 95% : 5,0-8,2) par rapport 4 3,6 cas / 10° personnes / année (IC

195%: 2,5-4,8) (37). Un phénoméne semblable est rapporté en Colombie-Britannique ou
une prédominance masculine a été observée parmi les patients atteints de MC
pédiatrique chez la population originaire d’Asie du Sud. En effet, le ratio
masculin/féminin chez les individus agés de moins de 16 ans atteints de MC pour la

période 1996-2005 était de 3,5 (22)

Par ailleurs, le ratio des sexes s’inverse lorsqu’on observe la MC chez I’adulte. En effet,
I'incidence de la MC chez les adultes est plus élevée chez les femmes que chez les
hommes. Ce phénomene est rapporté par plusieurs €études épidémiologiques, dont une
menée a Copenhague ou il a été démontré que chez les individus agés entre 15 4 24 ans,
I’incidence moyenne retrouvée chez les femmes dépassait pres de deux fois celle des
hommes pour la période 1979-1987. En effet, une incidence moyenne de 12,8 cas /10’
personnes / année a été observée chez les femmes de 15 a 24 ans, tandis que 1’incidence
chez les hommes était de 6,0 cas / 10° personnes / année (38). A plus grande échelle, le
ratio femmes/hommes de I’incidence de la MC au Danemark a été estimé a 1,34 (24).
Par ailleurs, au Manitoba pendant la période 1989-1994, le ratio des taux d’incidence
(IRR) de la MC chez les femmes par rapport aux hommes était équivalent a 1,38 (IC
95% : 1,22 —1,57), les femmes ayant un taux d’incidence supérieur de 38% par rapport
aux hommes (12) tandis qu’en Nouvelle-Zélande, il a été établi que 61,4% des patients
atteints de MC sont du sexe féminin (39). Toutefois, certaines études ont démontré

qu’au Japon, ce sont les hommes qui seraient le plus a risque de développer la MC (26)

* Traduit de I"anglais : “What is the contribution of these variants in geographically diverse patient
populations?” (5)
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ou cette maladie serait de 2 a 2,5 fois plus commune chez les hommes que chez les

femmes (40;41).

1.3.2 L’4ge au moment du diagnostic

La MC est une maladie qui se développe généralement chez les individus jeunes.
En effet, il a ét¢ démontré qu’au Manitoba, le taux d’incidence le plus élevé pour la
période 1989-1994 est celui du groupe d’age des 20-29 ans avec un taux de 28,4 cas /
10° personnes / année, par rapport a un taux moyen pour tous les groupes d’age de 14,6
cas / 10° personnes / année (12). De tels résultats ont d’ailleurs été corroborés dans une
cohorte italienne ou le plus haut taux d’incidence spécifique a ’age était aussi retrouvé
entre 20 et 29 ans (42). Par ailleurs, I’incidence de la MC a augmenté de six fois entre
1962 et 1987 dans le comté de Copenhague et I’incidence maximale durant cette
période est celle du groupe d’dge de 15-24 ans (38). Une autre étude danoise a démontré
des résultats semblables pour le comté de Jutland nord ou les taux d’incidence les plus
élevés sont retrouvés dans le groupe d’dge des 15-29 ans. Un taux d’incidence moyen
de 15,4 cas / 10° personnes / année (IC 95% : 13,3-17,6) a été observé chez les femmes
de cette tranche d’age par rapport & 8,8 cas / 10° personnes / année (IC 95% : 7,2-10,4)
chez les hommes du méme éage (24). Par ailleurs, il a été démontré que jusqu’a 25% des
patients affectés par une MII regoivent leur diagnostic pendant I’enfance ou

I’adolescence (1).

L’association de variations de certains génes avec la MC a aussi permis de démontrer
qu’il existe des relations génotype-phénotype (30) et en ce qui a trait a 1’age au
diagnostic de la MC, il a été suggéré que les patients qui possédent deux alléles mutés
du géne NOD2/CARDI5 auraient un plus grand risque de développer la maladie a un
jeune age (30;43). Par ailleurs, il a été observé dans une population d’Europe du Nord,
c’est-a-dire un regroupement d’individus d’origine écossaise ou irlandaise, qu’une

mutation dans le gene CD14 serait aussi associée au diagnostic a un jeune age (30).
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1.4 Facteurs potentiellement associés a la maladie de Crohn : variables
individuelles, géographiques, socioéconomiques et reliées a la condition
de santé

Une des théories proposées afin d’expliquer 1’étiologie de la MC implique une
réaction a la diéte ou a d’autres facteurs environnementaux chez un individu prédisposé

génétiquement (44) (voir figure 3, p. 15).

Figure 3 : Triade épidémiologique de causalité - les facteurs
environnementaux

Agent pathogéne

/\

Héte | Environnement

1.4.1 Lieu de résidence — urbanité, ruralité

Il a été observé qu’il y aurait plus de cas de MC dans les régions urbaines que
dans les régions rurales. Cette observation n’implique cependant pas automatiquement
la géographie du territoire comme variable associée a la MC, mais peut en fait refléter la
présence de facteurs de risque environnementaux dans certaines régions par rapport a
d’autres. De plus, I’industrialisation d’un territoire, un accés inégal a des soins de santé
spécialisés ou encore I’hygiéne et I’assainissement des eaux sont des facteurs
additionnels a considérer (29). En effet, il a été observé en Inde que la disparition des
helminthes (vers parasites de I’intestin) coincide dans le temps avec 1’émergence des
MIIL. Ainsi, ’amélioration de I’hygiéne et des moyens sanitaires aurait potentiellement
un role a jouer dans I’apparition précoce de la MC dans les population urbaines par
rapport aux rurales (45). Ces observations vont dans le sens de I’hypothése hygiénique
qui prédit que les individus ayant ét¢ moins en contact avec des organismes pathogenes

durant I’enfance seraient plus a risque de développer des MII (voir section 1.4.5).
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1.4.2 Tabagisme

Le tabagisme est ’'un des facteurs de risque le plus fortement associé a la MC
dans la littérature. En effet, fumer augmenterait le risque de développer la MC (46). Une
méta-analyse a ce sujet par Calkins a permis d’établir que le risque de développer la MC
est deux fois plus élevé chez les fumeurs comparé aux individus n’ayant jamais fumé de
leur vie (OR combiné = 2,0, IC 95% :1,65-2,47) (46). De plus, fumer aggrave le cours
de la MC chez ceux qui en sont atteints, pouvant entrainer une utilisation plus fréquente
de stéroides et d’immunosuppresseurs. Des chirurgies a répétition peuvent aussi étre
nécessaires chez les cas plus graves (46). Par ailleurs, il a été observé que cesser de
fumer améliore le cours de la MC et diminue le risque des individus sains de la
développer (47). Il a été démontré qu’il existe une relation dose-effet entre le niveau
d’exposition a la fumée de cigarette et le risque de MC, plus particulierement chez les
fumeurs actifs. En effet, lorsqu’un individu cesse de fumer, son risque de développer les
signes cliniques reliés a la MC diminue avec les années passées sans fumer. Cela
suggere que les dommages intestinaux causés par la fumée ainsi que 1’expression

clinique de la maladie pourraient avoir un caractére réversible (48).

Une exposition active au tabac est associée avec un diagnostic retardé de la MC. En
effet, une étude récente a révélé que parmi un groupe de patients ayant eu un diagnostic
tardif de la maladie (plus de 40 ans), environ la moitié d’entre eux étaient des fumeurs,
par rapport a seulement 23% des patients ayant regu un diagnostic précoce (moins de 40
ans) (49). Cela supporterait par ailleurs la théorie que I'influence génétique est plus
déterminante lors du développement de la maladie & un plus jeune dge, tandis que les
facteurs environnementaux seraient reliés de fagon plus importante a un diagnostic

tardif (49).

L’exposition a la fumée secondaire aurait aussi un rdle a jouer dans le développement
de la MC puisque les patients atteints de la MC ont 72% plus de chance d’avoir été
soumis a une exposition prénatale a la fumée de cigarette que des individus en santé.
De plus, deux fois plus d’individus atteints de MC que de témoins sains ont subi une
exposition passive a la fumée de cigarette pendant 1’enfance, c’est-a-dire un ou deux

parents fumeurs (50).
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D’un autre cété, fumer la cigarette n’est pas considéré comme un facteur de risque pour
toutes les MII; fumer aurait un effet bénéfique chez les patients atteints de CU (51). En
effet, I'incidence de la CU est plus faible chez les fumeurs. De plus, les individus
atteints de CU qui fument ont un meilleur cheminement clinique ainsi qu’un plus faible
nombre de chirurgies encourues que les individus atteints non-fumeurs (52). Par
ailleurs, une étude d’association rétrospective a été conduite chez des gens issus de
méme famille. Ce modéle de recherche permet ainsi de générer des observations & partir
d’individus qui partagent un bagage génétique similaire en ce qui a trait a leurs
prédispositions aux maladies inflammatoires de I’intestin. Dans le cas ou dans une
méme famille, un individu développe la MC et un autre, la CU, il a été démontré que le
fait de fumer au moment du diagnostic est associé de fagon significative avec le
développement de la MC et non pas avec celui de la CU. Ainsi, la MC a 10,5 fois plus
de chances de se développer chez I’individu fumeur par rapport au développement de la

CU chez sa fratrie (53).

Les mécanismes sous-jacents a l’action de la cigarette sur le développement de
I'inflammation ne sont pas complétement définis. Ce phénomene est alimenté par
I’inexistence d’un modéle animal adéquat et par la complexité de la fumée de tabac qui
contient des centaines de substances différentes, incluant Ia nicotine, des radicaux libres
et le monoxyde de carbone (46). Parmi plusieurs études impliquant des modéles
animaux préliminaires, 'une d’entre elles a permis de démontrer que chez le rat, une
pré-exposition a la fumée de cigarette aggrave une condition de colite causée de
maniére expérimentale (54). La fumée de cigarette engendrerait en effet un stress
oxydatif considérable a I’organisme qui affecterait les muqueuses intestinales (55). 1l a
été suggéré que ’effet néfaste causé par la fumée de cigarette dans le cas d’une colite
pourrait étre dii a la combinaison d’effets métaboliques divers dont une diminution des
niveaux d’antioxydant tel le glutathion, une surproduction de 1’agent pro-inflammatoire
leukotriene-B4 et une accumulation de neutrophiles dans les tissus du colon. Ces
derniers augmentent la concentration des métabolites réactifs de I’oxygéne a cet endroit

du systeme digestif (54).

1.4.3 Utilisation de contraceptifs oraux

Une méta-analyse menée en 1995 portant sur le role des contraceptifs oraux dans

le développement des MII a conclu qu’il existe une association modeste entre
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’utilisation des contraceptifs oraux et le développement de la MC (56). C’est en
combinant les résultats de neufs études que les auteurs sont parvenus a augmenter le
pouvoir statistique de leurs analyses et ainsi, questionner 1’association possible entre
I'utilisation des contraceptifs oraux et le développement de la MC et de la CU. Un
risque relatif de 1,44 (IC 95% : 1,12-1,86) pour la MC a été obtenu en association avec
I’utilisation des contraceptifs oraux (valeur ajustée pour le tabagisme). Les auteurs de
cette méta-analyse ont inclus les résultats d’études publiées entre 1975 et 1993. En
1994, Boyko et ses collaborateurs ont observé lors d’une étude cas-témoins que les
femmes ayant fait usage de contraceptifs oraux pendant plus de six ans étaient 5 fois
plus a risque de développer la MC que les témoins, et ce, méme aprés ajustement pour
la race, le tabagisme, les revenus et les histoires de grossesses. Des résultats différents,
mais allant dans le méme sens que les précédents ont été¢ obtenus en 2001 en Espagne,
ou il a été démontré que ’'usage de contraceptifs oraux est un facteur de risque a la MC
qui triplerait presque les chances de développer la MC (OR = 2,8, I.C. 95% : 1,009-
7,774) (57).

Par ailleurs, Bernstein et ses collaborateurs ont démontré que dans la province
canadienne du Manitoba, les individus atteints de MC initient la prise de contraceptifs
oraux a un age significativement plus bas par rapport aux individus sains. En effet, il a
été observé que les sujets dont le diagnostic de MC avait été fait avant 1’age de 24 ans
avaient débuté la prise de contraceptifs oraux plus jeunes (17,7 = 2,6 ans (p = 0,023))

que les témoins (6).

Des études histopathologiques ont proposé un mécanisme pathogénique selon lequel un
infarcissement gastro-intestinal multifocal entrainerait un développement de la MC, au
cours duquel le tabagisme et les contraceptifs oraux agiraient comme de potentiels
agents thrombogéniques (17;58). En effet, la pilule contraceptive aurait des effets
modulateurs sur certains facteurs de coagulation tels le fibrinogéne et la prothrombine
qui pourraient augmenter la tendance a former des thromboses (59). Des observations
ont été faites a propos de la concentration d’hormones contenue dans les pilules
contraceptives en lien avec certains facteurs impliqués dans la coagulation. En effet, les
pilules qui contiennent 50 mg et plus d’ethinylestradiol augmenteraient les niveaux de
substrats pro-coagulants et diminueraient les niveaux d’anticoagulants ainsi que
I’activité fibrinolytique (58). Les pilules contraceptives seraient ainsi la cause d’un

stimulus prothrombique pouvant entrainer des changements microvasculaires. Chez des
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individus atteints de la MC, cela résulterait en une aggravation de I’activité de la

maladie (58).
1.4.4 Statut socio-économique

Le statut socioéconomique est généralement un prédicteur important de santé,
c’est pourquoi les études qui impliquent une exposition & des facteurs
environnementaux devraient en tenir compte. Afin de contréler de fagon adéquate les
facteurs de confusion lors de I’élaboration de modéles épidémiologiques, il est ainsi
essentiel d’inclure ce phénoméne aux multiples facettes dans toutes les étapes de la

recherche (60)

A ce sujet, la littérature suggére que les individus atteints de MII poursuivent une
éducation scolaire a un niveau plus haut que la population générale (61) (62). De plus,
ils proviendraient de secteurs socioéconomiques plus élevés que la population générale
(63-65). Par ailleurs, ["apparition précoce de la MC dans les groupes ayant un statut
socioéconomique ¢levé souleve I'importance du role joué par I’amélioration de
I’hygiéne et des moyens sanitaires dans |’étiologie des MII (45). Il a été démontré dans
la province canadienne du Manitoba que le taux d’emploi des patients atteints d’MII au
moment de recevoir leur diagnostic n’est pas différent de celui attendu dans la

population générale.

1.4.5 Implication des maladies entériques dans le développement de la MC et
hypothése hygiénique

Jusqu’a présent, deux hypothéses principales soutiennent I|’association de
facteurs infectieux a la pathophysiologie de la MC, c’est-a-dire une perte de tolérance
du systeme immunitaire intestinal envers les bactéries environnementales ou envers les
bactéries commensales (66). En ce qui a trait au développement du systéme immunitaire
intestinal, la littérature regorge de conclusions paradoxales a ce sujet. Par exemple, des
études épidémiologiques ont suggéré que I’ « hypothése hygiénique » s’appliquerait a la
MC, c’est-a-dire que les infections contractées pendant 1’enfance engendrent le
développement d’une protection contre les maladies ultérieures. D’un autre coOté,
d’autres études ont suggéré que les individus ayant eu des infections & un bas age

auraient un risque plus élevé de développer la MC (67).



i) L’hypothése hygiénique

Tout d’abord, il a été suggéré que 1’absence d’infections pendant I’enfance
pourrait étre un facteur de risque au développement des MII (68). Celte association
soutient ’hypothése hygiénique qui fut initialement suggérée par |I’épidémiologiste
britannique David Strachan en 1989. Ce chercheur avait alors noté que les rhino-
conjonctivites allergiques saisonniéres étaient moins communes chez les plus jeunes
enlants de larges familles (69). Cette hypothése fut reprise concernant |’étiologie de la

MC tel qu’exposé par Gent et ses collaborateurs :

« Une explication possible serait celle ou la MC est initiée par une
infection entérique et ['amélioration des conditions hygiéniques des
habitations limite ’exposition des enfants aux organismes entériques quii
programment le systeme immunitaire digestif, rendant ainsi le systéme
digestif plus susceptible aux attaques infectieuses plus tard dans la vie.* »

(70)

ii) Flore intestinale et développement du systéeme immunitaire

En se basant sur I’hypothése que la MC se développe lorsqu’un agent pathogéne
spécifique infecte un hote chez qui le systeme de défense intestinal est déficient, il
devient intéressant d’évaluer le réle joué par la composition de la flore intestinale dans
le développement des barriéres immunitaires de [’étre humain. En elfet, les bactéries du
systéme digestif jouent un r6le essentiel dans la maturation du systéme immunitaire. On
retrouverait un nombre plus grand de bactéries dans les intestins que de cellules dans le
corps humain (71) c’est-a-dire environ 1 a 2 kg de bactéries dans le systéme digestif
d’un humain (72). Par ailleurs, il a été démontré chez les animaux que la présence de
bactéries dans 1’environnement est nécessaire au bon développement du systéme
immunitaire. En effet, des animaux de laboratoire ont été maintenus dans un
environnement exempt de contaminants et on a observé une déficience au niveau des
composantes immunologiques des tissus lymphoides associés a leur tube digestif
(GALT) : faible nombre de cellules lymphocytaires intestinales de types T et B, petits
follicules lymphoides sans centre germinal, et finalement, faible niveau

d’immunoglobulines sécrétoires (73). De plus, il a été démontré que les organismes de

! Traduit de I’anglais: “One possible explanation is that Crohn's disease is initiated by an enteric
infection and improved hygiene from provision of better household amenities has limited the exposure of
infants to enteric organisms that programme the immune system of the gut, thereby rendering the bowel
more susceptible ro triggering infecrion larer in life.” (70)
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la famille des helminthes protégeraient des désordres immunologiques comme
I’inflammation intestinale (45). Ainsi, la composition de la flore bactérienne intestinale
aurait la capacité d’augmenter ou de diminuer la permissivité du systéme digestif a
d’autres types de bactéries potentiellement pathogénes (72). Il existe aussi une
hypothése concernant le role de la vaccination dans la maturation normale du systéme
immunitaire et dans le développement et le maintien de I’équilibre des mécanismes de
régulation. En effet, il est suggéré que des irrégularités dans 1’évolution du systéme
immunitaire a ’enfance pourraient avoir un impact sur la santé plus tard dans la vie
(74). Des résultats controversés ont été obtenus lors de ’étude de I'impact de la
vaccination en bas dge avec le vaccin combiné contre la rougeole, les oreillons et la
rubéole (vaccin MMR). En effet, une association entre cette vaccination et un syndrome
gastro-intestinal a été démontrée (75), mais une étude écologique menée en Angleterre
n’a pas révélé d’association entre I’introduction du vaccin MMR et I’augmentation de la

MC entre les années 1991-2002 (76). Il n’existe ainsi aucun lien causal jusqu'a ce jour.

iii) Infections gastro-intestinales a I'enfance

D’un autre c6té, il a aussi été proposé qu’une fréquence élevée de gastroentérites
ou de diarrhées pendant I’enfance serait associée aux patients souffrant de MII (16) tout
comme une histoire d’infections fréquentes a un jeune dge ou une exposition a des
antibiotiques (77). Dans le cas de MC pédiatrique, des marqueurs d’infection tels
qu’aller a la garderie pendant les six premiers mois suivant la naissance, partager le lieu
de résidence avec plusieurs autres individus et avoir un animal de compagnie a la
maison ont été associés au développement de la maladie. De plus, le moment ou
I’infection survient pourrait étre important dans I’étiologie de la MC chez les enfants
(67). Par ailleurs, des changements dans la flore intestinale peuvent affecter les
fonctions immunitaires d’un individu et une exposition subséquente a des organismes
pathogeénes inhabituels peut mener & une maladie gastro-intestinale (78). Dans le cas de
la MC, il est reconnu que des individus ayant des prédispositions génétiques a cette
maladie sont plus sujets au développement d’une inflammation chronique et incontrdlée
qui pourrait étre issue d’un contact avec un facteur extrinséque tel un agent pathogene

environnemental (79).



22

iv} L'infection par un microorganisme et la MC

Quant a I'organisme pathogene qui déclencherait la MC, plusieurs hypothéses
ont été suggérées. Il a été observé que les gens atteints d'une MII ont généralement une
concentration de bactéries mucosales plus élevée que les individus en santé. De plus, i1l
v aurait une augmentation progressive de la concentration de ces bactéries mucosales
avec la sévérité de la maladie, autant dans le colon en inflammation que dans le colon
sain (80). Par ailleurs, il a été démontré que la microflore fécale des patients atteints de
MII différe de celle des témoins sains (81). En fait, une proportion considérable de la
microflore dominante des patients ayant une MC active (environ 30% des espéces
présentes lors d’un épisode actif de MC) appartient a des groupes phylogénétiques non-
communs, suggérant qu’il existe des différences majeures entre la MC et un état de
santé normal, De plus, la communauté microbienne fécale des individus atteints de MC
a été identifiée comme étant instable en structure selon le temps (82). Cette instabilité
pourrait refléter une susceptibilité accrue aux microorganismes environnementaux chez
les individus atteints de la MC (83). 1l devient donc complexe de faire la différence
entre les organismes pathogenes possiblement associés au développement de 1a MC et

ceux de passage dans les intestins des patients malades.

A ce sujet, plusieurs microorganismes environnementaux font I’objet de recherches
quant a leur possible association a la MC. 11 est possible de regrouper ces études en
deux larges spectres: 1) les recherches qui postulent que la MC est initiée par des
bactéries commensales de I’étre humain, ou 2) par des microorganismes pathogénes
pouvant étre présents dans ’environnement tels Mycobacteriim, Yersinia, Escherichia
coli, Campylobacter, Clostridium, Chlamydia, etc. ou encore certains virus tels herpes

et rotavirus (84).

v) Maladies entériques a déclaration obligatoire et MC

Ces observations préliminaires ont mené un groupe de recherche du Manitoba a
évaluer si le taux d’incidence des maladies entériques a déclaration obligatoire les plus
fréquentes ne serait pas associé au taux d’incidence de la MC. lls ont obtenu une
association négative entre la MC et 'incidence combinée de quatre maladies entériques
(campylobactériose, salmonellose, shigellose et giardiase). En effet, il ont observé qu’il

existerait une probabilité 50% plus élevée de développer la MC dans les endroits ou les
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taux d’incidence de ces infections entériques sont faibles (85). Les auteurs mentionnent

que leurs résultats vont dans le sens de I’hypothése hygiénique.

