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Epidémiologie étiologique (analytique)

® Les gens exposés a... sont plus atteints par... que les non exposés
® Comparative +++

® But : mettre en évidence ’association entre une exposition (E) et
une maladie (M)

Notion de risque

imir Ledoux SOFEU, PhD Intro_Epidemiologie (IAE1111) 06-12/01/202
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Différentes enqueétes épidémiologiques

étiologiques

e Approche expérimentale

e Les enquétes d'observation
»cohorte

Etnde Explicative
Lien factens / phénonene de Santé

»cas-témoins

Factens maitasé
“! é
Etnde Eticlogiqne
Etude anafiigue Enw m il

4 8

Etude prospectve comparative
Exposé-non exposé on Cohorte

Etnde sétrospective compazative

Caz-témoins

Casimir Ledoux SOFEU, PhD Intro_Epidemiologie (IAE1111) 06-12/01/2022 4 / 56
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Les protocoles expérimentaux

® Protocoles expérimentaux : seuls capables de démontrer, de met-
tre en évidence une relation de cause a effet

® (e sont les essais (intervention prospective)

® controlés
® randomisés
® en aveugle

® Sinon : seulement mise en évidence d’une relation, d’'une associa-
tion

imir Ledoux SOFEU, PhD Intro_Epidemiologie (IAE1111)
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Niveaux de preuves

NIVEAU DE PREUVE SCIENTIFIQUE GRADE DES RECOMMANDATIONS

FOURNIPAR LA LITTERATURE

Nivean 1

- Essais comparatifs randomisés dz forte puissance.
— Méra-analyse d'essais comparatifs randomisés
- Analyse de décision basde sur des Siudes bien

menées Preuve scientifique &tablie

Nivean 2

- Essats comparatifs randormsés de faible
puissance

- Etndes comparatives non randorsées bien

tudes de cohorte

Nivean 3

- Etndes cas-témoin

Nivean 4

- Etndes comparatrves comportant des biais
imporants

- Etndes rétrospectives

- Séries de cas

- Etudes épdémnclogiques descripiives
(transversale, longimdinale)

| Frible nivean de preuve scientifique |

Guide d'analyse de la littérature et gradation des recommandations (ANAES 2000)
Intro Epidemiologie (IAE1111)

imir Ledoux SOFEU, PhD
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Les enquetes d’observation

® Enquétes exposés / non-exposés
Cohortes = observation prospective (parfois historique)

® Enquétes cas-témoins
= observation rétrospective

imir Ledoux SOFEU, PhD Intro_Epidemiologie (IAE1111) 06-12/01/2: 7/ 56
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Les enquetes d’observation

® Enquétes exposés / non-exposés
Cohortes = observation prospective (parfois historique)

® Enquétes cas-témoins
= observation rétrospective

Démarche

1. Liaison statistique brute ?

2. Prise en compte d’éventuels facteurs de confusion (bibliogra-
phie+++)

3. Discussion autour de la causalité

imir Ledoux SOFEU, PhD Intro_Epidemiologie (IAE1111) 06-12/01/20:
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Liaison statistique

e Maladie plus fréquente chez les exposés
® Exposition plus fréquente chez les malades

o Test statistique approprié significatif

® p <0,05
® Intervalle de confiance & 95

imir Ledoux SOFEU, PhD
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Enquétes exposés / non-exposés

® Les sujets sont sélectionnés sur la base de leur exposition au risque
étudié
® On étudie I'apparition éventuelle de la maladie

® (Cohorte prospective ++-+
”deviendra-t-il malade 7”

® Cohorte historique (rétrospective)
7 était-il devenu malade ?”

imir Ledoux SOFEU, PhD Intro_Epidemiologie (IAE1111) 06-12/01/2022 9 / 56
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Schéma d’étude

o Cohorte prospective (1)

Exposition Maladie(s) ?

temps
I' """ suvi |

Enquéte

=?
Maladie / non-E

Non-Exposés

Casimir Ledoux SOFEU, PhD Intro_Epidemiologie (IAE1111) 06-12/01/2022 10 / 56
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Schéma d’étude

o Cohorte prospective (2)