1.4.6 Origine ethnique — immigration, autochtones, descendance juive

L’importance de la race et de |’origine ethnique dans le risque de développer une
MII est supportée par plusieurs études. En effet, il a été démontré qu’il existe des
disparités entre différentes races quant a I'incidence, la localisation de la MC et aux
complications extra-intestinales qui en résultent (86). Les MII ont été historiquement
considérées comme affectant principalement les individus blancs. Cette impression
pouvait toutefois résulter du fait que la majorité des études a ce sujet étaient faites dans
des groupes au sein desquels les minorités non-blanches étaient sous-représentées (87).
Désormais, les MII sont reconnues comme étant en croissance chez diverses
populations ethniques (88).
Il est possible de croire que la variation dans I'incidence de la MC entre différents
groupes ethniques serait en partie due au fait que les marqueurs de risque génétiques ne
sont pas distribués de fagon uniforme entre les populations. En effet, il a été démontré
que la fréquence allélique des polymorphismes du géne NOD2/CARD15 varie de fagon
significative parmi les sous-groupes ethniques (89). Par exemple, les SNP dans le géne
NOD2/CARDI15 associés a la MC n’ont pas été identifiés dans des échantillons de la
population de Gambie, du Japon et de la Chine, toutes en apparence résistantes a la MC.

En effet, ces SNP seraient plutét des alléles de risque pour les Caucasiens (90) (26).

Par ailleurs, chez les Maoris de Nouvelle-Zélande, une différence marquée dans la
fréquence allélique du gene NOD2/CARD1S5 a été observée‘par rapport aux groupes
caucasiens de ce pays. Une corrélation linéaire a de plus été observée entre la
diminution de la fréquence allélique d’une variante génétique retrouvée en association
avec les polymorphismes de NOD2/CARD15 et |’augmentation du degré d’ancétres
maoris (91). De ce fait, la MC est une maladie non-commune chez les Maoris. On
observe un phénoméne semblable chez les Indiens d’ Amérique chez qui I’incidence de

la MC est extrémement rare (92).

Aussl, la prévalence et I'incidence de la MC est de deux a quatre fois plus élevée chez
les individus de descendance juive ashkénaze que chez n’importe quel autre groupe

ethnique (93). De plus, le phénomene d’anticipation génétique est observé chez les Juifs
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ashkénazes d’Amérique, c’est-a-dire que la maladie se développe plus tot chez les
enfants d’individus atteints de la MC chez qui la maladie s’était développée plus
tardivement (29). 1l a été démontré que le bagage génétique des Juifs ashkénazes les
prédisposerait au développement de la MC. En effet, les individus juifs ashkénazes
atteints de MC sont porteurs des trois mutations de NOD2/CARD15 associées a la MC a

un taux de 47.4% par rapport a 27,45% chez les Juifs sépharades (94).

L’immigration offre quant a elle une opportunité d’étudier I’association entre
I’environnement, les changements dans le mode de vie des individus et leur impact sur
I’expression des MII (22). Les prédispositions génétiques a la MC jouent un réle
important dans [’étiologie de cette maladie, mais il a été observé que certaines
populations immigrantes ont un taux d’incidence de la MC a la hausse dans leur pays
d’accueil, tandis que dans leur pays d’origine, cette maladie est rare, voire méme
inexistante. Le fait que les polymorphismes génétiques connus jusqu’a ce jour
expliquent jusqu’a 20% du risque associé a la MC indique que d’autres facteurs,
génétiques et/ou environnementaux, contribuent probablement aussi a la susceptibilité 4
la maladie (95). Aux Etats-Unis par exemple, il existe des différences significatives
dans les sous-types de MII ainsi qu’entre les différents marqueurs sérologiques selon les
groupes ethniques et raciaux qui sont affectés. En effet, les individus afro-américains et
les caucasiens sont affectés de fagon prédominante par la MC, tandis que les Mexicains
américains affectés par une MII sont plutét atteints de colite ulcéreuse (88). Au
Royaume-Uni, il a été démontré que les jeunes Asiatiques (Indiens, Pakistanais et
Bengalis) de seconde génération sont significativement 6,1 fois plus a risque de
développer les MIl avant I’dge de 26 ans par rapport 4 la population européenne
indigéne. (96). De plus, lors d’une étude sur I'incidence des MII chez les Bengalis
(originaires du Bengladesh) résidant & Londres-Est, il a été démontré qu’il y a une
augmentation significative du nombre de ces individus qui développent la MC par
rapport a la population en général. 1l est a noter que les MII sont reconnues pour leur

faible prévalence chez les individus vivant au Bangladesh. (97).

On observe un phénomene semblable en Colombie-Britannique. En effet, le Canada, a
connu un virage démographique durant les vingt demiéres années avec [arrivée
d’immigrants provenant de régions géographiques variées. Il a été démontré que
I’incidence de la MC chez les patients d’origine indienne est passée de 5,95 cas / 10

personnes / année en 1996 4 18,01 cas / 10° personnes / année en 2001 (22).



25
Par ailleurs, la premiére instance de MC familiale rapportée chez une population
immigrante a été observée dans une famille indo-canadienne. En effet, tous les membres
de cette famille ont développé la MC apres une résidence prolongée au pays. (98). Un
tel phénomeéne a par la suite été observé en Belgique dans une famille d’immigrants
d’origine marocaine ou le pére a développé la MC apres leur arrivée et par la suite,
quatre des huit enfants de la famille I’ont développée. Toutefois, aucune variation
génétique associée a la MC n’a été retrouvée dans cette famille. Cette étude suggere la

présence d’un facteur environnemental majeur qui ne serait pas relié a I’hygiéne a
I’enfance (99).

D’un autre c¢6té, il a été postulé que dans le cas des individus de race noire, les
disparités apparentes de la MC identifiées selon la race seraient plutdt dues a des
facteurs sociaux-économiques et non pas a la maladie elle-méme. En effet, il a été
observé que les individus de race noire auraient des présentations rapportées de la MC
similaires a celles des individus caucasiens et le cours de la maladie de déroule aussi de

fagon similaire. (100).

L’apparition précoce de la MC chez les caucasiens par rapport aux populations
immigrantes soutient le role joué par I’amélioration de I’hygiene et des moyens

sanitaires des pays développés dans I’étiologie des MII (45).

1.4.7 Agent pathogéne : Mycobacterium avium sp. paratuberculosis

Le travail initié par Ogura et ses collaborateurs en 2001 sur la variante
Leul007fsinsC du gene NOD2/CARDIS5 suggére que cette susceptibilité génétique
pourrait potentiellement étre reliée a un déficit du systéme immunitaire dans la
reconnaissance des bactéries présentes dans un environnement gastro-intestinal (5) (voir

figure 4, p. 25).

Figure 4 : Triade épidémiologique de causalité - implication
d’un agent pathogene

Agent pathogene

/\

Hote Environnement
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Plus récemment, d’autres varianfes génétiques ont été associées a la MC et ces
découvertes semblent supporter 1’évidence qu’un (ou des) agent(s) pathogeéne(s) serait
impliqué dans le développement de la MC. A ce sujet, Parkes et ses collaborateurs ont

émis cette observation :

« Prises ensemble, les évidences génétiques concernant IRGM, ATGI6L1

(convergeant vers le processus d’autophagie), CARDIS et IL23R impliquent

fortement des déficits dans la réponse immunitaire précoce,

particulierement dans les processus d’immunité innée et la prise en charge

de bactéries intracellulaires dans la pathogénése de la maladie de

Crohn.” » (8)
Plusieurs organismes pathogénes ont €té suggeérés comme étant impliqués dans la
causalité de la MC tel qu’introduit & la section 1.4.5 et celui qui serait le plus plausible
est Mycobacterium avium sp. paratuberculosis (MAP), une bactérie intracellulaire
membre de la famille des mycobactéries. Il est désormais reconnu que certaines
maladies dont la cause établie est une infection d’origine mycobactérienne, telles la
tuberculose ou la l1épre, dépendent aussi d’une susceptibilité génétique de 1’hote (101).
Ainsi, la MC et la tuberculose auraient en commun le fait qu’elles sont toutes deux des

maladies qui dépendent d’une transmission génétique complexe et qui se développent

seulement chez une proportion d’individus exposés a 1’agent causal (95).

MAP est la cause d’une maladie gastro-intestinale des animaux qui affecte
principalement les ruminants appelée paratuberculose, ou maladie de Johne. C’est en
1895 que deux vétérinaires, Johne et Frothingam, décrivirent les caractéristiques d’un
microorganisme présent dans les intestins enflammés d’une vache et cette bactérie fut
plus tard identifiée comme étant MAP (10). Par la suite, c’est en 1913 que le chirurgien
écossais Dr T.K. Dalziel émit I’observation que les symptomes histologiques retrouvés
chez des patients humains atteints d’une entérite étaient similaires a ceux qui avaient été
antérieurement décrits chez la vache. C’est a partir de cette observation qu’il suggéra
’existence d’une cause commune entre les deux maladies animale et humaine. 1l émis

donc ’hypothése que MAP serait associée a la MC (11).

MAP fait partie de la famille des Mycobacteriaceae et la composition de sa paroi
cellulaire riche en lipides lui confeére les caractéristiques des bacilles acido-alcoolo-

résistants (BAAR). En microscopie, les BAAR se colorent en rouge lorsqu’ils sont

> Traduit de ’anglais : « Taken together, the genetic evidence regarding IRGM, ATGI6LI (converging on autophagy pathways),
CARDIS5 and IL23R strongly implicates defects in the early immune response, particularly innate immune pathways and the
handling of intracellular bacteria, in the pathogenesis of Crohn’s disease. » (8)
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colorés par la méthode de Ziehl-Neelsen. MAP est difficile & mettre en culture pour
deux principales raisons : ¢’est un microorganisme a croissance lente qui a une capacité
réduite de capter le fer du milieu ambiant. En effet, MAP ne peut produire le
sidérophore mycobactin commun aux mycobactéries. C’est pourquoi il est essentiel
d’ajouter aux milieux de culture du fer chélaté par un sidérophore syﬁthétique, le

Mycobactin J.

Par ailleurs, MAP fait partie du « Complexe Mycobacterium avium » (MAC) et posséde
un génome qui est 4 99% homologue a celui de la sous-espéce M. avium avium (MAA),
une cause de tuberculose chez les oiseaux. MAA et MAP sont deux des quatre sous-
especes du MAC (102).

Depuis I’hypothese suggérée par Dalziel en 1913, de nombreuses études ont été menées
afin d’isoler MAP & partir de patients atteints de la MC. En 1984, une espéce de
mycobactéries non-classifiée a été isolée chez des cas de MC. Ce microorganisme avait
des caractéristiques communes a MAP, telles ’apparence, la dépendance au Mycobactin
J pour croitre et 18 mois d’incubation avaient été requis pour obtenir une isolation
primaire (103). Plus récemment, une bactérie faisant partie de I’espéce Mycobacterium
avium a été détectée par la méthode de microscopie a fluorescence dans 59% des
échantillons de tissus humains provenant de chirurgies effectuées chez des patients
atteints de MC, et dans 14% des tissus témoins. Le rapport de cotes associant ce
microorganisme a la MC dans cette étude est ainsi de 8,6 (p = 0,0002). Les limitations
des techniques de microscopie n’ont toutefois pas permis aux auteurs de confirmer que

le microorganisme était MAP (104).

L’avénement des méthodes moléculaires telle la technique d’amplification en chaine par
polymérase (ACP, mieux connue sous I’acronyme anglais PCR) a alimenté I’espoir de
démontrer une association entre MAP et la MC. 1l a ét¢ démontré que MAP possede des
séquences génétiques qui sont absentes des autres mycobactéries telle la séquence
d’insertion IS900 (105). De nombreuses études ont cherché a établir 1’existence (ou
I’inexistence) d’une association entre MAP et la MC en se basant sur I’amplification de
cette région du génome de MAP. Cependant, bien que IS900 ait .largement été utilisé
comme cible moléculaire, des doutes ont été soulevés quant a sa spécificité et sa validité
en tant que proxy direct de MAP. En effet, des éléments « semblables a IS900° » ont été

retrouvés chez d’autres organismes et d’autres séquences d’insertion du MAC partagent

8 Traduction des termes techniques anglais : /S900-like elements
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des similarités considérables avec 1S900 (106). Jusqu'a ce jour, la maniére la plus
simple et stire d’établir une distinction sans ambigiiité entre les espéces et sous-especes
du complexe MAC au niveau moléculaire est le séquengage de la région 3’ du géne

hsp65 (107).

Certaines études ont observé une association entre MAP et la MC, mais les résultats
varient. Une revue systématique jointe a une méta-analyse d’études qui emploient des
techniques basées sur les acides nucléiques pour détecter MAP chez des patients atteints
de la MC a évalué que I’estimé combiné de différence de risque était de 0,23 (IC 95% :
0,14-0,32), démontrant qu’il y a une association entre MAP et la MC (108). Par
exemple, la cible génétique [S900 de MAP a été détectée par PCR chez un plus grand
nombre de cas de MC que de témoins (83,3% par rapport & 10,3% (OR: 433, p <
0,0001)) et MAP a été mise en culture a partir d’échantillons de tissus de cas de MC
(chez 63,3% des cas et 10,3% des témoins (OR : 14,9, p < 0,0001)) (109). D’un autre
coté, MAP n’a pas été associée a 11 cas de MC dans une étude qui avait utilisé

I"amplification de Asp65 pour détecter la bactérie (110).

Par ailleurs, une des limitations de la technique PCR part du fait que la détection d’une
séquence génomique par cette méthode d’amplification ne peut que démontrer la
présence d’acides désoxyribonucléiques (ADN) d’une bactérie dans un milieu, sans
toutefois rendre compte de sa viabilité, donc de son potentiel de propagation et
d’infection (111). Il n’existe de plus aucune validation des tests moléculaires de
détection di au fait qu’il est difficile d’obtenir un contrdle sans équivoque avec lequel
comparer les résultats de PCR puisque MAP est un organisme fastidieux a cultiver

(112).

Plus récemment, soit en mars 2007, il a été démontré que 'utilisation de traitements
antibiotiques appropriés pourrait étre bénéfique pour certains patients atteints de MC.
En effet, des antibiotiques ciblant les mycobactéries atypiques (clarithromycine,
rifabutine et levofloxacine) ont permis d’éliminer les traces d’ADN de MAP qui étaient
présentes dans le sang d’un patient atteint de MC et cet événement est associé a une

rémission de la maladie (113).

Ces obstacles causent une dichotomisation des opinions quant au lien de causalité entre

MAP et la MC. Bien que certaines études démontrent qu’il existe une association entre
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MAP et la MC, le critére d’ «association » n’est qu’un parameétre parmi d’autres
employés en épidémiologie pour identifier I’existence d’une causalité entre deux
éléments (104). Malgré tout, il existe bon nombre d’évidences épidémiologiques
suggérant un lien de causalité entre cette bactérie et la maladie (G). A ce sujet, une méta-
analyse a démontré qu’il existe une forte association entre MAP et MC (OR = 7.0) tout
en mentionnant 1’hétérogénéité des découvertes des différentes études (114). Par
ailleurs, ’incapacité des laboratoires diagnostics a détecter MAP chez les humains peut
simplement refléter les limitations techniques actuelles, reliées au fait que MAP est un

organisme a croissance lente qui requiert des conditions de culture spéciales (101).

Whittington et ses collaborateurs ont émis une suggestion intéressante qui pourrait

s’appliquer a la recherche de causalité entre MAP et la MC :

« Les priorités de recherche en épidémiologie seraient de faire des cultures
de sources d’eau dans des zones ot il existe une agrégation géographiqiie
locale de maladie de Johne et de modéliser la propagation de la maladie de
Johne par 'eau ou par aérosol, en utilisant les systemes de données
d’information géographique ainsi que les cartes de distribution des fermes
affectées par la maladie de Johne’. » (115)

MAP a été mise en évidence sur tous les continents, mais son incidence reste sous-
estimée dans la plupart des pays du fait que la maladie de Johne n’est pas une maladie a
déclaration obligatoire (116). Au Canada, un programme volontaire de surveillance et
de contréle de la paratuberculose a été mis en place. Au Québec, les enquétes de la
Fédération des Producteurs Laitiers du Québec et la Fédération des Producteurs Bovins
du Québec ont permis d’évaluer que 41,7% des troupeaux d’élevage laitier sont positifs

pour MAP et 2,4% d’animaux sont séropositifs (117).

7 Traduit de I’anglais : « Epidemiological research priorities would be to culture water sources in areas
where there is local geographic clustering of Johne's disease and to model the spread of Johne's disease
by water or aerosol, using geographic information system data and distribution maps of Johne's disease-
affected farms. » (115)



Partie 2 : Hypothéses et objectifs spécifiques
2.1 Hypothéses

2.1.1 Epidémiologie de la maladie de Crohn et variables associées

Le taux d’incidence de la MC est distribué de fagon hétérogeéne dans la province
de Québec. La variance des taux d’incidence de la MC entre les CLSC peut étre en
partie expliquée par des facteurs associés a la maladie. La variance non-expliquée par
ces facteurs pourrait-étre due a la présence d’'un microorganisme pathogene retrouvé

dans I’environnement, ¢’est-a-dire MAP.

2.1.2 Définition opérationnelle de cas

La définition opérationnelle utilisée pour identifier les cas dans la banque de
données de la RAMQ et dans le registre Med Echo posséde une sensibilité ainsi qu’une

spécificité d’au moins 80%.

2.2 Objectifs

2.2.1 Valider la définition opérationnelle de cas de MC en comparant les cas identifiés

dans la banque de données administratives a des cas cliniques de MC.

2.2.2 Rassembler les données permettant la construction des variables et des sous-
variables choisies (caractéristiques individuelles, démographiques, géographiques et
reliées a la condition de santé) afin de créer une banque de données divisée selon les

166 régions de CLSC du Québec.

2.2.3 Déterminer le taux d’incidence moyen de la MC au Québec, standardisé pour

’age et le sexe selon la population du Québec pour la période 1995-2000.

2.2.4 Déterminer le taux d’incidence moyen de la MC au Québec, standardisé pour
I’age et le sexe selon les populations de cinq provinces canadiennes pour la période

1995-2000.
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2.2.5 Déterminer dans quelles régions on retrouve la plus haute et la plus faible

incidence de la MC au Québec et visualiser ces informations grace a des cartes.

2.2.6 En utilisant le modele de régression de Poisson, faire des analyses afin de

déterminer quelles variables populationnelles sont associées a la MC au Québec.



PARTIE 3 : Méthodologie

3.1 Données

3.1.1 Identification des cas de maladie de Crohn

La MC n’¢étant pas une maladie a déclaration obligatoire, 1’identification des
diagnostics a partir de banques de données est donc la fagon la plus efficace d’apprécier
la vitesse d’apparition de cette maladie. En effet, les nouveaux diagnostics apparus au
cours d’une période de temps d’observation représentent les cas incidents (118). Lors
d’une étude précédente, les cas incidents de MC avaient été identifiés pour la période
1993-2002 a partir de deux banques de données administratives : celle de la RAMQ et
le fichier Med Echo (13) (voir section 3.1.7). Pour cet ouvrage, la période a I’¢étude est
1995-2000.

Dans les registres RAMQ et Med Echo, les diagnostics de MC sont représentés par des
codes diagnostiques qui proviennent de la neuviéme édition de la classification
internationale des maladies (CIM-9) (119). Cinq codes ont initialement été retenus pour
identifier la MC (13), soit les codes 555 (entérite régionale), 5550 (entérite régionale de
I’intestin gréle), 555.1 (entérite régionale du gros intestin), 555.2 (entérite régionale de
Iintestin gréle et du gros intestin) et 555.9 (entérite régionale de localisation non
précisée). Lors d’une étude précédente, les diagnostics de MC extraits des deux banques
de données ont été regroupés en une seule cohorte a laquelle a été appliquée la
définition opérationnelle de cas élaborée par Bernstein et ses collaborateurs (12) afin
d’obtenir une banque de données spécifique aux individus identifiés comme.étant des

« cas de MC» pour le Québec.

3.1.2 Définition opérationnelle de cas

Bemstein et ses collaborateurs ont développé et validé une méthode
d’identification des cas de MC a partir de la banque de données du régime d’assurance
provincial de Santé Manitoba, un régime similaire a celui de la RAMQ. Dans ces
banques de données administratives gouvernementales ainsi que dans le fichier Med
Echo, les individus sont identifiés par un code unique qui est leur numéro d’assurance
maladie (NAM). Le NAM d’une personne assurée est composé de 12 caracteres

alphanumériques : les trois premiéres lettres du nom de famille a la naissance, la



33
premiere lettre du prénom, les deux derniers chiffres de I’année de naissance, les deux
chiffres du mois de naissance (auquel on a additionné 50 pour indiquer le sexe féminin
si tel est le cas), les deux chiffres du jour de naissance et les deux chiffres correspondant

a un code administratif de la Régie (120).

Selon la définition opérationnelle de cas, pour qu’un individu soit considéré un « cas »
pour la période a I’étude a partir des banques de données de la RAMQ et de Med Echo,

il a di remplir les critéres suivants :

- Correspondre a au moins un des codes diagnostics mentionnés a la section
3.1.1
ET

- si la durée de couverture par le régime de santé provincial est 2 ans et plus
pendant la période a 1’étude (initialement 1993-2002 (13)), avoir eu un

minimum de 5 contacts médicaux distincts avec un code diagnostic de

MC pendant la période a 1’étude
ou

- dans le cas ou la durée de couverture par le régime de santé provincial est
inférieure a 2 ans, avoir accumulé un minimum de 3 contacts médicaux

distincts avec le diagnostic de MC pendant ces deux ans

Dans cette étude, nous avons choisi de restreindre ’utilisation des cas identifiés entre
les années 1995 et 2000. Ceci a pour but d’éviter de confondre des cas prévalents avec
des cas incidents au début de la période 1993-2002. De plus, a la fin de la période 1993-
2002, il se peut que les individus n’aient pas le temps de cumuler assez de contacts
médicaux pour étre identifiés comme des cas par la définition. Nous avons ainsi choisi

d’éliminer les années 1993, 1994, 2001 et 2002.

3.1.3 Validation des cas identifiés par la définition de cas

Bien que la définition de cas élaborée par Bernstein et ses collaborateurs ait été
antéricurement validée, nous avons jugé essentiel de valider les cas identifiés au Québec

dans la banque de la RAMQ et du registre Med Echo a I’aide de cette définition pour la
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période 1993 a 2002. Pour ce faire, nous avons utilisé comme groupe de référence un
ensemble de cas confirmés de MII (MC ou CU) identifiés entre 1993 et 2001 dans les
cliniques de gastroentérologie de deux hopitaux du Centre universitaire de Santé McGill

(CUSM) a Montréal, soit I’Hopital Général de Montréal et I’Hépital Royal-Victoria.

Afin d’étre en mesure d’effectuer une comparaison entre les cas identifiés par la
définition et les cas cliniques, un identifiant commun aux deux groupes a été choisi : le
NAM. En effet, les individus faisant partie de la banque de données de la RAMQ sont
identifiés par leur NAM afin qu’aucuhe information nominale ne soit accessible lors de
la consultation de la banque de données. Ainsi, pour effectuer la comparaison entre les
deux groupes de cas, le NAM de chaque cas clinique a di étre retracé par la RAMQ.

Les informations requises par la RAMQ afin de retracer les NAM étaient les suivantes :

o Nom

e Prénom

» Date de naissance

e Code postal

® Diagnostic (MC ou CU)
e Sexe

e Date de diagnostic

Toutefois, puisque des informations nominales figuraient dans cette liste, nous avons di
obtenir une approbation des comités éthiques des deux centres de santé impliqués dans
le processus de validation, ’accord de la Commission d’Accés a I'Information (CAI)
concernant le transfert d’information nominale a la RAMQ ainsi qu’un consentement

écrit et éclairé des patients.

Afin d’obtenir cette approbation, un groupe de 97 patients a tout d’abord été contacté
par téléphone afin de valider les informations concernant leur lieu de résidence et la
langue dans laquelle I'information devait leur étre envoyée. Aprés avoir obtenu
I’adresse correcte de 87 patients, une enveloppe leur a été envoyée le 17 novembre
2006, contenant un formulaire de consentement (version frangaise ou anglaise selon la
demande), une lettre décrivant le projet et préalablement signée par leur
gastroentérologue, et une enveloppe de retour préaffranchie et pré-adressée. Dix jours

ouvrables apres 1’envoi, les patients qui n’avaient pas retourné leur formulaire ont été
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contactés par téléphone. Un deuxieme rappel téléphonique a été fait vingt jours apres

I’envoi.

Par ailleurs, les NAM contenus dans la banque de données de la RAMQ avaient été
encryptés lors de I’étude précédente afin que ces identifiants ne soient pas révélés lors
de I’identification des cas dans la banque de données. Afin de rendre la comparaison
possible entre les deux groupes de cas, la liste qui regroupait les cas cliniques a été
envoyée a la RAMQ afin qu’ils encryptent les NAM de chacun des cas cliniques avec la
méme clef de cryptage que celle utilisée par le passé pour la banque de données de la

RAMQ.

Finalement, la RAMQ nous a retourné une liste comprenant les cas identifiés par la
définition et les cas cliniques, en indiquant si le diagnostic associé a chaque cas par la

définition de cas correspondait au diagnostic posé en clinique.

Tableau III : tableau 2X2 utilisé afin de mesurer Ia validité de Ia
définition de cas

MC (+) a b

ag Autres (-) c d

La sensibilité et la spécificité de la définition de cas ont pu étre évaluées a partir de ces
données. La sensibilité évalue combien de cas sont identifiés comme étant positifs
(diagnostic de MC) par la définition de cas tout en étant un cas réel identifié par les
critéres cliniques. A partir des cellules du tableau III en page 35, la sensibilité
correspond a :

a/(atc)

.

Equation 1 : Calcul de sensibilité selon le tableau 2X2
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La spécificité évalue le nombre de faux-positifs, ¢’est-a-dire le nombre de cas identifiés
par la définition comme étant positifs (diagnostic de MC), mais qui ne le sont pas selon
les critéres cliniques. A partir des cellules du tableau ITT en page 35, la spécificité

correspond a :

d/ (b+d)

»

Eguation 2 : Calcul de spécificité selon le tableau 2X2

Par ailleurs, le rendement, ou nombre de cas détectés par la définition opérationnelle de
cas, a été mesuré par la valeur prédictive du test. La valeur prédictive positive (VP+)
évalue la présence réelle ou non de la maladie chez un individu, par rapport aux
résultats du test de dépistage — ici, la définition opérationnelle de cas (121). A partir des

cellules du tableau Il en page 35, la valeur prédictive positive correspond 4 :

a/ (at+b)

Eguation 3: Calcul de la valeur prédictive positive selon le tableau 2X2

La valeur prédictive négative (VP-) correspond a la probabilité qu’un individu
réellement non malade ne soit pas détecté par la définition opérationnelle. A partir des

cellules du tableau III en page 35, la valeur prédictive négative correspond 4 :

d/ (c+d)

‘

Equation 4: Calcul de la valeur prédictive négative selon le tableau 2X2

3.1.4 Données de population a risque

La population 4 risque a été établie comme étant la population du Québec en
1996 (milieu de la période initiale de 1993-2002). Les données de population pour

chaque CLSC ont été¢ fournies par le Ministére de la Santé et des Services sociaux
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(MSSS) et les données initiales proviennent du recensement de 2001 de Statistique

Canada.

3.1.5 Données géographiques — régions de CLSC

Depuis 2005, la province du Québec est divisée en 166 territoires de CLSC,
couramment appelés « districts ». 1l s'agit du plus bas niveau de découpage territorial
dans le domaine socio-sanitaire (89). En 2005, le MSSS a effectué des fusions entre
certains CLSC, faisant passer leur nombre de 169 & 166. En effet, les CLSC 1302 et
1305 ont été fusionnés pour donner le CLSC 1061 Témiscouata. De plus, les CLSC
2102 et 2106 ont été fusionnés pour donner le CLSC 2107 Saguenay. Finalement, les
CLSC 5107 et 5108 ont été fusionnés pour donner le CLSC 5071 Sherbrooke. Des
fusions entre d’autres CLSC ont aussi eu lieu dans les années antérieures (voir tableau
de correspondance de la codification des CLSC en annexe 5). Ainsi, il a été nécessaire
d’attribuer le code de CLSC 2005 aux cas de MC identifiés par la définition de cas dont
la codification du CLSC d’origine était antérieure a 2004 afin d’assurer une

correspondance valide entre les cas de mémes CLSC.

3.1.6 Données démographiques et associées a la condition de santé

Des facteurs potentiellement associés a la MC ont été identifiés dans la littérature et
des données populationnelles ont été collectées pour I’ensemble des CLSC du Québec
afin de construire les variables a étudier. Les données démographiques et associées a la

condition de santé de la population de chaque CLSC portaient sur :

e Le lieu de résidence de la population (urbain ou rural)

e La proportion de la population qui est immigrante

e La proportion d’individus de descendance juive dans la population

e L’utilisation de contraceptifs oraux chez les femmes en dge de procréer
¢ L’incidence de certaines maladies entériques a déclaration obligatoire
e Le pourcentage de tabagisme dans la population

e La proportion de la population qui se définit autochtone

e Le statut socio-économique moyen de la population
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Les données obtenues proviennent de différentes sources (voir section 3.1.7) et sont

décrites de maniére détaillée a la section 3.3.2.

3.1.7 Source des données et définition des banques de données

Les données utilisées dans cet ouvrage proviennent de diverses sources définies

dans cette section.

A. Banque de données de la Régie de I’ Assurance Maladie du Québec (RAMOQ)

La Régie de I’Assurance Maladie du Québec dispose d'une grande quantité de
renseignements pouvant favoriser le travail des chercheurs et la prise de décision des
professionnels de la santé. Tout en préservant la confidentialité des données, elle peut
fournir de I'information sur les services couverts par les régimes d'assurance maladie et
d'assurance médicaments (122). Cette banque de données inclut les personnes qui sont
sous le régime public d’assurance maladie du Québec qui couvre 1’ensemble de la
population de la province. Deux types de codes sont entrés dans la banque de données
de la RAMQ lorsqu’un patient rencontre un médecin & un bureau privé ou a 1’urgence
d’un hopital : les codes de facturation et les codes diagnostiques (13). Ces codes sont
entrés dans le systéme lorsque le patient est hospitalisé ou non. Le NAM, le sexe, la
date de naissance, le code de CLSC associé au patient ainsi que la date des diagnostics
sont des informations qui font partie de la banque de données. Les cas de MC utilisés

dans cet ouvrage ont été extraits de cette banque de données.

B. Fichier central Med Echo

Le systtme Med Echo contient les données médico-hospitaliéres relatives aux
hospitalisations survenues dans les centres hospitaliers dispensant des soins généraux et
spécialisés. Les informations concernant les soins de courte durée et les chirurgies d'un
jour sont donc compilées par les établissements avant d'étre acheminées au MSSS pour
alimenter la banque centrale de données Med Echo (123). Lors de 1’hospitalisation d’un
patient, des entrées sont faites dans ce fichier central. Il y a ainsi création d’un dossier
sommaire d’hospitalisation qui contient un diagnostic principal, des diagnostics
secondaires (de 0 a 15) et jusqu’a 9 codes de traitement. Les cas de MC utilisés dans cet

ouvrage ont aussi été extraits de cette banque de données.
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C. Ministére de la Santé et des Services sociaux (MSSS)

Le secteur de la santé et des services sociaux dispose d'un réseau de services et de
ressources, tant humaines et matérielles que financieres, dédiées au bien-étre de la
population. Le MSSS a créé un « Atlas de la santé et des services sociaux » qui offre un
acces en ligne a des données validées concemnant les caractéristiques sociales et
économiques, les habitudes de vie et l'environnement de la population du Québec.
L'objectif de 1'Atlas de la santé et des services sociaux du Québec est donc d'esquisser
un portrait géographique de cette organisation : dresser un inventaire des ressources,
localiser la population par rapport & celles-ci et illustrer ses caractéristiques socio-
économiques ainsi que sa distribution sur le territoire (124). Lors de cette étude, des
données ont éte obtenues directement via le site web et d’autres nous ont été distribuées
sur demande par la section de géographie du MSSS. Les données concernant
I’immigration, la descendance juive, la population autochtone, 1'urbanité, le tabagisme
et le statut socio-économique pour chaque territoire de CLSC sont toutes des données
provenant de Statistique Canada, mais elles nous ont été distribuées par I’entremise du

MSSS.

D. Statistique Canada

Statistique Canada est I’organisme statistique national du Canada. On y produit des
statistiques qui aident les Canadiens & mieux comprendre leur pays, sa population, ses
ressources, son économie, sa société et sa culture (125). Cette organisation effectue un
recensement de la population tous les cing ans. Des données concernant le profil des
communautés sont ainsi cumulées. Les données populationnelles concernant
I’immigration, la descendance juive, la population autochtone et le statut socio-
économique ont été compilées lors du recensement de 2001 et nous ont été transmises

via le MSSS.

E. Banque de données d’IMS Canada

IMS Canada est le principal fournisseur mondial de renseignements et de services
de consultation stratégiques a I’intention de 1’industrie pharmaceutique et du secteur de
la santé. Cette entreprise recueille des données auprés de plus de 65 000 sources au
Canada, notamment les hopitaux, les pharmacies, les fabricants et grossistes de
I’industrie du médicament et les médecins. Chaque année, plus de 200 millions de

transactions sont traitées pour créer une base de données complete sur les courbes de
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diagnostic et de traitement, les habitudes de prescription et la consommation de
médicaments (126). Les données concernant les ordonnances de contraceptifs oraux

proviennent de cette banque de données.

F. Banque de données des MADO du Québec

Le MSSS a créé un fichier central qui compile les cas de maladies a déclaration
obligatoire déclarées aux directions de santé publique (DSP) des régions, puis
enregistrées et validées par celles-ci aux registres nominaux et anonymes (127). Pour
étre a déclaration obligatoire, l’intoxication, I'infection ou la maladie doit étre
susceptible de causer une €pidémie si rien n’est fait pour la contrer, reconnue comme
une menace importante pour la santé, nécessitant une vigilance des autorités de santé
publique ou la tenue d’une enquéte épidémiologique, évitable par I’intervention des
autorités de santé publique ou d’autres autorités (128). Les cas de MADO sont

déclarées a deux niveaux :

- Par les médecins lorsque ceux-ci diagnostiquent une intoxication, une infection
ou une maladie inscrite a la liste ou lorsqu’ils constatent la présence de signes
cliniques caractéristiques de 1’'une de ces intoxications, infections ou maladies

chez une personne vivante ou décédée.

- Par tout dirigeant d’un laboratoire ou d’un département de biologie médicale,
privé ou public, lorsqu’une analyse de laboratoire faite dans le laboratoire ou le
département qu’il dirige démontre la présence de 'une de ces intoxications,

infections ou maladies (128).

Au Québec, la déclaration des MADO est une obligation 1égale pour tous les médecins
et laboratoires (127) et c’est le Laboratoire de santé publique du Québec (LSPQ) qui
gere le fichier central MADO. De plus, le lieu de résidence permanente des personnes
affectées attribue une région d’appartenance aux cas (128). Dans cet ouvrage, les
données concernant les taux d’incidence des <cing MADO entériques
(campylobactériose, yersiniose, giardiase, salmonellose, shigellose) ont été rendues

disponibles par le Secteur Vigie et Protection de la DSP de Montréal.
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3.2 Analyse descriptive

Tout d’abord, la MC peut étre identifiée comme étant une maladie rare, c’est-a-
dire qu’il y a moins de 5% de densité d’incidence sur la période a I’étude. Dans une telle
situation, le nombre de personnes a risque reste relativement le méme tout au long de la
période d’observation. Cette caractéristique implique que le rapport de taux devient un
estimateur sans biais du ratio du risque et du rapport de cotes qui estiment tous la force
d’opération des différents facteurs de risque sur I’apparition de la maladie (118). Dans

cette étude, les IRR sont employés lors des analyses statistiques.

3.2.1 Devis descriptif — I’étude écologique

Le devis descriptif permet I’étude de corrélations entre des facteurs pouvant étre
associés a une maladie et la maladie elle-méme, tout en s’intéressant aux aspects temps,
espace et personnes. Ce genre de devis ne donne lieu a aucune comparaison avec un
groupe de référence, ou groupe témoin, puisqu’il ne fait que décrire un groupe avec la

maladie.

Par ailleurs, les études écologiques, ou populationnelles, sont un type de devis descriptif
qui impliquent ’analyse de deux échelles d’informations, soit I’échelle individuelle et
populationnelle. Elles fournissent une distribution de la fréquence de la maladie en

fonction de marqueurs de risque estimés au niveau populationnel (118).

Dans cette étude, le devis descriptif permet I’analyse de la distribution de la fréquence
de la MC sur un territoire en fonction de facteurs qui lui sont potentiellement associés.
Dans ce cas, la maladie est représentée par une fréquence populationnelle sous forme de
taux et les facteurs de risque sont reflétés par une fréquence populationnelle incluant les
exposés de méme que les non-exposés (118). En effet, les mesures écologiques
obtenues dans cet ouvrage sont de type agrégé, c’est-a-dire qu’elles sont des résumés
d’observations (ex. moyennes ou proportions) dérivées de différents groupes

d’individus (129).

L’un des principaux avantages a mener des études écologiques s’applique aux
recherches portant sur de larges groupes et tel est le cas dans cet ouvrage. En effet, il est

possible d’obtenir des mesures concernant les variables d’intérét en le faisant au niveau
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écologique dans le cas ou il serait impossible d’obtenir de fagon réaliste ces mémes
mesures au niveau individuel. D’un autre cété, les études écologiques s’appliquent aussi
bien aux investigations d’agrégats apparents d une maladie dans des zones restreintes
afin de comprendre les différences qui existent entre les taux d’incidence au sein d’une

population (129).

Les études écologiques ont ainsi pour but de suggérer des hypotheses de recherche qui

peuvent étre récupérées par des devis de recherche capables d’ouvrir la voie a un
traitement rigoureux de ’information. En effet, puisqu’elles n’isolent pas les exposés
des non-exposés ni les malades des non-malades, les études écologiques peuvent

aisément générer des biais et des conclusions erronées (118).

3.2.2 Taux d’incidence de 1a maladie de Crohn au Québec

Le taux d’incidence, ou la densité d’incidence, permet de mesurer la vitesse
d’apparition d’une maladie ou encore la force d’opération d’un ou de facteur(s) de
risque sur ’apparition de la maladie (118). Dans le présent ouvrage, le taux d’incidence
de la MC représente la variable dépendante des modéles de régression sur lesquelles des

analyses statistiques descriptives et associatives ont été faites.

Afin de calculer le taux d’incidence brut de la MC pour chaque CLSC, nous avons
utilisé la somme des cas rapportés entre 1995 et 2000 comme numérateur. Par ailleurs,
le dénominateur est constitué des personnes—temps, c’est-a-dire la somme du temps
contribué par les personnes a risque suivies pendant le temps de 1’étude. Les personnes
a risque correspondent a la population du Québec en 1996 de chacun des 166 CLSC. Le

taux d’incidence brut est calculé par le rapport suivant :

2 cas incidents rapportés pour la période de temps d’observation

Personnes — temps

Equation 5 : Calcul du taux d’incidence brut

z: symbole de sommation (retrouvé dans les équations 5, 6 et 7)
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Par ailleurs, les effets possibles de 1’age et du sexe des patients sur I’incidence de la MC
ont été considérés et ces variables ont été modélisées. Tout d’abord, cinq groupes d’age
ont été créés afin de calculer le taux d’incidence brut par groupe d’ige. Les
intervalles utilisés sont : 0-19 ans, 20-29 ans, 30-39 ans, 40-54 ans et 55 ans et plus. De
plus, la population du Québec en 1996 de ces cinq groupes d’age de chacun des 166
CLSC a été utilisée comme population a risque (voir section 3.1.4). Il est a noter que
lors des analyses statistiques, le groupe d’age des 0-19 ans a été choisi comme groupe
de référence. Par la suite, le taux d’incidence a été rapporté par 100 000 de population

par année. Le taux d’incidence brut par groupe d’dge est calculé par le rapport suivant :

2 des cas incidents par groupe d’dge rapportés pour la période de temps d’observation

Personnes — temps

Equation 6 : Calcul du taux d’incidence brut par groupe d’age

Finalement, le taux d’incidence brut selon le sexe des patients a également été calculé
pour la durée totale de I’étude. La population du Québec en 1996 correspondant aux
deux sexes de chacun des 166 CLSC a été utilisée comme population a risque (voir
section 3.1.4). Il est a noter que lors des analyses statistiques, le sexe « masculin » a été
choisi comme groupe de référence. Le taux d’incidence brut selon le sexe est représenté

par le rapport suivant :

2 des cas incidents par sexe rapportés pour la période de temps d’observation

Personnes — temps (durée totale d’observation)

Equation 7 : Calcul du taux d’incidence brut selon le sexe
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3.2.3 Standardisation directe des taux d’incidence pour I’Age et le sexe

La standardisation directe, ou méthode de la population-type, permet de
comparer des taux d’incidence en tenant compte des différences de distribution entre les
populations (121). Pour ce faire, cette méthode utilise comme standard une population
ayant une composition donnée pour un facteur pouvant introduire de la confusion lors
des analyses. Ainsi, les taux d’incidence bruts correspondant aux différents niveaux de
ce facteur de confusion sont appliqués aux effectifs de la population-type, eux aussi
segmentés selon les différents niveaux du facteur, pour finalement donner les
diagnostics ajustés. Le taux d’incidence standardisé est alors obtenu en faisant le
quotient de la somme des diagnostics ajustés par 1’effectif total de la population-type
(130). Ainsi, lorsqu’une comparaison est faite entre des taux d’incidence standardisés
pour un ou des facteur(s) particulier(s), ’observation de toute différence résiduelle entre
les groupes ne peut pas étre attribuée a ce facteur, mais a la variable d’intérét introduite

dans le modéle statistique a 1’étude (121).

Dans le présent ouvrage, le taux d’incidence brut de la MC de chaque CLSC a été
standardisé de fagon directe pour 1’age et le sexe selon les effectifs de deux populations
de référence : celle du Québec de 1’année 1996 et celle de cinq provinces canadiennes
de cette méme année (les calculs de la standardisation directe sont présentés en annexe

2).

Tout d’abord, décrivons la standardisation pour la population du Québec de 1996. Lors
du calcul des taux d’incidence bruts de chaque CLSC (voir section 3.2.2), les cas ont pu
étre divisés selon le sexe et en trois strates d’4ge, c¢’est-a-dire : 1) 18 ans et moins 2) 19-
64 ans et 3) plus de 65 ans. Ces groupes d’age ont par la suite été utilisés pour diviser la
population-type afin d’étre en mesure d’appliquer les taux d’incidence bruts a la

population-type.

Toutefois, il est a noter que les données initiales de la population référence ont di étre
modifiées. En effet, celles-ci étaient déja séparées en intervalles d’age qui ont di étre
élargis afin de mieux correspondre a la classification des cas. Trois groupes d’4ge ont
donc été générés pour la population de référence: 1) 0-19 ans 2) 20-64 ans et 3) plus de
65 ans. Ainsi, les strates d’age selon lesquelles les cas ont été regroupés sont

sensiblement différentes des groupes d’age de la population-type. C’est pourquoi lors de
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la standardisation directe, le taux d’incidence du groupe d’age 18 ans et moins a été

appliqué a la population du groupe d’age 0-19 ans du Québec.

Par ailleurs, le taux d’incidence de la MC de chaque groupe d’4ge a aussi été appliqué a
la population combinée de cinq provinces du Canada (Colombie—Britannique, Alberta,
Saskatchewan, Manitoba et Nouvelle-Ecosse) pour 1’année 1996 afin d’étre en mesure
d’établir des comparaisons entre le taux d’incidence standardisé moyen de la MC du
Québec et les taux d’incidence standardisés moyens de la MC disponibles dans la
littérature pour ces autres provinces canadiennes. La méthode de calcul est la méme que

pour la standardisation directe avec la population du Québec (voir annexe 2).

3.2.4 Visualisation des données d’incidence

Quatre cartes ont été élaborées afin de visualiser la répartition des taux
d’incidence standardisés pour I’dge et le sexe pour la période 1995-2000 dans la
province de Québec. Selon I’Atlas du Canada, « les cartes sont des outils complexes
permettant de visualiser et de diffuser des données géospatiales a échelle réduite »
(131). Les cartes du présent ouvrage ont éte faites en collaboration avec la section de
géographie médicale du LZA-SSH. L’aire de diffusion choisie est le territoire de CLSC
et la codification des CLSC est celle de 2006 afin d’assurer une concordance avec les
données d’incidence qui ont été faites selon la codification des territoires de CLSC de
2005 (a noter qu’il n’y a eu aucun changement dans la codification des CLSC entre
2005 et 2006). Des intervalles de classes ont été construits a I’aide de la méthode
statistique de séparations naturelles (Natural Breaks), regroupant les taux d’incidence

en six classes.

La méthode des séparations naturelles est basée sur la reconnaissance subjective de
lacunes dans la distribution, ou la diminution du nombre d’observations est
significative. Tracer un histogramme des données permet de reconnaitre ces lacunes.
Cette méthode élaborée par George Jenks réduit la variation a I’intérieur des classes et
augmente la variation entre les classes. Elle est trés utile lorsque 1’ensemble de données

contient plusieurs valeurs modales (131).