Exposition Maladie(s) ?
temps
| suivi |
Enquéte
Tntro_Bpidemiologic (IAB1111)
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Schéma d’étude

o Cohorte historique

Exposition Maladie ?

|

données collectées .
prospectivement Enqueéte

temps

Maladie / E
=7
Maladie / non-E

Casimir Ledoux SOFEU, PhD Intro_Epidemiologie (IAE1111) 06-12/01/2022 12 / 56
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Résultats d’'une enquéte E/ non-E

malades | non-malades

exposés a b E
Non-exposeés C d non-E
M non-M N

Casimir Ledoux SOFEU, PhD Intro_Epidemiologie (IAE1111) 06-12/01/2022 13 / 56
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Risque absolu : Taux d’incidence cumulée

M / N = Taux global d'incidence cumulée

Re a/ (a+b)

Taux d'incidence cumulée chez les exposés
=a/kE

Roone=¢/ (c+d)
= TI cumulée chez les non-exposés
¢/ non-E

Casimir Ledoux SOFEU, PhD Intro_Epidemiologie (IAE1111) 06-12/01/2022 14 / 56
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Risque Relatif
[ ]

Dans quelle mesure 'incidence chez les exposés est-elle supérieure
a I'incidence chez les non-exposés 7
= rapport d’incidence (Risque Relatif)

* RR = (a / (at+b)) / (¢ / (c+d))
® RR=(a/E)/ (c/non-E) = RE / Rnon-E

imir Ledoux SOFEU, PhD Intro_Epidemiologie (IAE1111) 06-12/01/
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Risque Relatif

Interprétation
® RR = 17 signifie que le risque de devenir malade est 17 fois plus im-
portant chez les exposés que chez les non-exposés
® RR = 1: ce n’est pas un facteur de risque

® RR entre 0 et 1 : facteur protecteur ?

imir Ledoux SOFEU, PhD Intro_Epidemiologie (IAE1111) 06-12/01/2022 16 / 56
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Risque Relatif

Interprétation

® RR = 17 signifie que le risque de devenir malade est 17 fois plus im-
portant chez les exposés que chez les non-exposés

® RR = 1: ce n’est pas un facteur de risque

® RR entre 0 et 1 : facteur protecteur ?

Significativité
® RR est-il significativement différent de 1 ?

® Intervalle de confiance (& 95%) du risque relatif
® La valeur 71”7 est-elle & I'extérieur de cet intervalle ? (corre-
spond & p<0,05)

® Exemple: "Plus de femmes dans le groupe traité ont souffert de mal-
adies X (RR = 2,89 ; IC & 95% [1,50-5,58])”

Casimir Ledoux SOFEU, PhD Intro_Epidemiologie (IAE1111) 06-12/01/2022 16 / 56
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Avantages des enquétes E / non-E

® Principe simple et intuitif

® (Calcul des taux d’incidences et du RR

® Description de la séquence exposition- maladie
® Mesure de la relation dose / effet

® Possibilité d’étudier 'effet d’un facteur de risque sur plusieurs mal-
adies

® Mesure de 'effet d’un facteur d’exposition rare

imir Ledoux SOFEU, PhD Intro_Epidemiologie (IAE1111) 06-12/01/2022 17 / 56



Chapitre 3 Suite 3

00000000000 00000800000
000000000000
0000
000000000000 00000

Inconvénients des enquétes E / non-E

® Taille de I’échantillon

® Ne conviennent pas pour 1’étude de maladies rares

® Durée de ’enquéte +++ si période de latence +++

e Colt et complexité de ’enquéte

® Perdus de vue

® Changements de statut vis-a-vis de I'exposition au cours du suivi

® Problemes éthiques

Casimir Ledoux SOFEU, PhD Intro_Epidemiologie (IAE1111) 06-12/01/2022 18 / 56
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Enquétes E / non-E et Recherche Clinique

® Possibles si durée d’observation courte et maladie relativement
fréquente

® Exemples :

® En Services de Réanimation
® En Obstétrique
e En Pédiatrie

imir Ledoux SOFEU, PhD

Intro_Epidemiologie (IAE1111) 0 19 / 56
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Enquétes cas - témoins (1)