Par ailleurs, la projection « Québec Lambert Conique Conforme » est le type de
projection utilisée dans [’élaboration des cartes. Tout d’abord, une projection

cartographique est un systéeme de correspondance entre les coordonnées géographiques
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et les points du plan de projection. Ces systémes se basent sur la géométrie et plus
couramment sur des formules mathématiques. La sélection de la meilleure projection
cartographique dépend du but de I'utilisation de la carte. Par ailleurs, certaines des
projections les plus simples se définissent d’aprés des propriétés géométriques
générales, par exemple les cones, les cylindres et les plans. Quant & la projection
Québec Lambert Conique Conforme, elle est un type de plan, ou projection, utilisée
pour dresser les cartes de régions situées au nord de I'équateur, tel le Canada, afin de
diminuer la distorsion de l'ensemble des formes du territoire et des eaux. De maniere
plus spécifique, la projection Québec Lambert Conique Conforme est une projection

spécifique pour le Québec (132).

Finalement, le North American Datum (NAD) 83 est une indication du réseau de
repéres géodésiques, c’est-a-dire des points précis sur la Terre dont les coordonnées
sont connues et qui servent de référence. Le NAD 83 est généralement celui qui est

utilisé pour I'Amérique du Nord.

3.3 Analyses associatives

3.3.1 Variables indépendantes principales

Les variables indépendantes étudiées dans les modéles de régression sont décrites
au tableau IV en page 47. Ainsi, des données de type continu ont été catégorisées par la
méthode des quantiles afin que les différents niveaux de chaque variable soient étudiés
en relation avec l'incidence de la MC. La méthode de classification par quantiles
implique que les données sont disposées par ordre ascendant et le nombre
d’observations individuelles est compté. Les observations sont ensuite réparties dans le
nombre sélectionné de classes, toutes les classes contenant un nombre semblable
d’observations (131). Les classes ont pu étre remodelées manuellement au besoin. Par
ailleurs, la liste complete des sous-variables qui ont servi a construire les variables

principales est fournie en annexe 1.



Tableau |V : Description des variables indépendantes principales

47

VARIABLES TYPE DE CATEGORIES UNITE SOURCES*
INDEPENDANTES | VARIABLE
1. Groupes d’age continue 0-19, 20-29, 30- années RAMQ-
39,30-54, 55 et + Med Echo,
MSSS
2. Sexe discréte Féminin/masculin - RAMQ-
catégorique Med Echo,
MSSS
3. Urbanité discrete Urbain/rural - MSSS
catégorique
4. Immigration continue 0-10, 11-62 % MSSS,
Statistiques
Canada
5. Descendance juive |continue (-1, 2-19, 20-59 % MSSS,
Statistiques
Canada
6. Contraceptifs oraux |continue 0-3, 4etplus Yo IMS Canada
' 7. Incidence de cinq continue 1-6, 7-14, 15-100 | Nouveaux MADOQ,
MADO entériques cas/ 10° DSP
personnes /
1998
8. Tabagisme continue moins de 26, plus % MSSS
de 26
9. Autochtones continue 0-0,5, 0,6-3,5, % MSSS,
3,6 et plus Statistiques
Canada
10. Statut socio- discrete Indice de - Atlas du
économique catégorique défavorisation MSSS
1,2,3

*Les différentes sources des variables sont définies a la section 3.1.7
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3.3.2 Définition des variables principales

Les variables indépendantes principales énumérées au tableau IV de la page 47
sont détaillées dans cette section. Il est a noter que les variables ont été obtenues pour

chaque CLSC du Québec.

i) Immigration

Cette variable est la proportion de personnes immigrantes par rapport a la
population totale exprimée en pourcentage de la population totale. Cette variable a été
construite a partir des données collectées lors du recensement canadien de 2001 et
fournies par le MSSS. Ces données provenaient initialement de Statistiques Canada
(voir section 3.1.7). La population totale utilisée est celle de la province du Québec pour
I’année 1996. Les catégories €élaborées par la méthode des quantiles et utilisées pour les
analyses statistiques sont : 0-10 % et 11-62 % d’immigrants pour la population totale de

chaque CLSC.

ii) Ascendance juive

Cette variable est la proportion d’individus d’ascendance juive par rapport a la
population totale exprimée en pourcentage de la population totale. Cette variable a été
construite a partir des données collectées lors du recensement canadien de 2001 et
fournies par le MSSS. Ces données provenaient initialement de Statistiques Canada
(voir section 3.1.7). Les catégories élaborées par la méthode des quantiles et utilisées
pour les analyses statistiques sont : 0-1%, 2-19% et 20-59% d’individus d’ascendance

juive pour la population totale de chaque CLSC.

iii) Population autochtone

Cette variable est la proportion d’individus déclarés autochtones® (Indien
d’ Amérique, Métis ou Inuit) par rapport a la population totale exprimée en pourcentage

de la population totale. Cette variable a été construite a partir des données collectées

® *|dentité autochtone: personne ayant déclaré appartenir a au moins un groupe autochtone, c’est-a-dire
Indien de I’ Amérique du Nord, Métis ou Inuit (Esquimau) et/ou personne ayant déclaré étre un Indien des
traités ou un Indien inscrit tel que défini par la Loi sur les Indiens du Canada et/ou personne ayant déclaré
appartenir a une bande indienne ou a une premiére nation. Au recensement de 1996, Statistique Canada a
ajouté une question sur la propre perception du recensé face a son identité autochtone. La question du
recensement de 2001 est ta méme que celle de 1996, c’est-a-dire : « Cette personne est-elle un Autochtone,
c’est-a-dire un Indien de I’ Amérique du Nord, un Métis ou un Inuit (Esquimau) ?». (Source : Statistique
Canada (2002) Dictionnaire du recensement de 2001. Editeur : Ministre de I’industrie, page 42.)
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lors du recensement canadien de 2001 et fournies par le MSSS. Ces données
provenaient initialement de Statistiques Canada (voir section 3.1.7). Les catégories
élaborées par la méthode des quantiles et utilisées pour les analyses statistiques sont : 0-
0,5 %, 0,6-3,5 % et 3,6 % et plus d’individus déclarés autochtones pour {a population
totale de chaque CLSC.

iv) Contraceptifs oraux

Cette variable est I’estimé du pourcentage du nombre d’ordonnances de
contraceptifs oraux de type 28 jours / femme agée entre 15 et 40 ans / année. Cette
variable a été construite a partir des données fournies par IMS Canada (voir section
3.1.7) et elle est une extrapolation des données de 2000-2006 a notre période a 1’étude,
soit 1995-2000. En effet, les données de consommation de contraceptifs oraux (CO)

étaient disponibles seulement pour la période 2000-2006.

Afin d’établir s’il nous était possible d’extrapoler ces données pour la période 1995-
2000, nous nous sommes assurés qu’il n’existait pas de tendance linéaire entre les
années 2000-2006 en faisaht une régression linéaire. Les résultats de 1’analyse de
régression ont été non significatifs (p = 0,1748) et ainsi les données ont pu étre

extrapolées a notre période a I’étude.

Pour étre en mesure de batir le modele de régression linéaire, nous avons combiné trois
variables: les estimés des ordonnances totales dispensées par les pharmacies du Québec
(septembre 2000 a 2006), les estimés du nombre de nouvelles ordonnances dispensées
par les pharmacies du Québec (septembre 2000 a 2006) et les estimés du nombre
d’ordonnances renouvelées dispensées par les pharmacies du Québec (septembre 2000 a

2006).

Par ailleurs, les catégories ¢laborées par la méthode des quantiles et utilisées pour les
analyses statistiques sont : 0-3 et plus de 4 ordonnances de type 28 jours / année poui
chaque CLSC. Les données utilisées incluent toutes les sortes de molécules sur le
marché. 1l est & noter que les données du CLSC Montréal Centre-ville (code : 6094)
n’ont pas été utilisées puisque la consommation semble étre surévaluée. On peut
assumer que les femmes remplissent leurs ordonnances dans les pharmacies prés de leur

lieu de travail qui font partie d’un CLSC différent de leur lieu de résidence.
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v) Urbanité

Cette variable est la classification des CLSC selon qu’ils sont urbains ou ruraux.
Un CLSC est classifié « urbain » lorsque la proportion de codes postaux urbains tend
vers 100%, tandis qu’il est classifié « rural » lorsque la proportion de codes postaux
urbains tend vers 0. Cette variable a été construite en utilisant les données de codes

postaux fournies par le MSSS (voir section 3.1.7).

Lorsqu’un code postal couvre une zone rurale, Poste Canada lui assigne un « 0 » a la
deuxiéme position du code. Par le fait méme, tous les codes postaux dont la deuxiéme
position du code est un chiffre autre que « 0 » couvrent une zone urbaine. Pour chaque
CLSC, nous avons fait la somme de tous les codes postaux urbains que nous avons
rapporté sur le nombre total de codes postaux compris dans chaque CLSC. Cela nous a
fourni une proportion de codes postaux urbains par CLSC. Nous avons établi qu'un
CLSC est considéré urbain s’il comprenait une majorité de codes postaux ayant un
deuxiéme identifiant différent de 0. Un CLSC est considéré rural s’il a une majorité de

codes postaux ayant un « 0 » en deuxiéme position du code.

Par ailleurs, aucun seuil n’a été utilisé pour trancher entre « urbain » et « rural » puisque
pour chaque CLSC, la proportion de codes postaux urbains tendait clairement soit vers
100% soit vers 0%. En effet, les pourcentages les plus éloignés des extrémes étant 89%

urbain et 24% urbain (interprétés respectivement comme urbain et rural).

vi) Incidence de cinq maladies entériques a déclaration obligatoire

Cette variable est 1a moyenne de I’incidence moyenne de cinq maladies entériques
a déclaration obligatoire exprimée par 10° personnes pour les années 1995 & 2000. Cette
variable a été construite a partir des données d’incidence de quatre entérites

bactériennes a déclaration obligatoire, soit la campylobactériose, la yersiniose, la

salmonellose et la shigellose et d’une infection parasitaire, la giardiase.

Au départ, nous avons obtenu pour chaque CLSC et pour chaque maladie le nombre de
cas recensés par année pour la période 1995-2000. Nous avons par la suite calculé
I’incidence de chacune des cing MADO pour chaque CLSC pour les années 1995 a
2000 a partir du nombre de cas répertoriés par année. Le dénominateur employ¢ pour le

calcul des taux est la population de chaque CLSC fournie par le recensement de 2001.
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Par la suite, la moyenne de I’incidence de chaque MADO de 1995 a 2000 a été calculée,
fournissant une incidence moyenne attribuable a I’année 1998 (mi-période). Finalement,

la moyenne des cinq moyennes d’incidence pour la période 1995-2000 a été obtenue.

Ces données proviennent initialement de la banque de données MADO (voir section
3.1.7) et nous ont été fournies par le Secteur Vigie et Protection de la DSP de Montréal.
Par ailleurs, les catégories élaborées par la méthode des quantiles et utilisées pour les
analyses statistiques sont : 1-6, 7-14 et 15-100 nouveaux cas des cinq MADO entériques

/ 10° personnes / 1998.

vii) Tabagisme

Cette variable est I’estimé du pourcentage de tabagisme de la population de
chaque CLSC, standardisé pour ’dge et le sexe. Cette variable a été construite a partir
de données de tabagisme de régions socio-sanitaires (RSS) pour I’année 2003 qui ont
été appliquées aux CLSC correspondants a chaque RSS puisque chaque RSS regroupe
un certain nombre de CLSC. La correspondance entre CLSC et RSS est donnée en

annexe 7.

En effet, les données de tabagisme pour 2003, soit le pourcentage de tabagisme pour
différents groupes d’age et par sexe fournies par le MSSS (voir section 3.1.7) étaient
seulement disponibles pour 15 des 18 RSS pour I’année 2003 et non pas par région de
CLSC. Ainsi, les pourcentages de tabagisme de 2003 des RSS ont été appliqués a la
population des 12 a 65 ans des CLSC de 1996. Cela a permis d’estimer le nombre
d’individus fumeurs par age et selon le sexe pour chaque CLSC et cette valeur a servi a
calculer le taux de tabagisme par CLSC. La méthode de calcul utilisée pour estimer le
taux de tabagisme par CLSC, standardisé pour I’dge et le sexe selon les effectifs de
population de 1996 de la province de Québec, est présentée en annexe 3. Le taux de
tabagisme a par la suite €té transposé en pourcentage de tabagisme. Les catégories
€élaborées par la méthode des quantiles et utilisées pour les analyses statistiques sont :

moins de 26 % et plus de 26 % de tabagisme pour chaque CLSC.

viii) Statut socio-économique - indice de défavorisation

11 existe au Québec un indice qui refleéte les dimensions matérielle et sociale de

la défavorisation et qui fait usage des données du recensement et de certains outils
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développés par Statistique Canada (133). La réalisation de cet indice se base a été fait a
partir des travaux de Peter Townsend (134) pour qui la défavorisation peut étre pergue
comme un « état observable et démontrable de désavantage relatif face a la communauté
locale ou & I’ensemble de la société a laquelle appartient I’individu, la famille ou le
groupe » (traduction de I’anglais). Dans le présent ouvrage, I'indice de défavorisation
est une variable ordinale qui refléte le statut socio-économique moyen des CLSC. Cet
indice a été construit & partir des données fournies par 1’Atlas de santé du MSSS (voir
section 3.1.7). Selon le MSSS, la défavorisation peut étre matérielle et/ou sociale. En
effet, la défavorisation matérielle refléte la privation de biens et de commodités de la vie
courante et la défavorisation sociale renvoie plutdt a la fragilité du réseau social, tant a
I’échelle de la famille que de la communauté. Dans cet ouvrage, les données
démographiques recueillies lors du recensement de Statistique Canada ont permis
I’attribution de marqueurs de défavorisation aux différentes aires de diffusion du
recensement pour lesquelles le territoire du Québec a été divisé. Ainsi, chaque région de
CLSC regroupe un nombre plus ou moins élevé d’aires de diffusion du recensement,

dépendamment de la taille de leur population.

L’indice de défavorisation utilisé dans cet ouvrage est donc la combinaison des quintiles
matériels et des quintiles sociaux correspondant a la variation provinciale de la
défavorisation pour chaque CLSC. L’indice de défavorisation comprend donc une
composante matérielle et sociale. Le tableau présenté en annexe 4 est inspiré d’un
tableau du MSSS et a servi a scinder I’indice de défavorisation en trois niveaux. Les

catégories utilisées lors des analyses statistiques sont donc :

l: favorisé matériellement et socialement, incluant le niveau intermédiaire
2: défavorisé ou trés défavorisé matériellement OU socialement
3: défavorisé ou trés défavorisé matériellement ET socialement

3.4 Modélisation des données

3.4.1 Modé¢le général de régression

L’étude de la relation entre le taux d’incidence d’une maladie et la géographie

d’un territoire ou une période de temps, implique un ajustement pour la confusion
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potentiellement engendrée par 'utilisation de vanables multiples. Ainsi, il est utile de
modéliser les relations exposition-réponse de maniére quantitative (60). Dans cet
ouvrage, nous avons modélisé le taux d’incidence de la MC en lien avec certaines

variables d’intérét.

Tout d’abord, le nombre de nouveaux cas de MC qui surviennent dans la population de
chaque CLSC pendant la période a I’étude est la variable prédite qui est un compte

d’événements rares. L’ objectif d’une analyse de régression dans un tel cas est donc de

modéliser la variable dépendante comme étant un estimé des résultats prédits selon
certaines variables explicatives (135). Par ailleurs, I’étude de I’apparition de cas d’une
maladie dans une population implique que le compte des événements fournit toujours
des valeurs entiéres positives. Dans le cas d’événements rares, la distribution de
Poisson est la plus appropriée puisque la moyenne de cette distribution est supérieure a
0. Ainsi, le logarithme (log) de la variable prédite est relié 4 une fonction linéaire de

variables explicatives (60).

Le modeéle typique de régression de Poisson exprime donc le log de I’événement
d’intérét comme étant une fonction linéaire d’une séquence de variables prédictives
(135). Il peut d’ailleurs étre appliqué a des données dans lesquelles le temps et ’espace

sont des facteurs centraux qui définissent les unités d’observation (60).

Le modele de régression de Poisson est celui de 1’équation 8 :

Log (y)=Bot+Bi xi + P2 x2 +... + By Xq
(129)

Eguation 8 : Loi de Poisson

Ou

y = variable dépendante prédite

Bo = constante

B x; = coefficient de la caracténistique indépendante x

By X, = coefficient de la caractéristique indépendante X, (n variables indépendantes)
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Ainsi, les analyses statistiques permettent de déterminer un estimé des constantes [3
associées aux variables indépendantes. L’exponentielle de la valeur des estimés de 3

permet d’obtenir un estimé du ratio de risque (135).

3.4.2 Stratégie générale de modélisation

Chaque variable indépendante a été analysée dans un modele de régression de
Poisson univarié. Par la suite, les variables associées de maniére statistiquement
significatives a la variablé dépendante dans les modéles univariés (valeur de p < 0,05,
voir section 3.6) ont été introduites dans un modéle de régression multivarié qualifié de
« complet ». Les variables associées de maniére statistiquement significatives a la
variable dépendante dans ce modéle multivarié ont servi a batir le modéle multivarié
final qualifié de « réduit » (voir figure 5, p. 54). Chacune des étapes de modélisation est

détaillée dans les sections suivantes.

Figure 5: Stratégie d’introduction des variables dans les modéles de régression

Variable dépendante et variables indépendantes

/

Modéles univariés

| Variables significativement associées

Modeéle multivarié complet

Variables significativement associées aprés ajustements

Modéle multivarié réduit

Variables significativement associées a la MC au Québec
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3.4.3 Modeéles de régression : analyses univariées

La premiére étape de l’analyse est la sélection des variables qui pourront
éventuellement faire partie d’'un modéle a plusieurs variables. Ainsi, il est utile de batir

autant de modeéles qu’il y a de variables indépendantes afin de tester lesquelles seront

associées de maniére significatives a la variable dépendante (136). En effectuant ces
analyses univariées, la puissance d’association entre les facteurs de risque et |’ apparition

de la maladie est mesurée par le IRR (121;121).

Le IRR se calcule en plagant au numérateur le taux d’incidence des individus exposés et
au dénominateur, le taux d’incidence des non-exposés. Le groupe des non-exposés est

donc le groupe référence.

Taux d’incidence chez les sujets exposés

Taux d’incidence chez les sujets non-exposés

Eguation 9 « Calcul du ratio de taux d*incidence

Par ailleurs, le taux d’incidence brut de la MC a été modélisé & 1'univarié avec les
variables « dge » et « sexe » afin d’identifier si ces variables avaient un effet sur la
variable prédite. Par la suite, le taux d’incidence de la MC a été standardisé pour 1’age et
le sexe de la province de Québec en 1996 (voir section 3.2.3) et est devenu la variable
dépendante continue des modeles utilisés pour les analyses impliquant les autres

variables indépendantes.

Ainsi, pour chaque territoire de CLSC, les variables ont ét¢ mises en relation une a une

avec le taux d’incidence en les modélisant selon la régression de Poisson tel que:

Log (y) = Paxa

a

Equation 10: Relation entre la variable indépendante
et dépendante — modéle univarié

Variable dépendante (v) : cas de MC

Variables indépendantes (x,) : variables populationnelles (10)
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3.4.4 Modéles de régression : analyses multivariées

Par la suite, le modele de régression de Poisson a été utilisé a nouveau afin de
tester quelles variables sont associées a la MC lorsqu’un ajustement mutuel entre ces
variables est effectué. Ainsi, les variables ayant été préalablement associ¢es de maniere
significative a la MC lors des analyses univariées ont ét¢ incluses dans un premier

modéle multivarié qualifi¢ de « complet ». La structure générale d’un modéle multivarié

complet & « n » variables indépendantes est celui de I’équation 11:
Yy =X +Xt X3t Xg ... Xy

Equation 11 : Relation entre les variables dépendantes et
indépendantes - modéle muliivarié

Il est & noter que les variables « d4ge » et « sexe » ont été exclues du modéle multivarié
puisque les taux d’incidence employés lors des tests statistiques ont été standardisés

pour ces deux facteurs.

Par la suite, les variables dont les tests statistiques se sont révélés significatifs (valeur de
p < 0,05, voir section 3.6) dans le modele complet ont été incluses dans la construction

d’un modeéle multivarié qualifié de « réduit » afin de déterminer lesquelles pouvaient

étre associées de fagon statistiquement significative avec la MC.

3.4.5 Colinéarité entre les variables

Afin de vérifier si une ou plusieurs variables résultent de la combinaison linéaire
d’autres variables indépendantes, un test de colinéarité entre les variables des modéles

multivariés a été effectué. Trois modeéles de régression ont été testés :

- Modele complet incluant toutes les variables en continu du modele multivarié
- Modé¢le réduit incluant les variables en continu du modéle multivarié

- Modé¢le réduit incluant les variables catégorisées du modéle multivarié

Le facteur d’inflation de la variance (VIF) et la valeur de tolérance (TOL) ont été

utilisés lors de I’estimation de la colinéarité. Le VIF mesure |’inflation de la variance du
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parameétre étudié. S’il y a inflation, celle-ci est due a la présence de colinéarité parmi les
variables indépendantes du modele de régression (137). Un VIF > [0 est interprété
comme étant synonyme de colinéarité. Par ailleurs, la TOL (1/VIF) est employée afin de
déterminer le degré de colinéarité si tel est le cas. Une valeur de TOL < 0,1 est

comparable a un VIF de 10 (138).

3.4.6 Corrélation entre les variables

Un test de corrélation permet de vérifier si les variables des modéles multivariés
sont interreliées, c’est-a-dire évaluer a quel niveau une variable peut en prédire une
autre. La corrélation est mesurée par le coefficient de corrélation (R) dont la valeur peut
se retrouver entre —1 et +1. Ainsi, une valeur de R pres de | refléte une corrélation tres
positive entre deux variables et une valeur de R prés de —1 refléte une corrélation trés
négative. Dans le cas ou R = 0, cela signifie qu’il n’y a pas d’association linéaire entre

deux variables (139).

La corrélation a été mesurée par le « coefficient de corrélation de Pearson » auquel une
valeur statistique de « p » est attribuée. L’interprétation d’un estimé de corrélation peut
se faire a deux niveaux : selon que le coefficient de corrélation est statistiquement
significatif et selon que la valeur de ce coefficient se trouve au-dessus ou au-dessous
d’un seuil établi selon les buts de I’étude. En effet, il peut étre souhaitable,
dépendamment des hypotheses de recherche, d’établir quelle valeur du coefficient de
corrélation représente le seuil en-dessous duquel un coefficient de corrélation ne sera

pas interprété comme reflétant une forte corrélation.

3.4.7 Modélisation des mesures répétées et des données corrélées dans I’espace

Les mesures écologiques utilisées pour créer les variables a 1’étude reflétent la
réalité d’individus qui sont regroupés en territoires de CLSC. [1 est donc théoriquement
possible que des individus partagent des caractéristiques communes entre eux de par le
fait qu’ils habitent un méme territoire. Les données populationnelles sont ainsi
soupgonnées d’étre corrélées entre elles. Par ailleurs, les variables « age » et « sexe »
sont différentes des autres variables en ce sens qu’elles représentent des données

recensées au niveau individuel.
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En effet, la variable « age » est constituée de cinq groupes et la variable « sexe » en
compte deux. Ainsi, chaque CLSC a été mesuré afin de connaitre combien de cas se
retrouvent dans chaque groupe d’age et combien de cas des deux sexes sont identifiés.

Cela crée une répétition de mesures pour chaque CLSC et des données prises dans un

méme tetritoire auront tendance a étre plus similaires que des données collectées entre

différentes régions. Enfin, les mesures répétées sont de type longitudinal (140).

Il est donc important que les modeéles statistiques choisis tiennent compte du
phénoméne de répétition des mesures et d’une possible corrélation entre les
observations recensées dans un méme CLSC (140). C’est pourquoi la procédure
GENMOD du logiciel SAS 9.1 a été employée lors des analyses statistiques de
régression puisqu’elle permet d’analyser des données répétées pouvant étre corrélées en
les modélisant selon des équations généralisées d’estimés (generalized estimating
equations (GEE)). La méthodologie de GEE a été introduite par Liang et Zeger en 1986
et permet ’analyse de données corrélées (données longitudinales ou mesures faites sur
des individus provenant d’un méme territoire) qui seraient sinon modélisées selon un

modéle linéaire général (les détails de la procédure sont présentés en annexe 6) (141).

3.4.8 Calcul du pseudo-R2 du modéle de régression de Poisson

Lutilisation du coefficient de détermination (R est largement utilisé dans les
analyses de régression classiques. Il se définit comme la proportion de variance
« expliquée » par un modéle de régression. Cette propriété rend le R” utile comme
mesure du succés de prédiction d’une variable dépendante par des variables
indépendantes. Toutefois, dans le cas du modéle de régression de Poisson, le concept de
variance résiduelle est plus difficilement mesurable. C’est pourquoi il a été¢ démontré
que la définition du R? peut étre élargie aux modéles généraux afin de calculer un

pseudo-R2 (142). La formule mathématique suivante permet d’obtenir le pseudo- R>:

Pseudo- R* = | — EXP [(1/n)} * (devB — dev0)]
(142)
Equation 12 : Calcul du pseudo- R? pour un modéle régression de Poisson
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EXP: exponentielle
n: taille de I’échantillon
DevfB: déviance du modéele de régression

Dev0 : déviance du modéle vide bu nul

3.5 Tests statistiques des analyses

Une analyse univariée des variables ainsi que des tests d’interaction ont été
effectués avec une analyse Chi-Carré pour la comparaison des variables discrétes. Les
tests de colinéarité ont été effectués avec une analyse de T de Student. Les tests de

corrélation ont été mesurés a 1’aide du coefficient de corrélation de Pearson.
3.6 Seuil alpha

Un seuil alpha significatif de 0,05 a été utilisé pour tous les tests statistiques de

ce travail.

3.7 Logiciels utilisés

Les données correspondant aux variables principales et aux sous-variables ont
été organisées et entreposées a ’aide du logiciel Excel de Microsoft Office 2003. Les
manipulations des données (proportions, moyennes, calculs d’incidence) ainsi que les
analyses descriptives ont été effectuées a 1’aide de la procédure GENMOD du logiciel

SAS version 9.1



PARTIE 4 : Résultats - présentation et analyse

4.1 Epidémiologie de la maladie de Crohn au Québec — analyses
descriptives

4.1.1 Nombre de cas de maladie de Crohn identifiés

Un total de 10 065 cas a été identifié pour la pénode 1995-2000. Lors d’une
étude précédente dont la période a I’étude était 1993-2002, 21 172 cas avaient été
identifiés (13).

4.1.2 Validation ct rendement de la définition opérationnelle de cas

Un total de 69 cas cliniques a été recruté et 55 d’entre eux ont pu étre inclus dans
la validation puisqu’ils avaient été¢ diagnostiqués entre 1993 et 2002. De ces 55
individus, 32 avaient un diagnostic de MC et 23 avaient un diagnostic de CU. Nous
avons par ailleurs choisi de valider les 21 172 cas identifiés lors d’une étude précédente
pour la période 1993-2002 (13). Ainsi, le fait d’utiliser 55 cas cliniques a permis une

validation de 0.26% des données totales.

Tableau V : Tableau 2X2 - résultats de |a validation de la définition de cas

. Autres (-)

MC () 31 4 35
; b
= Autres (-) 1 19 20
: d
32 23 55

A l’aide des chiffres contenus dans les cellules du tableau V en page 60, différents
calculs ont pu éire faits. Ainsi, la sensibilité de la définition de cas a été évaluée a 97%,
et la spécificité, 2 83%. En ce qui a trait au rendement, la valeur prédictive positive a

été estimée a 89% et la valeur négative, 95%. Les calculs sont présentés ci-bas :
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Sensibilité : a/(atc)
31/ (31+1)=(31/32)*100 = 97%

Spécificité :  d / (b+d)
19 / (4+19) = (19/23)*100 = 83%

VP+: a/(atb)
31/(31+4) = (31/35)*100 = 89%
VP-: d/ (ct+d)

19/ (1+19) = (19/20)*100 = 95%

4.1.3 Incidence moyenne de la maladie de Crohn au Québec

Pour la période 1995-2000, I’'incidence moyenne de la MC standardisée pour la
population du Québec de 1996 est de 22,4 nouveaux cas / 10° personnes / année. Les
taux d’incidence varient selon les CLSC de 0 & 44,1 nouveaux cas / 10° personnes /
année. Par ailleurs, la population québécoise estimée par le recensement canadien de
1996 était de 7 138 800 personnes (125). Cela signifie qu’environ 1600 individus

auraient développé la MC pour I’année 1996 au Québec.

De plus, I’incidence moyenne de la MC au Québec standardisée selon la population
combinée de cinq provinces canadiennes (excluant le Québec) de 1996 est de 22,2
nouveaux cas / 10’ personnes / année. La province canadienne qui a le plus haut taux

d’incidence de la MC est le Québec (voir tableau VI, p. 62).
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. . < . . 0
[ableau VI: Incidence de la MC dans six provinces canadiennes

PROVINCE TAUX D’INCIDENCE®
(/LO’PERS/AN)
Colombie-Britannigue*(CB) 8,8
Alberta*(AB) 16,5
Saskatchewan*(SK) 13,5
Manitoba*(MB) 15,4
Québec” (QC) 222
Nouvelle-Ecosse*(NE) 20,2

* période de ["étude : 1998-2000

** période de I"étude : 1995-2000

A Incidence standardisée pour Idge et le sexe des populations combinées de CB, AB, SK,
MB, NE

4.1.4 Visualisation des données d’incidence

Il existe une variation du taux d’incidence de la MC entre les 166 CLSC du
Québec. Les figures 6 et 7 en pages 64 et 65 ont permis de visualiser cette variation
entre les différentes régions de la province. Par ailleurs, les onze CLSC ayant les taux
d’incidence standardisés les plus élevés (32,3 — 44,1 nouveaux cas / 10° personnes /

année) sont énumérés au tableau VII en page 63:

’ Tableau de résultats adapté de : Bernstein, CN. The epidemiology of inflammatory bowel disease in
Canada. a population-based study. Am J Gastra, 2006(101)1559-1568 (4)



Tableau VII : CLSC ayant les taux d’incidence standardisés les plus élevés au Québec

63

CLSC (NOM) CLSC INCIDENCE STD.* | URBAIN (U)
(CODE 2005) | (/10° PERS/AN) | RURAL (RU)
Pabok 11021 44,1 Ru
Cote-St-Luc 6081 41,4 U
Cowansville Famham- 16101 41,0 U
Bedford
Lac-St-Jean est 2061 40,7 U
Des Chenaux 4022 37,7 Ru
Bonaventure 11011 35,3 Ru
Desjardins 12021 34,9 U
Joliette 14013 34,8 U
Haut Saint-Frangois 5031 33,6 Ru
Cap-de-la-Madeleine 4052 32,9 U
Montréal Centre-ville 6094 32,3 U

* Incidence standardisée selon la population du Québec de 1996

De plus, les huit CLSC ayant les taux d’incidence standardisés les plus faibles (0 — 9,8

nouveaux cas / 10° personnes / année) sont énumérés au tableau VIII en page 63 :

Tableau VIII : CLSC ayant les taux d’incidence standardisés les plus faibles au Québec

CLSC (NOM) CLSC INCIDENCE STD.* | URBAIN (U)

(CODE 2005) (/10° PERS/AN) RURAL (RU)
Territoire Naskapi 9081 0 Ru
Baie d’Hudson 17101 0 Ru
Ungava 17102 0 Ru
Territoire Cri 18101 0 Ru
Pontiac 7021 5,8 Ru
Chateauguay-Mercier 16041 6,6 U
Grande-Vallée 11032 9,5 Ru
Ville-Marie 8021 9,8 U

* Incidence standardisée selon la population du Québec de 1996
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Firure § : Répartilion geéographique des taux dhmmodence de la maladee de Crohn par regions de CLEC,
province de Cuébec {1 995-2000)
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Fizure 7: Reépartiiion oéographique des taus J'incidence de la maladie de Crohn par régions de CLSC,
excluant bes CLSC du nord. éoom sur 'ilé de Moniréal, provinge de Cuébes | 1995 2000)
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Tous les CLSC ont été identifiés comme étant urbain (U) ou rural (Ru). Dans le
tableau VII en page 63, il est possible d’observer que parmi les onze CLSC ou |’on
retrouve un plus haut taux d’incidence de la MC, sept d’entre eux ont été identifiés
comme étant urbains. De plus, dans le tableau VIII en page 63, on observe que parmi les
huit CLSC ou I’on retrouve les taux d’incidence de la MC les plus bas, six d’entre eux

ont été identifiés comme étant ruraux.

Afin de faire un contraste entre les taux d’incidence de la MC attribués aux régions de
CLSC selon qu’ils sont classés urbains ou ruraux, les figures 8 et 9 en pages 67 et 68

ont été générées. Des 166 CLSC totaux, 34 sont ruraux et 132 sont urbains.
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Ficure 8: Répartition géographique des taux d’incidence de la maladie de Crohn par

régioas de CLSC urbains. province de Québec (1995-2000)
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4.2 Analyses associatives — les modéles de régression

4.2.1 Analyses univariées

En premier lieu, ’analyse univariée de chacune des variables indépendantes a
permis d’identifier lesquelles d’entre elles sont associées de fagon statistiquement
significative avec la MC. Les résultats des estimés bruts d’IRR sont présentés dans les
tableaux IX et X en pages 69 et 70. Briévement, on observe que les individus faisant
partie du groupe d’age des 20-29 ans ont un taux d’incidence de la MC 2,64 fois plus
élevé que le groupe de référence des 0-19 ans. Chez les femmes, le taux d’incidence de
la MC est presque deux fois plus élevé que chez les hommes (voir tableau IX, p. 69). 11
est a noter qu’il n’y a pas d’interaction entre les variables « dge » et « sexe » puisqu’une

valeur non significative de p = 0,1488 a été obtenue lors d’une analyse d’interaction.

Tableau [X : [RR bruts des modeles univariés incluant les variables « dge » et « sexe »

Variables prédictives Analyses

Inc. Moy.* | IRR bruts® IC95%

0-19 ans (Réf.) 13,9 Réf.

20-29 ans 35,5 2,64 2,34 2,93

30-39 ans 24,3 1,62 1,44 1,82

40-54 ans 217 1,52 1,39 1,66
1,36 ‘ 1,64 4

> 55 ans ‘ 20,6

Masculin (Réf.) 18,5 Réf.

Féminin 27,9 1,95 1,68 2,27

* Incidence moyenne de la MC, par 10° personnes / année
** Intervalle de référence dans le calcul du IRR
“ IRR calculés en utilisant comme variable dépendante I’incidence brute de la MC

Par ailleurs, les variables populationnelles qui sont associées a la MC dans les modéles
de régression univariés sont les suivantes: habiter en région urbaine, une forte
proportion d’immigrants, une forte proportion d’individus de descendance juive,
'utilisation de contraceptifs oraux, une forte incidence de cinqg MADO entériques, le

statut autochtone et le statut socio-économique élevé.
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Tableau X : [RR bruts et ajustés de modéles univariés et multivariés -~ association de variables a la
maladie de Crohn :

Variables prédictives ANALYSES

CLSC | IRR
n=  Inc. Moy.* |IRR bruts"| ajustés¥ IC 95%

Urbanité - résidence

Rural (Réf.} 34 20,2 Reéf.

Urbain _ 132 22,9 X ‘ X | X
Immigration (%)~ .. . : L " )

0-10 % (Réf.) 127 23 Ref.

1162 % |39 20,1 087 | o078 | o070 | 087
Bescendance juive (%) : ‘ - Cot ‘ - -

0-1% (Réf.} 152 22,3 Réf,

2-19% 11 21,2 0,95 1,01 ‘ 0,86 1,18x
i 20-59% 3 28,7 ‘ 1,28 ‘ 1,65 ‘ 1,27 2,14
Contraceptifé oraux (ord. 28 jrs/an) * 7 T :

0-3 (Réf.) 28 216 Réf.

>4 101 24 1,11 105 | 095 | 117

Incidence 5 MADO entériques {10° pers/an)

1-6 (Réf.) 15
7-14 60 1,04 1,46
15-100 9 1,01 1,42
e R
<26% (Réf.) 85
__>26% 81 | | «
Aitochtones (%) - R N : o
> 3.6% (Réf.) 21
0.6-3.5% 43 0,85 1,20
0-0.5% _ 102 0,79 1,15
Statut socio-économidiie (SES) - R
1. favorisé matériellement et
socialement et niveau intermédiaire 56 244 1.21 1,03 0,69 1,55
2. défavorisé ou trés défavorisé
matériellement ou socialement 103 21,4 1,07 0,96 0,79 1,17

3. défavorisé ou trés défavorisé
matériellement et socialement (Réf.) 7 20,2 Ref.

* Incidence de la MC standardisée selon I'age et le sexe de la population du QC 1996, par 10° personnes / an

* [RR de modéles univariés dont la variable dépendante est I’incidence de la MC standardisée selon |’age et
le sexe de la population du QC de 1996

¥ IRR du modéle multivarié complet dont la variable dépendante est 'incidence de la MC standardisée selon
1’age et le sexe de la population du QC de 1996, ajusté pour les variables: immigration, juifs, incidence 5
MADQO, autochtones et SES

Les données des tableaux I1X et X en pages 69 et 70 permettent de comparer les estimés
bruts d’IRR de chaque variable avec la moyenne de 'incidence standardisée pour la
période de I’étude qui est de 22,4 nouveaux cas / 10° personnes / année. Ainsi,

I’incidence maximale de la MC est retrouvée chez les mdividus de la tranche d’4ge 20-
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29 ans et elle est de 35,5 nouveaux cas / 10° personnes / année. De plus, I’incidence de
la MC est de 28,7 nouveaux cas / 10° personnes / année chez les populations comptant
de 20 2 59% d’individus de descendance juive et elle est de 27,9 nouveaux cas / 10°
personnes / année chez les femmes. A I’opposé, on observe une incidence de la MC plus
faible que la moyenne lorsque la proportion d’immigrants est forte (de 11 a 62%), c’est-
a-dire 20,1 nouveaux cas/ 10° personnes / année ainsi qu’aux endroits ot la population
compte 3,6% et plus d’individus autochtones, c’est-a-dire 15,4 nouveaux cas / 10°

personnes / année.

4.2.2 Analyses multivariées
i} modéle de régression multivarié complet

Apres avoir identifié quelles variables étaient associées a la MC dans les modeles
univariés, un premier modeéle de régression multivarié a été bati en n’incluant que ces
variables. Toutefois, la variable « urbanité » a volontairement été exclue du modéle de
régression multivarié complet bien qu’elle ait été associée de maniéere significative a la
variable dépendante a |'univarié. Cette décision repose sur les résultats de tests
statistiques qui ont démontré la présence d’interaction entre la variable « urbanité » et
les variables « immigration », « descendance juive », «incidence des cinq MADO
entériques » et « statut autochtone » (valeur de p < 0,05 pour chaque estimé¢). De plus, la
variable «urbanité » est corrélée positivement avec la variable «immigration » et
négativement avec «statut autochtone » et «indice de défavorisation socio-
économique » (valeur de p < 0,05 pour chaque estimé). Comme cette variable ajoutait
trop de distorsion a nos estimés globaux, nous avons choisi de ne pas la retenir dans

I’analyse multivariée. Le modéle de régression multivarié complet est le suivant :

Log (y) = Bo+ By imm + By juifs + B3 CO + By inc3mado + Bs autocht + Bs indiceSES

Equation 13 : Modéle de régression multivarié complet

Ou
imm . proportion d’immigrants dans la population
Juifs proportion d’individus de descendance juive dans la population

CO: pourcentage de femmes qui font usage de contraceptifs oraux
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incSmado ©  incidence des cing MADO entériques
autocht proportion de la population ayant le statut autochtone

indiceSES : indice de défavorisation socio-économique

Par ailleurs, des associations signitficatives ont été maintenues entre la MC et certaines
variables catégorisées aprés ajustement entre les variables du modéle de régression

multivarié complet, soit :

e Forte proportion d’immigrants dans la population (IRR = 0,78, IC 95% : 0,70 —
0,87)

e Forte proportion d’individus de descendance juive dans la population (IRR =
1,65,1C 95% : 1,27 — 2,14)

¢ Forte incidence des cing MADO entériques (IRR = 1,20, IC 95% : 1,01 — 1,42)

¢ Incidence intermédiaire des cing MADO entériques (IRR = 1,23, IC 95% : 1,04
— 1,46)

Les résultats complets sont indiqués au tableau X en page 70 dans la colonne « IRR

ajustés ».

ii) modéle de régression multivarié réduit

Finalement, un modéle de régression multivarié réduit a ét¢ bati en n’incluant
que les variables indépendantes associées a la MC dans le modéle complet. Le modéle

réduit est le suivant :
Log (y) = Bo + B1 imm + Ba juifs + Ba incSmado

Equation 14 : Mod¢le de régression multivarié réduit

Les estimés ajustés des IRR de ce modele sont présentés au tableau X1 en page 73.
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Tableau X1: IRR ajustés du modele multivarié réduit qui inclut les variables
significatives du modele complet

ale pred e ANa e
IRR ajustés* IC 95%
Immigration {11-62%) 0,81 0,73 0,89
Juifs (20-59%) 1,75 1,38 2,23
Incidence 5 MADO entériques (7-14) 1,27 1,11 1,45
Incidence 5 MADQ entériques {15-100) 1,26 1,11 1,44

* Incidence standardisée selon I'age et le sexe de la population du QC 1996; valeurs de
référence pour chaque variable tel qu'indiqué au tableau X en p. 70

Il est a noter qu’il n’y a pas d’interaction entre les variables « immigration » , « juifs »
et « incidence de cinq MADO entériques » puisqu’une valeur de p > 0,05 a été obtenue
lors du test statistique. De plus, un test de colinéarité a été effectué entre ces variables et
aucune colinéarité n’a été détectée. En effet, pour toutes les variables, aucune valeur de
VIF n’a dépassé 10 (la valeur la plus élevée de VIF était 1,58). Du coup, la valeur de
tolérance de toutes les variables était plus élevée que 0,1 (la valeur la plus faible était

0,63).

4.2.3 Pseudo-R* du modzéle final de régression de Poisson

Pour ce modéle de régression de Poisson, la valeur calculée du pseudo-R? est de

0,21. Le calcul du pseudo-R? est le suivant :

Pseudo- R =1 — EXP [(1/n) * (devp — dev0)] (142)
Pseudo-R?= 1 — EXP [(1/166) * (431,56 — 470,98)]
Pseudo-R?> = 0,21



PARTIE 5 : Discussion

La MC est une maladie inflammatoire des intestins dont 1’étiologie est peu
connue. Certains facteurs de risque ont été associés a cette maladie qui affecte
principalement les individus des pays développés. Au Canada, les caractéristiques
épidémiologiques de la MC ont été étudiées dans cinq provinces, soit la Colombie-
Britannique, 1’ Alberta, la Saskatchewan, le Manitoba et la Nouvelle-Ecosse. Dans cet
ouvrage, nous avons effectué une caractérisation de la MC pour la province de Québec,
en s’intéressant a la variation du taux d’incidence entre les territoires de CLSC ainsi
qu'aux possibles associations existant entre la MC et certaines variables

populationnelles.

Validation de la définition opérationnelle de cas de MC

La sensibilité et la spécificité constituent les deux mesures de la validité¢ d’un
test de dépistage (121). Dans cet ouvrage, nous avons validé non pas un test de
dépistage, mais plutot les cas identifiés par la définition opérationnelle de cas adaptée
aux banques de données médicales du Québec. L’exercice de validation nous a permis
de déterminer que la sensibilit¢ de la définition de cas utilisée est tres élevée. Cela
suggeére que parmi les cas identifiés selon les critéres cliniques, seul un faible
pourcentage d’entre eux n’a pas été¢ décelé par la définition opérationnelle de cas. De
plus, la spécificité de la définition opérationnelle de cas est élevée, tout en étant
légerement inférieure a la sensibilité. Ainsi, le taux de faux-positifs générés par la
définition de cas est faible. Par ailleurs, la sensibilité mesurée dans le présent ouvrage
est supérieure a celle obtenue par Bernstein et ses collaborateurs au Manitoba. Par

contre, notre spécificité est Iégerement inférieure a la leur. (12).

Le rendement de la définition opérationnelle de cas a aussi été estimé par la valeur
prédictive. Cette valeur mesure la présence réelle ou non de la maladie chez les
individus par rapport aux résuitats de la définition de cas. La VP+ estime donc que
parmi les individus identifiés comme des cas par la définition opérationnelle, presque
tous sont réellement atteints par la MC. Par ailleurs, la VP- mesurée estime que presque
tous les individus réellement non affectés par la MC (mais pouvant étre atteints de CU
dans le cas de cet exercice de validation) n’ont pas ét€¢ captés par la définition

opérationnelle (121). Ainsi, les résultats de rendement de cette étude démontrent que
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pratiquement tous les individus décelés par la définition opérationnelle de cas sont des
cas réels de MC, et que ceux qui n’ont pas été identifiés comme étant des cas ne le sont
pas non plus dans la réalité. Ces valeurs s’ajoutent a la sensibilité et a la spécificité et
confirment la validité de la définition opérationnelle de cas, et par le fait méme, la

précision de I’incidence mesurée au Québec.

Incidence de la MC au Québec

Nous avons déterminé le taux d’incidence moyen de la MC au Québec

standardisé pour 1’age et le sexe selon la population combinée de cinq provinces

(excluant le Québec) pour la période a I'étude. Nous avons utilisé cette population
comme référence lors de la standardisation afin d’étre en mesure de comparer de la
maniére la plus juste possible notre résultat d’incidence avec ceux obtenus pour la
Colombie-Britannique, 1’Alberta, la Saskatchewan, le Manitoba et la Nouvelle-Ecosse.
En effet, dans une étude précédente, I’4ge et le sexe de la population combinée de ces

cinq provinces avaient servi a standardiser leur taux d’incidence respectif (4).

En comparant le taux d’incidence de la MC du Québec a celui des autres provinces,
nous observons que le taux d’incidence de la MC du Québec serait non seulement le
plus élevé au Canada, mais a notre connaissance, il serait I’'un des plus élevés au
monde. De plus, le nombre d’individus qui auraient développé la MC pour I’année

1996 au Québec s’avére étre considérablement élevé.

Variation géographique de Pincidence de 1a MC au Canada

Nous croyons que le taux d’incidence moyen de la MC au Québec obtenu dans
cet ouvrage est vraisemblable puisqu’il s’insére dans la séquence croissante d’ouest en
est des taux d’incidence calculés pour les autres provinces canadiennes. Selon ces
résultats, la Colombie-Britannique a le taux d’incidence le plus faible (4) et le Québec,
le plus élevé. 11 existe donc une réelle variation des taux d’incidence de la MC entre les
différentes provinces du Canada. A noter que nous nous exprimons en terme de
« variation » et non de « gradient » puisqu’aucune analyse spatiale rigoureuse n’a été
faite sur ces résultats. D’ailleurs, il est possible que cet effet de « gradient
géographique » soulevé par d’autres auteurs serait atténué, voire méme éliminé, si les

données d’incidence étaient corrigées pour certaines variables potentiellement réparties
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de fagon inégale entre les provinces et associées a la MC. Par exemple, il existe peut-
étre une hétérogénéité dans la dispersion des individus de descendance juive sur le
territoire du Canada. 1l est aussi possible que la proportion d’immigrants et d’individus
autochtones varie entre les populations. A ce sujet, Bemstein et ses collaborateurs
mentionnent justement que «les résultats d’incidence obtenus pour la Colombie-
Britannique ont parfois été exclus des calculs d 'incidence et de prévalence puisqu’il est
connu que la composition ethnique de la population de cette province est différente des

autres provinces 10 (4).

Par ailleurs, on peut supposer que le nombre approximatif de Canadiens affectés par une
MII estimé par Bemnstein et ses collaborateurs serait potentiellement une sous-
estimation de la réalité puisque le Québec ne figurait pas parmi les provinces incluses
dans leurs analyses. Le taux d’incidence de la MC au Québec étant le plus élevé au
Canada, le fait d’inclure cette valeur ferait probablement gonfler I’estimé du nombre

d’individus affectés qui était initialement estimé a 170 000 (4).

Association entre la MC et I’ige des cas

Les informations collectées dans la banque de données de la RAMQ nous ont
permis d’étudier deux variables construites a partir de données individuelles, c’est-a-
dire I'influence de I'dge et du sexe sur le développement de la maladie. Nous avons
déterminé que le taux d’incidence de la MC le plus €leve au Québec est retrouvé chez
les individus agés entre 20-29 ans. Ce taux est plus élevé que ce qui a été observé au.
Manitoba pour le méme groupe d’age (85). Une association a ¢été observée entre ce
groupe d’dge et la MC et elle est la plus forte obtenue dans cet ouvrage. De tels résultats

concordent par ailleurs avec ce qui est retrouvé dans la littérature (12;42).

On peut soupgonner que les effets associés a I’dge pourraient en réalité représenter une
exposition accrue a un autre facteur de risque (exogéne ou endogéne) qui affecterait
différemment les individus selon leur age. De plus, il est fort possible que les effets
associés & 1’age puissent aussi refléter une susceptibilit¢ changeante de 1'hdte a la

maladie étudiée (ex. diminution du systéme immunitaire) et finalement, une exposition

' Traduit de I’anglais : « Because BC proved to be an outlier, particularly for CD, and because its
population ethnic make-up iy somewhat different from the rest of Canada, overall incidence rates and
prevalence are extrapolated to the rest of Canadu including and exchiding BC data.” (4)
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clé peut avoir des effets immédiats ou différés sur un individu, se révélant seulement a

un age plus avancé (118).

Les résultats des analyses des modéles univariés incluant la variable Age ont aussi
démontré 1’importance de standardiser I’incidence brute de la MC pour ce facteur. Ces
informations correspondent d’ailleurs a ce qui est retrouvé dans la littérature. En
utilisant I’incidence de la MC standardisée comme variable dépendante dans les autres
modeéles de régression, il a ainsi été possible de déterminer si d’autres variables

indépendantes y étaient associées.
Association entre la MC et le sexe des cas

Il est aussi intéressant de noter que le taux d’incidence de la MC au Québec est
deux fois plus élevé chez les femmes que chez les hommes. Ce résultat semble étre
supérieur a ce qui est observé dans la littérature. En effet, en Nouvelle-Zélande, il a été
établi qu’un peu plus de la moitié des patients atteints de MC sont de sexe féminin (39).
En Italie, il ne semble pas y avoir de différence entre les femmes et les hommes (42)
tandis qu’au Danemark, le ratio se rapproche plus de celui observé pour le Québec (24).
Ainsi, par rapport aux résultats rapportés dans la littérature, il semble y avoir une plus
grande différence au Québec entre le nombre de femmes et d’hommes affectés par la

MC que dans les autres pays.

De plus, le taux d’incidence de la MC chez les femmes pour la période a 1’étude est plus
de deux fois celui observé chez les femmes du Danemark pour une période semblable
(24). Cette différence pourrait par contre étre attribuée en partie au fait que les taux
d’incidence de la MC calculés dans 1’étude danoise ont été ajustés pour 1’age, tandis que

dans le présent ouvrage, ce sont des taux d’incidence brut.

Par ailleurs, les résultats des analyses du modele univarié incluant la variable sexe
supportent aussi I’importance de standardiser 1’incidence brute de la MC pour ce
facteur. Ces informations correspondent d’ailleurs & ce qui est retrouvé dans la
littérature. En utilisant I’incidence de la MC standardisée pour 1’4ge et le sexe de la
population du Québec de 1996 comme variable dépendante dans les autres modéles de

régression, il a ainsi été possible de déterminer si d’autres variables indépendantes y
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étaient associées en éliminant un possible biais de confusion dii aux différentes

structures en age et en sexe de la population.

Variation géographique de I’incidence de la MC au Québec et populations

autochtones

La variation géographique nord-sud de I’incidence de la MC observée dans
d’autres continents est aussi retrouvée dans la province de Québec. En effet, les taux
d’incidence de la MC les plus faibles sont observés dans les CLSC se trouvant plus au
nord de la province. Ces CLSC sont caractérisés par la présence de communautés
autochtones, c’est pourquoi le modéle multivarié complet a été ajusté pour cette
variable. Une association protectrice significative est observée entre la MC et le statut
autochtone lors de 1’analyse univariée, mais elle n’a pas ét¢ maintenue lorsqu’un
ajustement pour d’autres variables associées de maniere significative a la MC est fait.
Ainsi, la probabilit¢ de développer la MC dans des populations ayant une faible

proportion d’individus autochtones serait plus élevée qu’ailleurs.

Bien qu’il ne soit pas juste d’inférer des résultats populationnels a 1’échelle individuelle,
il est pourtant tentant de croire qu’il y aurait un effet protecteur a la MC chez les
autochtones du Québec. Selon la littérature, on peut supposer que cet effet pourrait
possiblement provenir de leur bagage génétique. En effet, un phénomeéne similaire est
retrouvé chez les Maoris de Nouvelle-Zélande. La MC n’est pas une maladie commune
chez cette population aborigéne du Pacifique sud et il a été démontré qu’il existe une
différence marquée dans la fréquence allélique des mutations du géne NOD2/CARDI1S
entre les Maoris et les groupes caucasiens de Nouvelle-Zélande. Une corrélation
linéaire a de plus été observée entre la diminution de la fréquence allélique d’une
variante génétique retrouvée en association avec les polymorphismes de

NOD2/CARDIS5 et ’augmentation du degré d’ancétres maoris (91).

Variation de I’incidence de 1a MC entre les régions urbaines et rurales du Québec

L’étude de la distribution géographique de !’incidence de la MC a permis
d’identifier que la majorité des taux d’incidence les plus faibles au Québec (75%) sont
observés dans les régions rurales, tandis qu’un peu plus de la moitié des taux

d’incidence les plus élevés (63,6%) sont retrouvés dans les régions urbaines. Les cartes
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géographiques ont permis de visualiser ces résultats. Cependant, vu la répartition
inégale de la population du Québec entre les régions rurales et urbaines, il est possible
que les taux d’incidence extrémes ne soient en réalité que le reflet de densités de
population différentes. Par exemple, les CLSC qui ont un taux d’incidence nul tels
Territoire Naskapi ou Baie-d’Hudson représentent des territoires tres larges sans grands
bassins de population. Par ailleurs, une association entre la variable « urbanité » et la
MC a été observée lors de ’analyse du modéle de régression univarié et indique que le
taux d’incidence de la MC est plus élevé en région urbaine qu’en rurale. Lorsque I’on
compare ces observations avec celles retrouvées dans la littérature, I’estimé brut d’IRR
obtenu dans le présent ouvrage pour la variable « urbanité » s’insére vraisemblablement
parmi les résultats obtenus pour les autres provinces canadiennes puisque la moyenne
est de 1,05 et les IRR varient entre 0,85 a 1,52 (4). Considérant 1’idée véhiculée par
I’hypothése hygiénique selon laquelle un environnement grandement aseptisé
favoriserait le développement de maladies inflammatoires, il serait donc probable que

des particularités propres au mode de vie urbain influencent I’apparition de la MC.
Association entre le statut d’immigrant et la MC

Il a été observé que la MC n’est pas répartie uniformément parmi les différents
groupes ethniques. Dans cet ouvrage, une forte proportion d’immigrants dans une
population est associée a de plus faibles taux d’incidence de la MC. Il est possible que
ce phénoméne refléte en fait une répartition particuliére de prédispositions génétiques
dans certains groupes qui, jadis, évoluaient dans des territoires restreints, et qui se
retrouvent désormais en mouvance. En effet, depuis le début des années 60, le pays
d’origine de la majorité des nouveaux immigrants au Canada est passé de |’Europe de

I’ouest a I’ Asie et I’ Afrique (143).

De plus, il a été démontré que certains groupes ethniques possédent des prédispositions
génétiques a la MC, tandis que d’autres populatiohs sont moins susceptibles. Certains
SNPs dans le géne NOD2/CARDI5 associés a la MC sont absents des populations
africaines et asiatiques en apparence résistantes a la MC, mais sont présentes chez les
Caucasiens, chez qui I’incidence de la MC est croissante. A ce sujet, il a d’ailleurs été
proposé que I’absence ou la présence de ces SNP chez certaines populations suggére
que ces mutations seraient apparues apres l’expansion hors de I’Afrique de /’Homo

sapiens (95). Cependant, le fait que les MII ne soient pas communément retrouvées
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chez certaines populations lorsque celles-ci se retrouvent dans leur environnement
d’origine contraste avec I’émergence de ces maladies chez certaines communautés
émigrées. Cela supporte I'idée qu’'un facteur environnemental pourrait étre 1’élément
déclencheur de I'inflammation typique de la MC chez un hote génétiquement

prédisposé.

Par ailleurs, il existe dans la littérature une hypothése qui implique la
vaccination au bacille de Calmette-Guérin (BCG) contre la tuberculose et le
développement de la MC. Deux camps s’opposent & ce sujet, ¢’est-a-dire ceux pour qui
la vaccination au BCG en bas age favorise le bon développement du systéme
immunitaire, protégeant donc la santé des individus a long terme (25) et ceux qui ont
observé une association entre la MC et la vaccination au BCG a [’enfance (144),
suggérant ainsi le vaccin BCG comme un facteur de risque potentiel au développement
d’une [BD. En effet, bien que dans les pays développés la vaccination au BCG ne se
fasse plus systematiquement elle est toujours en vigueur dans les régions du monde ol
la tuberculose demeure un probléme de santé publique important. Rua et ses
collaborateurs évoquent donc la question suivante: serait-il possible que
I"immunoprotection induite par le vaccin BCG dans la prévention contre la tuberculose
pourrait aussi étre active dans la prévention de la MC?"" Dans le but de répondre a
cette question, une révision des dossiers médicaux d’un hépital en Argentine a été faite,
ot 100% des nouveau-nés regoivent une dose de BCG. Une forte association entre la
vaccination a un bas age et ’absence de MC dans la population a ainsi été observée
(25). Cette hypothése pourrait peut-étre en partie expliquer les plus faibles taux
incidence de la MC dans des territoires de CLSC ou la population compte une plus forte
proportion d’individus immigrants. De plus, 'association protectrice significative
observée entre la MC et le statut autochtone lors de I’analyse univariée pourrait
potentiellement étre expliquée par ce méme phénoméne puisqu’il est connu que la
prévalence de la tuberculose chez les communautés autochtones et inuites du Québec est
plus élevée que pour I’ensemble de la province. Ainsi, la vaccination au BCG est
toujours en vigueur chez la majorité de ces groupes a risque. Il est aussi intéressant de
noter que la plus forte incidence de la MC observée au Québec pour la période a I’étude

est retrouvée dans le groupe d’4ge des 20-29 ans et les individus de cette tranche d’age

" Traduit de ’anglais : “Is it possible that the immunoprotection induced by BCG vaccination to prevent
tuberculosis might also be active in preventing CD?” (25)
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correspondent aux premiéres cohortes du Québec qui n’ont pas regu le vaccin BCG a la

naissance. En effet, ce type de vaccination y a été arrétée en 1976.
Association entre 1a descendance juive ashkénaze et la MC

11 est reconnu que ’incidence de la MC est plus élevée chez les Juifs ashkénazes
par rapport a n’importe quel groupe de référence. En effet, leur bagage génétique les
prédisposerait au développement de la MC. Par exemple, environ la moitié d’entre eux
est porteuse des mutations du géne NOD2/CARD 15 associées a la MC, ce qui représente
presque le double de ce qui est observé chez les Juifs sépharades (93). Par ailleurs, il est
reconnu que la prévalence de la MC est plus forte chez les Juifs d’Amérique du Nord
par rapport aux Juifs d’Israél (94) soutenant aussi |’hypothése qu’un facteur
environnemental pourrait étre 1’élément déclencheur de I’inflammation typique de la

MC chez un hote génétiquement prédisposé.

Les résultats obtenus dans le présent ouvrage vont dans la méme direction que ceux des
autres études puisqu’ils démontrent qu’une forte proportion d’individus de descendance
juive dans la population québécoise est associée a de hauts taux d’incidence de la MC.
En effet, les taux d’incidence de la MC observés dans les territoires ou les communautés
juives représentent une forte proportion de la population sont presque deux fois plus
élevés que ceux des termitoires comptant peu ou pas d’individus juifs. Cette observation
concorde d’ailleurs avec ce qui est retrouvé dans la littérature, puisqu’il a été démontré
que les taux d’incidence et de prévalence des MII seraient de deux a quatre fois plus
éleves chez les individus juifs ashkénazes par rapport aux Caucasiens non-juifs (85;93)
De plus, cette association positive est maintenue aprés ajustement pour les variables

« immigration » et « incidence de cinqg MADO entériques ».

Il est de plus intéressant de noter que dans la ville de Montréal, les Juifs ashkénazes et
sépharades sont principalement établis dans les quartiers Cote-Saint-Luc, Hampstead
ainsi que Céte-des-Neiges (145). Dans le présent ouvrage, il s’avére que le CLSC Cote-
Saint-Luc est le CLSC qui a le deuxiéme taux d’incidence le plus élevé au Québec et ce
CLSC regroupe justement les quartiers Cote-Saint-Luc et Hampstead (146). Ainsi, la
forte incidence de MC dans ce CLSC peut étre expliquée par la présence marquée

d’individus juifs ashkénazes.
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Association entre I’incidence de cinq maladies entériques et la MC

Une association positive entre la MC et I'incidence cumulée de cingq MADO
entériques a été observée, soit la combinaison des données d’incidence de la
campylobactériose, yersiniose, giardiase, shigellose et salmonellose. Cette association a
été observée lors de I’analyse univariée et maintenue apres les ajustements pour d’autres

variables des modeles multivariés.

En effet, nous avons observé que les CLSC du Québec ou !’on retrouve des taux
d’incidence intermédiaires et €élevés de ces cing MADO entériques sont associées a un
haut taux d’incidence de la MC. Cependant, 1’association positive entre cette variable et
la MC obtenue dans cet ouvrage va a I’encontre des résultats obtenus au Manitoba par
Bernstein et ses collaborateurs. Ceux-ci avaient en effet observé une association
négative puisque le taux d’incidence de la MC est plus élevé dans les régions de cette
province ol I’incidence des maladies entériques est la plus basse (85). A ce propos, ils
mentionnaient que leurs résultats correspondaient & la théorie de |’ « hypothese
hygiénique » (69;70). Cependant, il est important de mentionner que |’hypothése
hygiénique fait référence a I’hygiéne associée a I’enfance et les mesures écologiques du
statut socio-économique et des taux d’incidence des maladies entériques de leur étude
ont été créées avec des estimés de 1996-2001. Ainsi, assumer que la mesure de
I’exposition de la population a ces deux facteurs de risque est équivalente a I’exposition

a I’enfance signifie que les individus ne se déplacent pas avec les années (78).

Dans cet ouvrage, il a été démontré que I’incidence de la MC est plus élevée la ou
I’incidence de cingq MADO entériques est de niveau moyen ou élevé, et ce, méme
lorsqu’un ajustement pour d’autres variables est fait. Cela suggére que la MC serait
associée avec la présence de MADO entériques, peu importe si I’incidence est de niveau
intermédiaire ou élevé. 11 est par ailleurs primordial de préciser que I’exposition a ces
maladies entériques est mesurée dans un passé récent (et non a l’enfance), ainsi nous
postulons que la réalité capturée par cette variable est celle de la contamination
bactérienne générale de I’environnement. En effet, il va de soi d’assumer que les
maladies infectieuses a déclaration obligatoire mentionnées dans cet ouvrage dépendent
de la prévalence des bactéries ou parasites qui les causent. Ainsi, une incidence plus
élevée de MADO entériques dans un territoire donné refléte probablement une forte

prévalence des microorganismes qui les causent.
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Explication de la variance de la MC par le modéle de régression final

La valeur de pseudo-R* du modéle de régression de Poisson multivarié réduit
ajusté pour les variables indépendantes « immigration », «descendance juive » et
« incidence des cing MADO entériques » a été obtenue. Ce coefficient nous indique que
le modéle final n’explique qu’en partie la variance de la variable dépendante prédite,
laissant sous-entendre qu’un ou plusieurs autres facteurs non mesurés dans cette étude
seraient associés au développement de la MC au Québec. Nous suggérons donc que la
variance du taux d’incidence de la MC non-expliquée par le modele de régression
pourrait étre due a la présence variable d’une bactérie sur le territoire du Québec, soit
Mycobacterium avium sp. paratuberculosis. Ceci est supporté entre autres par
I'observation que !’augmentation rapide dans !’incidence de la MC au sein de
différentes populations et groupes ethniques suggere ['implication d’un facteur

environnemental important dans le développement de cette maladie (147)

Biais écologique

En choisissant de mener une étude de type écologique, il est essentiel de
démontrer une vigilance par rapport au biais écologique. En effet, le «piege
écologique » a éviter est de projeter une découverte faite a I’échelle populationnelle a un
niveau individuel. Dans ce type de devis, la maladie est représentée par une fréquence
populationnelle qui inclut les exposés et les non-exposés. 1l serait donc faux d’inférer
les résultats obtenus dans cette étude au niveau individuel (118). Tout au long de cet
ouvrage, un effort a ainsi ét¢ fait afin de garder les interprétations au niveau

populationnel.

Limitations de I’étude

Certaines limitations ont été identifiées dans I’¢laboration de cette étude. Tout
d’abord, la génération des variables peut avoir introduit des biais. En etfet, la majorité
des variables ont été baties a partir de données provenant de diverses sources. Ainsi,
pour certaines d’entre elles (ex. contraceptifs oraux, tabagisme), les données obtenues
sont des estimés régionaux que nous avons par la suite appliqués a la population des
CLSC. 1l peut donc y avoir eu une perte de précision lors de ce transfert de données

d’un large territoire a un plus restreint,
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De plus, toutes les variables incluses dans 1’étude sont influencées par le fait qu’elles
représentent la réalité d’exposition pour la période a 1’étude et non pour I’enfance ou au
cours d’une vie. En prenant en compte la possibilité que le degré d’exposition a certains
facteurs puisse varier entre les CLSC et le fait que certains facteurs puissent avoir eu un
effet différé sur les individus, il se peut qu’un biais se soit glissé dans I’étude. Aussi, la
période a I’¢tude étant relativement longue (six ans), il est possible que les individus
aient déménagé pendant ces années. Par exemple, un individu pourrait avoir été exposé
a divers facteurs de risque au cours de sa vie en vivant dans un premier territoire de
CLSC et avoir regu un diagnostic de MC apres étre déménagé dans un autre territoire de
CLSC. Le degré d’exposition aux diverses variables associé a ce cas serait donc erroné.

Par ailleurs, le fait d’avoir utilisé les territoires de CLSC comme aire de diffusion a,
d’une part, permis de maximiser 1’homogénéité intra-groupe pour les Qan’ables a
I’¢tude. En effet, ces territoires sont les plus petites aires de diffusion reliées a la santé et
les variables a 1’étude ont plus de chances d’étre distribuées uniformément a |’intérieur
de ces territoires. D’autre part, cette caractéristique a pu provoquer !’insertion d’un
biais, plus spécifiquement lors de la comparaison des CLSC entre eux. En effet, il est
possible qu'un effet de grappe soit présent dans les données, c’est-a-dire que des
personnes semblables auront tendance & se regrouper dans un méme territoire pour
vivre, ce qui peut influencer les analyses. Lors de I’analyse des variables « age » et
«sexe », 1l a toutefois été possible d’intercepter cet effet lors des manipulations
informatiques puisque ces variables comportent des mesures répétées pour chaque
CLSC. Par contre, lors des analyses des modéles impliquant les autres variables

indépendantes, cet effet n’a pas pu étre corrigé dii au design de 1’étude.

De plus, les deux variables «statut autochtone » et « descendance juive » sont en
général distribuées de maniére relativement homogene entre les CLSC du Québec, a
I’exception de quelques CLSC minoritaires pour lesquels on observe une grappe de ces
individus. Les niveaux les plus ¢élevés de ces variables ne correspondent donc qu’a un
tres faible nombre de CLSC. En effet, seulement 21 CLSC sur 166 comptent une
proportion plus élevée d’individus autochtones et seulement 3 CLSC sur 166 ont une

forte proportion d’individus de descendance juive.

11 est finalement important de noter que I’issue des tests statistiques dépend entre autres

de la taille de I’échantillon. Une taille d’échantillon élevée pourra mettre en évidence
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une relation statistique, aussi faible soit-elle (118) et cela pourrait étre le cas dans cet

ouvrage puisque la taille de I’échantillon des cas pour la période a I’étude est large.

Quverture vers le futur

Afin d’élargir le spectre de connaissances qui découlent des données obtenues
dans le présent ouvrage, il pourrait étre intéressant lors de recherches futures d’effectuer
|’analyse spatiale de la répartition géographique de I’incidence de la MC au Québec. En
effet, une variation du taux d’incidence entre les différents territoires de CLSC a été
observée grice a la visualisation des données par cartographie. Il serait alors primordial
d’établir si cette répartition inégale de I’incidence de la MC reflete bel et bien une réelle
hétérogénéité, c’est-a-dire que les résultats obtenus différent de ceux que V'on

observerait par chance seulement.

De plus, étant donné 1’hypotheése selon laquelle une mycobactérie jouerait un role dans
le développement de la MC, deux thémes de recherche pourraient éventuellement étre
abordés. Tout d’abord, il serait pertinent de tenter d’isoler MAP a partir de
P’environnement afin d’établir quelle est sa prévalence sur le territoire du Québec. De
plus, d’une perspective de santé publique, il incombe aux microbiologistes et aux
scientifiques environnementaux de déterminer si des organismes de MAP viables
peuvent étre cultivés a partir du lait de consommation, de I’eau municipale, de |’eau de
puits et de la viande (101). De cette maniére, d’autres études épidémiologiques au
niveau populationnel pourraient évaluer si une association peut étre faite entre ce
microorganisme et I’incidence de la MC. Par ailleurs, nous croyons que [’hypothése
impliquant une association inverse entre la vaccination au BCG et le développement de
la MC (25) pourrait aussi se refléter dans le cas d’infections naturelles par le
microorganisme Mycobacterium tuberculosis. Au Canada, il est connu que le taux
d'incidence de la tuberculose est plus élevé dans les population immigrantes et chez les
autochtones par rapport au reste de la population (143). Il s’avére qu’une association
négative a ét€ observée dans cet ouvrage entre ces deux populations et la MC; c’est
pourquoi 1l serait donc intéressant d’étudier s’il existe une association inverse entre

I’exposition au Mycobacterium tuberculosis et 1a MC.

Finalement, puisqu’il a été démontré que certains marqueurs de susceptibilité génétique

sont impliqués dans I’étiologie de la MC, il serait enrichissant d’établir quelle est la
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répartition géographique des individus prédisposés génétiquement a cette maladie au
Québec. En effet, au Manitoba, le risque attribuable a la population de développer la
MC pour la présence de mutations du géne NOD2/CARDI15 a été identifié (148). De
telles données pourraient apporter des précisions quant aux résultats obtenus dans cet
ouvrage concernant les variables reliées a I’ethnicité puisqu’il a été démontré que les
alleles des différentes mutations de NOD2/CARDI5 varient de fagon significative parmi
les sous-groupes ethniques (89). Cela pourrait suggérer que ces deux variables sont en

fait des marqueurs du bagage génétique de certains groupes d’individus.

La compréhension actuelle de ce qu’est la MC ne permet pas de différencier si la
maladie est réellement une entité ou plut6t un amalgame de plusieurs sous-types de MI1
tel que le suggérent les découvertes en génomique (34). Plusieurs évidences soutiennent
toutefois la possibilit¢ que la MC représenterait un syndrome ayant différentes
éuologies (147). Il est donc possible que du bruit de fond soit introduit dés que 1’on
tente d’associer la maladie a des facteurs de rmisque, amoindrissant ainsi toute
association. Afin d’obtenir des réponses plus précises concernant l'association de
certains facteurs a la MC, il serait probablement préférable de stratifier les études selon

I’4ge des cas de MC et de poser des questions plus spécifiques'?.

12 Suggestion de Dre lrina Costea (LZA-ST), communication personnelle de Dr Pascal Michel (LZA-
SSH)



Conclusion

Pratiquement tous les individus décelés par la définition opérationnelle de cas
sont des cas réels de MC et ceux qui n’ont pas été identifiés comme étant des cas ne le
sont pas non plus dans la réalité. Cela augmente la fiabilité des résultats obtenus dans
cette étude. L’incidence de la MC au Québec est la plus élevée au Canada et selon notre
connaissance de la littérature, la plus élevée au monde. De plus, I’incidence de la MC
est plus élevée chez les femmes que chez les hommes ainsi que chez les jeunes dans la
vingtaine. Finalement, la MC est associée positivement avec une forte proportion
d’individus juifs dans la population ainsi qu’avec une forte incidence de cinq MADO
entériques. Elle est aussi associée négativement avec une forte proportion d’immigrants
dans la population. Une étude cas-témoin pourrait éventuellement étre menée afin de

capter au niveau individuel les informations concernant les variables a 1’étude.
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Annexes

Annexe 1 : Liste des variables principales et sous-variables dans la base
de données

Identification des CLSC

Nom de variable : IDCLSC

La variable IDCLSC est I'identifiant numérique des CLSC. Cette variable est basée
sur les CLSC de 2005 et correspond aussi a ceux de 2006. Les CLSC de 2005 inclut 166
CLSC. Par rapport aux CLSC de 2004, le CLSC 1306 fictif de 2004 (combinaison des
CLSC 1302 et 1305) est devenu le CLSC 1061 (Temiscouata), le CLSC 2107 fictif de 2004
(combinaison des CLSC 2102 et 2106) est devenu le CLSC 2107 (Saguenay) et le CLSC
5111 fictif de 2004 (combinaison de 5107 et 5108) est devenu le CLSC 5071 (Sherbrooke).
Les CLSC 2004 comptaient 169 CLSC. Cette variable est nominale.

Nom de variable : AIDCLSC
La variable AIDCLSC est I’identifiant alpha-numérique des CLSC, basée sur la

variable [DCLSC. Cette variable est nominale.

Nom de variable : NOMCLSC
La variable NOMCLSC est le nom des CLSC, basée sur les CLSC de 2005, sans

accent. Cette variable est nominale.

Nom de variable : CLSC04
La variable CLSC04 est I’identifiant CLSC pour 2004. Cette variable est nominale.

Nom de variable : CLSC05
La variable CLSCOS est I'identifiant CLSC pour 2005. Cette variable correspond

également a I’identifiant CLSC pour 2006. Cette variable est nominale.



Nom de variable : RSS
La variable RSS est I’identifiant numérique des régions socio-sanitaires (RSS),
basée sur les RSS de 2006, sans accent. Les RSS correspondent aux régions administratives

au Québec. Cette variable est nominale.

Nom de variable : NOMRSS
La variable NOMRSS est le nom des RSS, basée sur les RSS de 2006, sans accent.

Les RSS correspondent aux régions administratives au Québec. Cette variable est nominale.

Nombre brut de cas de la maladie de Crohn par dge et par sexe. de 1995 a 2000

Nom de variable : CASF18
La variable CASF18 est le nombre brut de cas de maladie de Crohn chez les
femmes dgées de moins de |8 ans, entre 1995-2000. 11 d’agit du cumul des cas identifiés

par Pierre-Olivier pour chaque CLSC.

Nom de variable : CASF1864
La variable CASF1864 est le nombre brut de cas de maladie de Crohn chez les
femmes agées entre 18 et 64 ans, entre 1995-2000. 11 d’agit du cumul des cas identifiés par

Pierre-Olivier pour chaque CLSC.

Nom de variable : CASF64
La variable CASF64 est le nombre brut de cas de maladie de Crohn chez les
femmes agées de plus de 64 ans, entre 1995-2000. Il d’agit du cumul des cas identifiés par

Pierre-Olivier pour chaque CLSC.

Nom de variable : CASFTOT
La variable CASFTOT est le nombre brut de cas de maladie de Crohn chez les
femmes de tous ages, entre 1995-2000. 1l d’agit du cumul des cas identifiés par Pierre-

Olivier pour chaque CLSC.
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Nom de variable : CASM18
La variable CASM 18 est le nombre brut de cas de maladie de Crohn chez les
hommes agés de moins de 18 ans, entre 1995-2000. 11 d’agit du cumul des cas identifiés par

Pierre-Olivier pour chaque CLSC.

Nom de variable : CASM1864
La variable CASM1864 est le nombre brut de cas de maladie de Crohn chez les
hommes agés entre 18 et 64 ans, entre 1995-2000. 11 d’agit du cumul des cas identifi€s par

Pierre-Olivier pour chaque CLSC.

Nom de variable : CASM64
La variable CASM64 est le nombre brut de cas de maladie de Crohn chez les
hommes 4gés de plus de 64 ans, entre 1995-2000. 1l d’agit du cumul des cas identifiés par

Pierre-Olivier pour chaque CLSC.

Nom de variable : CASMTOT
La variable CASMTOT est le nombre brut de cas de maladie de Crohn chez les
hommes de tous ages, entre 1995-2000. 1l d’agit du cumul des cas identifi€s par Pierre-

Olivier pour chaque CLSC.

Nom de variable : CASTOT

La variable CASTOT est le nombre brut de cas de maladie de Crohn total chez les
femmes et les hommes de tous dges, entre 1995-2000, soit I’addition de CASFTOT et
CASMTOT. 1l d’agit du cumul des cas identifiés par Pierre-Olivier pour chaque CLSC.

Population québécoise de 1996

Les données de population du Québec de 1996 ont été choisies car il s’agissait d’une année

centrale pour les données de départ (entre 1993 et 2002).

Nom de variable : POPF
La variable POPF est le nombre de femmes présentes dans la population du Québec

en 1996.
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Nom de variable : POPM
La variable POPM est le nombre d’hommes présents dans la population du Québec

en 1996.

Nom de variable : POPTOT

La variable POPTOT est le nombre d’individus présents dans la population du
Québec en 1996. La population de 1996 représente le dénominateur de 1I’incidence (doit
multiplier par 6 pour obtenir des personnes/années, en assumant que les 6 années ont eu des

populations similaires).

Nom de variable : POPTOTX6
La variable POPTOTXG6 est le nombre d’individus présents dans la population du
Québec en 1996 multiplié par 6 pour obtenir des personnes/années. Cette variable

représente le dénominateur de I’incidence.

Taux d’incidence1995-2000 de la maladie de Crohn standardisé pour ’Age et le sexe de
1996

Nom de variable : TAUX10
La variable TAUX10 est le taux d’incidence de la maladie de Crohn, standardisé

pour I’age et le sexe, par 10 000 habitants.

Groupes d’4age

La variable prédictive « Groupes d’age » fourni des valeurs d’incidence de la maladie de
Crohn pour 5 groupes d’age différents. Le groupe 0-19 ans a été choisi comme groupe de
référence puisqu’il représente le groupe d’individus « non-exposés » au facteur de risque

« age ». Il est observé que la maladie se développe dans la vingtaine.

Nom de variable : Cas019
La variable CAS019 est le nombre brut de cas de maladie de Crohn chez les
hommes et femmes dgés de moins de 19 ans, entre 1995-2000. 11 d’agit du cumul des cas

identifiés par Pierre-Olivier pour chaque CLSC.



Nom de vanable : Cas2029
La variable CAS2029 est le nombre brut de cas de maladie de Crohn chez les
hommes et femmes dgés entre 20 et 29 ans, entre 1995-2000. 11 d’agit du cumul des cas

identifiés par Pierre-Olivier pour chaque CLSC.

Nom de vanable : Cas3039
La variable CAS3039 est le nombre brut de cas de maladie de Crohn chez les
hommes et femmes agés entre 30 et 39 ans, entre 1995-2000. 11 d’agit du cumul des cas

identifiés par Pierre-Olivier pour chaque CLSC.

Nom de variable : Cas4054
La variable CAS4054 est le nombre brut de cas de maladie de Crohn chez les
hommes et femmes agés entre 40 et 54 ans, entre 1995-2000. 11 d’agit du cumul des cas

identifiés par Pierre-Olivier pour chaque CLSC.

Nom de variable : Cas50+
La variable CAS50+ est le nombre brut de cas de maladie de Crohn chez les
hommes et femmes agés de plus de 50 ans, entre 1995-2000. 11 d’agit du cumul des cas

identifiés par Pierre-Olivier pour chaque CLSC.

Population guébécoise de 1996 — pour groupes d’ige

Les données de population du Québec de 1996 ont été choisies car il s’ agissait d’une année

centrale pour les données de départ (entre 1993 et 2002).

Nom de variable : Pop019

La variable POP019 est le nombre de femmes et d’hommes dgés de moins de 19 ans

présents dans la population du Québec en 1996,

Nom de variable : Pop2029

La variable POP2029 est le nombre de femmes et d’hommes agés entre 20 et 29 ans

présents dans la population du Québec en 1996.
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Nom de variable : Pop3039
La variable POP3039 est le nombre de femmes et d’hommes agés entre 30 et 39 ans

présents dans la population du Québec en 1996.

Nom de variable : Pop4054
La variable POP4054 est le nombre de femmes et d’hommes agés entre 40 et 54 ans

présents dans la population du Québec en 1996.
Nom de variable : Pop55+
La variable POP55+ est le nombre de femmes et d’hommes agés de plus de 55 ans présents

dans la population du Québec en 1996.

Taux d’incidence1995-2000 de la maladie de Crohn par groupes d’dge

Nom de variable : Taux019
La variable TAUX019 est le taux d’incidence de la maladie de Crohn pour les

femmes et les hommes dgés de moins de 19 ans par 10 000 habitants. Calculé a partir des

variables CAS019 et POP019.

Nom de variable : Taux2029
La variable TAUX2029 est le taux d’incidence de la maladie de Crohn pour les

femmes et les hommes dgés entre 20 et 29 ans par 10 000 habitants. Calculé a partir des

variables CAS2029 et POP2029.

Nom de variable : Taux3039
La variable TAUX3039 est le taux d’incidence de la maladie de Crohn pour les
femmes et les hommes agés entre 30 et 39 ans par 10 000 habitants. Calculé a partir des

variables CAS3039 et POP3039,.
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Nom de variable : Taux4054
La variable TAUX4054 est le taux d’incidence de la maladie de Crohn pour les
femmes et les hommes agés entre 40 et 54 ans par 10 000 habitants. Calculé a partir des

variables CAS4054 et POP4054.

Nom de variable : Taux55+
La variable TAUX55+ est le taux d’incidence de la maladie de Crohn pour les
femmes et les hommes agés de plus de 55 ans par 10 000 habitants. Calculé a partir des

variables CAS55+ et POP55+.

Population juive

Les données de population juive proviennent du recensement de 2001 de Statistique Canada
par I’entremise du MSSS. Des tableaux géocodés ont été achetés par le MSSS. Les

statistiques ont été calculées selon les territoires de CLSC de 2004.

Nom de variable : POPOI

La variable POPO1 est la population totale québécoise lors de recensement de 2001.

Nom de variable : POPJUIV

La variable POPJUIV est la population déclarée juive selon la religion au Québec
lors du recensement 2001. Les données de religion ont été utilisées puisqu’il a été supposé
que dans le cas de la religion juive, celle-ci représente généralement bien 1’ethnie.
*Religion : confession religieuse précise ou appartenance a un groupe ou a un organisme
religieux, a une secte, a un culte ou a toute autre collectivité ayant adopté une religion ou

un systéme de croyances quelconque.

Population autochtone

Les données de population autochtone proviennent du recensement de 2001 de Statistique

Canada par I’entremise du MSSS.
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Nom de variable : PPIND
La variable PPIND est la proportion de la population déclarée Indien d’Amérique
par rapport a la population totale (non-autochtone + autochtone), en pourcentage de la

population totale, lors du recensement 2001, par territoire de CLSC de 2003.

Nom de variable : PPMET
La variable PPMET est la proportion de la population déclarée Métis par rapport a
la population totale (non-autochtone + autochtone), en pourcentage de la population, lors

du recensement 2001, par territoire de CLSC de 2003.

Nom de variable : PPINU
La variable PPINU est la proportion de la population déclarée Inuit par rapport a la
population totale (non-autochtone + autochtone), en pourcentage de la population, lors du

recensement 2001, par territoire de CLSC de 2003.

Contraceptifs oraux

Nom de variable : CO0405
La variable CO0405 est le nombre total d’unités de contraceptifs oraux par CLSC
de septembre 2004 a aoht 2005.

Nom de variable : CO0506
La variable CO0506 est le nombre total d’unités de contraceptifs oraux par CLSC
de septembre 2005 a aout 2006.

Nom de variable : CO0406
La variable CO0406 est 1a moyenne entre les variables CO0405 et CO0506, ¢’est-a-
dire la moyenne entre le nombre total d’unités de contraceptifs oraux de septembre 2004 a

aout 2005 et le nombre total d’unités de contraceptifs oraux par CLSC de septembre 2005 a

aout 2006.
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Nom de variable : POPF1540
La variable POPF1540 est 1a population de femmes agées entre 15 et 40 ans qui sont

définie comme étant en age de procréer, et donc, de consommer la pilule contraceptive.

Nom de variable : COFA
La variable COFA est I’estimé du nombre moyen d’unité de contraceptifs oraux par

femme agées entre 15 et 40 ans par année définie par CO0406/ POPF1540.

Urbanité

Nom de variable : CPU

La variable CPU est la somme de tous les codes postaux urbains selon Poste
Canada.
Nom de variable : CPTOT

La variable CPTOT est le nombre total de codes postaux (urbains et ruraux) compris

dans chaque CLSC.
Nom de variable : PU
La variable PU est la proportion de codes postaux urbains, ¢’est-a-dire

PU=CPU/CPTOT.

Maladies a déclaration obligatoire entérigques

Nom de variable : CAMPY
La variable CAMPY est la moyenne des incidences pour la campylobateriose pour
les années 1995 a 2000 calculée a partir des incidences par 100 000 de population de

chaque année.

Nom de variable : YERS
La variable YERSI est la moyenne des incidences pour la yersiniose pour les années

1995 a 2000 calculée a partir des incidences par 100 000 de population de chaque année.



Nom de variable : GIAR
La variable GIAR est la moyenne des incidences pour la giardiase pour les années

1995 a 2000 calculée a partir des incidences par 100 000 de population de chaque année.

Nom de variable : SALM
La variable SALM est la moyenne des incidences pour la salmonellose pour les
années 1995 a 2000 calculée a partir des incidences par 100 000 de population de chaque

année.

Nom de variable : SHIG
La variable SHIG est la moyenne des incidences pour la shigellose pour les années

1995 a 2000 calculée a partir des incidences par 100 000 de population de chaque année.

Tabagisme

Nom de variable : TAUTA
La variable TAUTA est le taux de tabagisme calculés, défini par le nombre de

fumeurs par sexe, divisé par la population par sexe, combinés pour les deux sexes.
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Annexe 2 : Calculs de la standardisation directe

Calculs de la standardisation directe pour I’age et le sexe du taux d’incidence de la maladie
de Crohn par CLSC pour la période 1995-2000 :

Regrouper les cas identifiés entre 1995 et 2000 par CLSC

Pour chaque CLSC : regrouper les cas selon le sexe et par groupes d’age au moment
du diagnostic (trois groupes d’age : 0-19 ans, 20-64 ans, 65 ans et +) (C);

Pour chaque CLSC : identifier la population du Québec en 1996 par sexe et groupes
d’age (p) ;

Pour obtenir des personnes/années, faire le quotient des cas (C) et de la population
du Québec en 1996 (p) multipliée par 6 (période de 1’étude = 6ans) ce qui donne le
taux d’incidence observé selon le sexe et I’age pour chaque CLSC) (1),

Pour obtenir les diagnostics ajustés : appliquer le taux d’incidence observé a la
population-type du Québec en 1996 (E=IxP);

Pour obtenir le taux d’incidence ajusté : faire la somme des diagnostics ajustés (E)
et diviser par la population totale du Québec en 1996 qui représente ainsi la

population a risque (2E/ 7 138 800).

Annexe 2 — Méthode de calcul du taux d’incidence de la maladie de Crohn par CLSC, standardisée
pour I’ige et le sexe

AGE | CUMUL | POP | TX POP DIAGNOSTICS | INCIDENCE
CAS CLSC | D’INCIDENCE | QUEBEC ,
SEXE | AU AJUSTES STDISEE
2 | 199500 [ 1996 | PAR 1996 EoIXP) e
© |® |acexe |@
0-19 911730
F [20.6a 2222730
65+ 510 960
0-19 954 625
M [20.64 2189010
657 349 745

Total : 7138 800 Tot:
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Annexe 3 : Calculs taux de tabagisme

La méthode de calcul utilisée pour le taux de tabagisme, standardisé pour 1’dge et le sexe

est décrite ci-dessous :

Les données de pourcentage de fumeurs par sexe et par groupe d’age pour les différentes
RSS (15 au lieu de 18) pour 2003 ont été fournies.

Pour certains groupes d’age, les données n’étaient pas fournies (notées « **n.p. » dans la
banque de données originale) pour cause d’instabilité des chiffres. Nous avons décidé que
dans ce cas, le pourcentage de fumeurs du groupe d’age général « 12 ans et + » leur serait
attribué. Sur les données utilisées, 23% d’entre elles ont été modifiées.

La population de femmes et d’hommes de I’année 1996 par CLSC, pour 5 groupes d’4ge, a
été utilisée.

La correspondance entre les RSS et les CLSC a été établie: chaque CLSC compris dans un
RSS s’est fait attribuer les pourcentages de fumeurs selon le sexe du RSS, pour chaque
groupe d’age.

Pour chaque CLSC, et pour chaque groupe d’age, le pourcentage de fumeurs a été appliqué
a la population du groupe d’age afin d’obtenir le nombre de fumeurs estimé par groupe
d’age selon le sexe pour chaque CLSC.

La somme des individus par sexe a ¢été faite (de 12 a 65 ans et +) pour obtenir un
dénominateur; la somme des fumeurs par sexe a été faite pour obtenir le numérateur; le
taux de tabagisme par CLSC a été obtenu en divisant le nombre de fumeurs par sexe par la

population a risque (X 100,000).

Annexe 3 — Exemple de calcul du taux de tabagisme par CLSC.

TABAGISME 2003
RSS F 10-15 15-20 20-30 H 10-15 15-20 20-30
1.
2.
3. 15% 15% 30%
18.

Dans la RSS#3, 15% des femmes dgées entre 10-15 ans fument, ..., 30% des

femmes agées entre 20-30 ans fument.



Le CLSC#6 est dans la RSS#3.

Annexe 3 — Exemple de calcul du taux de tabagisme par CLSC (suite)

POPULATION 1996

CLSC F 10-15 ans 15-20 ans 20-30 ans
6. 8, 000 10,000 10,000
166.

Dans le CLSC#6, il y a 10,000 femmes dgées entre 20-30 ans. Pour savoir

combien d’entre elles fument (en théorie), le % retrouvé chez les femmes de

cet dge dans la RSS qui englobe le CLSC#6 est appliqué a ce CLSC : 30% de

10,000 = 3,000 fumeuses dans cette catégorie d’age.

Les fumeuses dans toutes les catégories d’dge sont cumulées et divisées par le

nombre de femmes total dans le CLSC#6.

La méme chose a été faite pour les hommes.

Le résultat est le taux de tabagisme par sexe pour le CLSC.
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Les données utilisées sont : homme, femme, groupes d’age excluant le groupe 12 ans et +

(donc 5 groupes d’age par sexe) pour les 18 RSS.



Annexe 4 : Légende d’attribution de ’indice de défavorisation — statut
socioéconomique

COMBINAISON | SOUS-INDICE | SIGNIFICATION INDICE
11
12
21
22
13
23
31
32
33
41
42
43
51
52
53
14
24
34
15
25
35
44
45
54
55

Trés favorisé mat. et soc.

Favorisé mat. et soc.

Intermédiaires

Défavorisé mat.

Trés défavorisé mat.

Défavorisé soc.

Trés défavorisé soc.

Défavorisé mat. et soc.

W lw|w|w[wd[R| || |d [ ]|R W W [W[W W [N [R—

WlwW| W Wi | (NI (=== === —]—

Trés défavorisé mat. et soc.

ou 1 :favorisé matériellement et socialement a un niveau intermédiaire
2: défavorisé ou trés défavorisé matériellement ou socialement
3: défavorisé et trés défavorisé matériellement et socialement
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Annexe 5 : Recodification des CLSC selon les modifications faites par le

MSSS

Tableau généré par Anne-Marie Lowe

AVANT 2004 |CLSC2004 (169) NMCLSC2004 CLSC2005 (1686) NMCLSC2005
1101 Rimouski-Neigette 1011 Rimouski-Neigette
1102 La Mitis 1021 La Mitis
1103 Matane 1031 Matane
1105 La Matapédia 1041 La Matapédia
1301 Les Basques 1051 Les Basques
1302 Saint-Eleuthére 1061 Témiscouata
1303 Riviére-du-Loup 1071 Riviére-du-Loup
1304 Kamouraska 1081 Kamouraska
1305 Cabano 1061 Témiscouata
2101 Fjord 2011 Fjord
2102 Saguenay 2021 Saguenay
2103 Jonquiére 2031 Jonquiere
2106 Chicoutimi 2021 Saguenay
2202 Domaine-du-Roy 2041 Domaine-du-Roy
2203 Maria-Chapdelaine 2051 Maria-Chapdelaine
2204 Lac-Saint-Jean-Est 2061 Lac-Saint-Jean-Est
3501 3000 Portneuf 3011 Portneuf
3505 3101 Laurentien 3021 Laurentien
3102 Sainte-Foy - Sillery 3022 Sainte-Foy - Sillery
3508
3201 Québec - Haute-Ville 3023 Québec - Haute-Ville
3601
3202 Québec - Basse-Ville 3024 Quebec - Basse-Ville
3602
3603 3203 Limoilou-Vanier 3025 Limoilou-Vanier
3204 Duberger-Les Saules- 3026 Duberger-Les Saules-
Lebourgneuf Lebourgneuf
3605
3300 Loretteville - Val-Bélair 3031 Loretteville - Val-Bélair
3506
3302 3401 Beauport 3032 Beauport
3305 3402 Orléans 3033 Orléans
3301 3500 Charlesbourg 3034 Charlesbourg
3304 3701 Charlevoix-Est 3041 Charlevoix-Est
3702 Charlevoix-Ouest 3042 Charlevoix-Ouest
3306
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4401 Haut-Saint-Maurice 4011 Haut-Saint-Maurice
4101
4102 4402 Meékinac 4021 Mékinac
4403 Centre-de-la-Mauricie 4031 Centre-de-la-Mauricie
4103
4301 4404 Maskinongé 4041 Maskinongé
4302 4405 Trois-Riviéres 4051 Trois-Riviéres
4303 4406 Des Chenaux 4022 Des Chenaux
4407 Cap-de-la-Madeleine 4052 Cap-de-la-Madeleine
4305
4304 4501 Nicolet-Yamaska 4061 Nicolet-Yamaska
4306 4502 Bécancour 4062 Bécancour
4202 4503 Drummond 4071 Drummond
4203 4504 Arthabaska 4081 Arthabaska
4204 4505 De I'Erable 4082 De I'Erable
5101 Granit 5011 Granit
5102 Asbestos 5021 Asbestos
5103 Haut-Saint-Frangois 5031 Haut-Saint-Frangois
5104 Val Saint-Frangois 5041 Val Saint-Frangois
5105 Coaticook 5051 Coaticook
5106 Memphrémagog 5061 Memphrémagog
5107 Fleurimont - Lennoxville 5071 Sherbrooke
5108 Sherbrooke 5071 Sherbrooke
6101 Lac Saint-Louis 6011 Lac Saint-Louis
6103 Pierrefonds 6012 Pierrefonds
6104 Dollard-des-Ormeaux 6013 Dollard-des-Ormeaux
6105 Lachine 6021 Lachine
6201 Pointe-Saint-Charles 6031 Pointe-Saint-Charles
6202 Verdun 6032 Verdun
6204 Saint-Paul 6033 Saint-Paul
6206 Lasalle 6022 Lasalle
6301 Riviére-des-Prairies 6041 Riviére-des-Prairies
6302 Pointe-aux-Trembles 6042 Pointe-aux-Trembles
6303 Mercier-Est 6043 Mercier-Est
6304 Mercier-Ouest 6051 Mercier-Ouest
6305 Hochelaga-Maisonneuve 6052 Hochelaga-Maisonneuve
6306 Rosemont 6053 Rosemont
6308 Anjou 6044 Anjou
6309 Saint-Léonard 6061 Saint-Léonard
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6401 Cote-des-Neiges 6071 Cote-des-Neiges
6402 Snowdon 6072 Snowdon
6403 Cote-Saint-Luc 6081 Cote-Saint-Luc
6404 Mont-Royal 6073 Mont-Royal
6501 Notre-Dame-de-Graces - 6082 Notre-Dame-de-Graces -
Montréal-Ouest Montréal-Ouest
6503 Meétro 6074 Meétro
6504 Saint-Louis-du-Parc 6091 Saint-Louis-du-Parc
6505 Saint-Henri 6034 Saint-Henri
6601 Montréal-Nord 6131 Montréal-Nord
6603 Saint-Michel 6062 Saint-Michel
6605 Ahuntsic 6132 Ahuntsic
6606 Bordeaux-Cartierville 6111 Bordeaux-Cartierville
6608 Saint-Laurent 6112 Saint-Laurent
6701 Montréal - Centre-Sud 6092 Montréal - Centre-Sud
6702 Plateau-Mont-Royal 6093 Plateau-Mont-Royal
6704 Parc-Extension 6075 Parc-Extension
6705 Montréal - Centre-Ville 6094 Montréal - Centre-Ville
6706 Villeray 6121 Villeray
6707 Petite Patric 6122 Petite Patrie
7101 7201 Hull 7011 Hull
7102 7202 Aylmer 7012 Aylmer
7103 et 7109 7300 Gatineau 7013 Gatineau
7107 7400 Pontiac 7021 Pontiac
7500 Les Collines-de- 7031 Les Collines-de-I'Outaouais
7106 ['Outaouais
7104 7600 Des Forestiers 7041 Des Forestiers
7701 Vallée-de-la-Lievre 7051 Vallée-de-la-Liévre
7105
7110 7702 Petite-Nation 7052 Petite-Nation
8101 Témiscaming 8011 Témiscaming
8102 Ville-Marie 8021 Ville-Marie
8103 Rouyn-Noranda 8031 Rouyn-Noranda
8104 Abitibi-Ouest 8041 Abitibi-Ouest
8105 Abitibi 8051 Abitibi
8106 Vallée-de-1'Or 8061 Vallée-de-1'Or
9101 Les Escoumins 9011 Les Escouming
9102 Forestville 9012 Forestville
9103 Manicouagan 9021 Manicouagan
9105 Port-Cartier 9031 Port-Cartier
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9106 Sept-fles 9041 Sept-iles
9112 9107 Caniapiscau 9051 Caniapiscau

9109 Minganie 9061 Minganie
8110 Basse Céte-Nord 9071 Basse Cote-Nord
9112 Territoire Naskapi 9081 Territoire Naskapi
10101 Chibougamau-Chapais 10101 Chibougamau-Chapais
10102 Lebel-sur-Quévillon 10102 Lebel-sur-Quévillon
10103 Matagami 10103 Matagami
10104 Baie-James 10104 Baie-James
11201 Bonaventure 11011 Bonaventure
11203 Pabok 11021 Pabok
11204 Gaspé 11031 Gaspé
11205 Grande-Vallée 11032 Grande-Vallée
11206 {les-de-la-Madeleine 11041 Iles-de-la-Madeleine
11207 Murdochville 11033 Murdochville
11208 Denis-Riverin 11051 Denis-Riverin
11209 Avignon 11012 Avignon
12101 Lac-Etchemin 12011 Lac-Etchemin
12102 La Nouvelle-Beauce 12025 L.a Nouvelle-Beauce
12103 Beauce-Sartigan 12031 Beauce-Sartigan
12104 Robert-Cliche 12032 Robert-Cliche
12105 L'Amiante 12041 L'Amiante
12401 Desjardins 12021 Desjardins
12402 Chaudiére 12022 Chaudiére
12403 Bellechasse 12023 Bellechasse
12404 Lotbiniére 12024 Lotbiniére

12701 et 12703 12702 L'Islet 12051 L'slet
12704 Montmagny 12052 Montmagny
13801 Duvernay 13011 Duvernay
13803 Chomedey 13012 Chomedey
13805 Pont-Viau 13013 Pont-Viau
13807 Sainte-Rose-de-Laval 13014 Sainte-Rose-de-Laval
14201 D'Autray 14011 D'Autray
14202 Matawinie 14012 Matawinie
14203 Joliette 14013 Joliette
14204 Montcalm 14014 Montcalm
14205 Les Moulins 14021 Les Moulins
14206 L'Assomption 14022 L'Assomption
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15101 Deux-Montagnes - Mirabel 15011 Deux-Montagnes - Mirabel
15102 Thérése-De Blainville 15031 Thérése-De Blainville
15103 Antoine-Labelle 15041 Antoine-Labelle
15104 La Rivi¢re-du-Nord - 15021 La Riviere-du-Nord -
Mirabel Mirabel
15105 Les Pays-d'en-Haut 15051 Les Pays-d'en-Haut
15106 Les Laurentides 15061 Les Laurentides
15107 Argenteuil 15071 Argenteuil
16001 Vaudreuil-Soulanges 16121 Vaudreuil-Soulanges
16103
16002 Haut-Saint-Laurent 16021 Haut-Saint-Laurent
16102
16003 Valleyfield-Beauharnois 16031 Valleyfield-Beauharnois
16104 :
16004 Chateauguay-Mercier 16041 Chateauguay-Mercier
16005 Les Jardins-de-Napierville 16042 Les Jardins-de-Napierville
16405
16006 Saint-Constant - La Prairie 16043 Saint-Constant - La Prairie
16305
16007 Brossard - Saint-Lambert 16052 Brossard - Saint-Lambert
16304
16308 16008 Longueuil-Ouest 16061 Longueuil-Ouest
16307 16009 Longueuil-Est 16062 Longueuil-Est
16306 16010 Saint-Hubert 16051 Saint-Hubert
16301 16011 Lajemmerais 16063 Lajemmerais
16012 Saint-Jean-sur-Richelieu - 16071 Saint-Jean-sur-Richelieu -
Saint-Luc Saint-Luc
16406
16013 Saint-Bruno - Beloeil - 16081 Saint-Bruno - Beloeil -
Saint-Hilaire Saint-Hilaire
16204
16014 Chambly-Carignan- 16072 Chambly-Carignan-
Marieville Marieville
16402
16201 16015 Bas Richelieu 16091 Bas Richelieu
16203 16016 Les Maskoutains 16082 Les Maskoutains
16017 Cowansville-Farnham- 16101 Cowansville-Farnham-
Bedford Bedford
16401
16018 Granby-Shefford-Bromont 16111 Granby-Shefford-Bromont
16206
16205 16019 Acton 16083 Acton
17101 Baie D'Hudson 17101 Baie D'Hudson
17102 Ungava 17102 Ungava
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Annexe 6 : Procédure GENMOD de SAS

Référence: SAS Help and documentation

The GENMOD Procedure

The GENMOD procedure fits generalized linear models, as defined by Nelder and
Wedderburn (1972). The class of generalized linear models is an extension of traditional
linear models that allows the mean of a population to depend on a linear predictor through
a nonlinear /ink function and allows the response probability distribution to be any member
of an exponential family of distributions. Many widely used statistical models are
generalized linear models. These include classical linear models with normal errors, logistic
and probit models for binary data, and log-linear models for multinomial data. Many other
useful statistical models can be formulated as generalized linear models by the selection of
an appropriate link function and response probability distribution. Refer to McCullagh and
Nelder (1989) for a discussion of statistical modeling using generalized linear models. The
books by Aitkin, Anderson, Francis, and Hinde (1989) and Dobson (1990) are also
excellent references with many examples of applications of generalized linear models. Firth
(1991) provides an overview of generalized linear models.

The analysis of correlated data arising from repeated measurements when the
measurements are assumed to be multivariate normal has been studied extensively.
However, the normality assumption may not always be reasonable; for example, different
methodology must be used in the data analysis when the responses are discrete and
correlated. Generalized Estimating Equations (GEEs) provide a practical method with
reasonable statistical efficiency to analyze such data.

Liang and Zeger (1986) introduced GEEs as a method of dealing with correlated data when,
except for the correlation among responses, the data can be modeled as a generalized linear
model. For example, correlated binary and count data in many cases can be modeled in this
way.

The GENMOD procedure can fit models to correlated responses by the GEE method. You
can use PROC GENMOD to fit models with most of the correlation structures from Liang
and Zeger (1986) using GEEs. Refer to Liang and Zeger (1986), Diggle, Liang, and Zeger
(1994), and Lipsitz, Fitzmaurice, Orav, and Laird (1994) for more details on GEEs.

The GENMOD procedure fits a generalized linear model to the data by maximum
likelihood estimation of the parameter vector B There is, in general, no closed form
solution for the maximum likelihood estimates of the parameters. The GENMOD procedure
estimates the parameters of the model numerically through an iterative fitting process. The
dispersion parameter ¢is also estimated by maximum likelihood or, optionally, by the
residual deviance or by Pearson's chi-square divided by the degrees of freedom.
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Covariances, standard errors, and are computed for the estimated parameters based on the
asymptotic normality of maximum likelihood estimators.

A number of popular link functions and probability distributions are available in the
GENMOD procedure. The built-in link functions are

identity: 9(fe) = 1
logit: 9 (1) = log(re/(1 — 1)

’ o.— L Y
probit: & ( J”"] = (fi) , where @ is the standard normal cumulative distribution

function
A . .
22 ifA#0
gly) = . )
power: (k) { 1\02;(#) tA=0

log: g(p) = log(p)
complementary log-log: g{p) = log(—log(l — u))

The available distributions and associated variance functions are

normal: V(flj =1 ’
binomial (proportion): Vi)
Poisson: ¥ (,“) = K

I,z” y — 2
gamma: () = p ‘
inverse Gaussian: Vi{p) =

r _ 2
negative binomial: v (P) =pt+hyu
multinomial

= p(l — p]

The negative binomial is a distribution with an additional parameter £ in the variance
function. PROC GENMOD estimates k& by maximum likelihood, or you can optionally set it
to a constant value. Refer to McCullagh and Nelder (1989, Chapter 11), Hilbe (1994), or
Lawless (1987) for discussions of the negative binomial distribution,

estimated values, standard errors, and confidence limits for user-defined contrasts
and least-squares means

ability to create a SAS data set corresponding to most tables displayed by the
procedure (see Table 31.3)

confidence intervals for model parameters based on either the profile likelihood
function or asymptotic normality

syntax similar to that of PROC GLM for the specification of the response and
model effects, including interaction terms and automatic coding of classification
variables

ability to fit GEE models for clustered response data



Annexe 7 : Correspondance entre RSS et CLSC

Données utilisées lors de la création de la variable tabagisme
En ombrage gris : RSS sans données de tabagisme

CLSC 2005 | RSS | NOMRSS
1011 1 Bas-Saint-Laurent
1021 1 Bas-Saint-Laurent
1031 1 Bas-Saint-Laurent
1041 1 Bas-Saint-Laurent
1051 1 Bas-Saint-Laurent
1061 1 Bas-Saint-Laurent
1071 1 Bas-Saint-Laurent
1081 1 Bas-Saint-Laurent
2011 2 Saguenay-Lac-Saint-Jean
2021 2 Saguenay-Lac-Saint-Jean
2031 2 Saguenay-Lac-Saint-Jean
2041 2 Saguenay-Lac-Saint-Jean
2051 2 Saguenay-Lac-Saint-Jean
2061 2 Saguenay-Lac-Saint-Jean
3011 3 Capitale-Nationale
3021 3 Capitale-Nationale
3022 3 Capitale-Nationale
3023 3 Capitale-Nationale
3024 3 Capitale-Nationale
3025 3 Capitale-Nationale
3026 3 Capitale-Nationale
3031 3 Capitale-Nationale
3032 3 Capitale-Nationale
3033 3 Capitale-Nationale
3034 3 Capitale-Nationale
3041 3 Capitale-Nationale
3042 3 Capitale-Nationale
4011 4 Mauricie et Centre-du-Québec
4021 4 Mauricie et Centre-du-Québec
4022 4 Mauricie et Centre-du-Québec
4031 4 Mauricie et Centre-du-Québec
4041 4 Mauricie et Centre-du-Québec
4051 4 Mauricie et Centre-du-Québec
4052 4 Mauricie et Centre-du-Québec
4061 4 Mauricie et Centre-du-Québec
4062 4 Mauricie et Centre-du-Québec
4071 4 Mauricie et Centre-du-Québec
4081 4 Mauricie et Centre-du-Québec
4082 4 Mauricie et Centre-du-Québec
5011 5 Estrie
5021 5 Estrie
5031 5 Estrie
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5041 5 Estrie
5051 5 Estrie
5061 5 Estrie
5071 5 Estrie
6011 6 Montreal
6012 6 Montreal
6013 6 Montreal
6021 6 Montreal
6022 6 Montreal
6031 6 Montreal
6032 6 Montreal
6033 6 Montreal
6034 6 Montreal
6041 6 Montreal
6042 6 Montreal
6043 6 Montreal
6044 6 Montreal
6051 6 Montreal
6052 6 Montreal
6053 6 Montreal
6061 6 Montreal
6062 6 Montreal
6071 6 Montreal
6072 6 Montreal
6073 6 Montreal
6074 6 Montreal
6075 6 Montreal
6081 6 Montreal
6082 6 Montreal
6091 6 Montreal
6092 6 Montreal
6093 6 Montreal
6094 6 Montreal
6111 6 Montreal
6112 6 Montreal
6121 6 Montreal
6122 6 Montreal
6131 6 Montreal
6132 6 Montreal
7011 7 Outaouais
7012 7 Outaouais
7013 7 Outaouais
7021 7 Outaouais
7031 7 Outaouais
7041 7 Outaouais
7051 7 Outaouais
7052 7 Outaouais
8011 8 Abitibi-Témiscamingue
8021 8 Abitibi-Témiscamingue
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8031 8 Abitibi-Témiscamingue

8041 8 Abitibi-Témiscamingue

8051 8 Abitibi-Témiscamingue

8061 8 Abitibi-Témiscamingue

9011 9 Cote-Nord

9012 9 Cote-Nord

9021 9 Cote-Nord

9031 9 Cote-Nord

9041 9 Cote-Nord

9051 9 Cote-Nord

9061 9 Cote-Nord

9071 9 Cote-Nord

9081 9 Cote-Nord

10101 10 Nord-du-Québec

10102 10 Nord-du-Québec

10103 10 Nord-du-Québec

10104 10 Nord-du-Québec

11011 11 Gaspésie-lles-de-la-Madeleine
11012 11 Gaspésie-lles-de-la-Madeleine
11021 11 Gaspésie-lles-de-la-Madeleine
11031 11 Gaspésie-lles-de-la-Madeleine
11032 11 Gaspésie-lles-de-la-Madeleine
11033 11 Gaspésie-lles-de-la-Madeleine
11041 11 Gaspésie-lles-de-la-Madeleine
11051 11 Gaspésie-lles-de-la-Madeleine
12011 12 Chaudiére-Appalaches

12021 12 Chaudiére-Appalaches

12022 12 Chaudiere-Appalaches

12023 12 Chaudiére-Appalaches

12024 12 Chaudiére-Appalaches

12025 12 Chaudiére-Appalaches

12031 12 Chaudicre-Appalaches

12032 12 Chaudiere- Appalaches

12041 12 Chaudiére-Appalaches

12051 12 Chaudiére- Appalaches

12052 12 Chaudiére-Appalaches

13011 13 Laval

13012 13 Laval

13013 13 Laval

13014 13 Laval

14011 14 Lanaudiere

14012 14 Lanaudiere

14013 14 Lanaudiere

14014 14 Lanaudiere

14021 14 Lanaudiere

14022 14 Lanaudiere

15011 15 Laurentides

15021 15 Laurentides

15031 15 Laurentides
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15041 15 Laurentides
15051 15 Laurentides
15061 15 Laurentides
15071 15 Laurentides
16021 16 Monteregie
16031 16 Monteregie
16041 16 Monteregie
16042 16 Monteregie
16043 16 Monteregie
16051 16 Monteregie
16052 16 Monteregie
16061 16 Monteregie
16062 16 Monteregie
16063 16 Monteregie
16071 16 Monteregie
16072 16 Monteregie
16081 16 Monteregie
16082 16 Monteregie
16083 16 Monteregie
16091 16 Monteregie
16101 16 Monteregie
16111 16 Monteregie
16121 16 Monteregie
17101 17 Nunavik
17102 17 Nunavik
18101 18 Terres-Cries-de-la-Baie-James
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