® Les sujets sont sélectionnés selon leur statut vis-a-vis de la maladie

® On recherche alors leur exposition éventuelle au facteur de risque

® Toujours rétrospectives

imir Ledoux SOFEU, PhD

Intro_Epidemiologie (IAE1111)
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Schéma d’étude

o Cas-témoins

Exposition ? Maladie
l temps
"7 Recuell rétrospectif '|
Enquéte
Cas Exposition / Cas (M)
=7

Témoins

Exposition / témoins (non-M)

Casimir Ledoux SOFEU, PhD Intro_Epidemiologie (IAE1111) 06-12/01/2022 21 / 56
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Résultats d’une enquéte cas - témoins

malades non-malades

€xXposés a b E

NON-EXPOsés c d non-E

M non-M |N

Casimir Ledoux SOFEU, PhD Intro_Epidemiologie (IAE1111)
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Résultats d’une enquéte cas - témoins

malades | non-malades
exXposés a b E
NON-eXposes C d non-E
M non-M N

« Incidence » fixée :

calcul inter-colonnes impossibles

Casimir Ledoux SOFEU, PhD Intro_Epidemiologie (IAE1111) 06-12/01/2022 23 / 56
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Mesure du risque = 777

® Le calcul du risque relatif est interdit dans une enquéte cas-
témoins car on ne mesure pas des incidences : c’est I'observateur
qui fixe la proportion de malades et de non-malades.

® Tout au plus peut-on mesurer les taux d’exposition chez les cas et
chez les témoins

imir Ledoux SOFEU, PhD Intro_Epidemiologie (IAE1111)
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Mesure de 'exposition : les Odds

® Soit deux événements mutuellement exclusifs A et B :
® A se produit ”a” fois lorsque B se produit ”b” fois

® Par définition on appelle ’Odd (ou cote) :
le rapport a / b

® donc ’0Odd de 'expo chez les malades = a / ¢
® ot ’Odd de l'expo chez les non-malades = b / d

® on peut calculer ’Odds Ratio (OR) de 'exposition :
OR=(a/¢c)/(b/d)

Casimir Ledoux SOFEU, PhD Intro_Epidemiologie (IAE1111) 06-12/01/2022 25 / 56
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Odds Ratios et RR

e 0dds ratio de I'exposition =(a/c)/(b/d)=ad/cb
e Odds ratio de lamaladie =(a/b)/(c/d)=ad/ bc
=> égalité des odds

e Or (a/b) / (c/d) = approximation de (a/(a+b)) / (c/(c+d))
sietssi:a<<<betc<<<d

si et ssi : la maladie est rare chez les exposés et chez les
NoN-exposeés

=> |'Odds Ratio est une approximation du RR

si et ssi la maladie est rare chez les exposés et chez les
NON-exXposes

Casimir Ledoux SOFEU, PhD Intro_Epidemiologie (IAE1111) 06-12/01/2022 26 / 56
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Interprétation de ’Odd Ratio

® Si enquéte bien menée et maladie rare, 'interprétation de 1’Odds
Ratio est la méme que Uinterprétation du Risque Relatif

® La significativité de I’Odds Ratio doit étre recherchée de la méme
maniere (intervalle de confiance & 95

imir Ledoux SOFEU, PhD Intro_Epidemiologie (IAE1111) 06-12/01/2022 27 / 56




Chapitre 3 Suite 3

00000000000 00000000000
0O000e0000000
0000
000000000000 00000

Avantages des enquétes cas - témoins

e Méme (surtout) si maladie rare

® Possibles et de courtes durées méme si longue période de latence
e Couts modérés

® Taille limitée de ’échantillon

® Pas de problemes éthiques

® Possibilité d’étudier plusieurs facteurs de risques

® Pas de perdus de vue, mais sélection que des cas survivants

imir Ledoux SOFEU, PhD Intro_Epidemiologie (IAE1111) 06-12/01/2022 28 / 56
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Inconvénients des enquétes cas - témoins

® Concepts peu intuitifs, en particulier signification de ’OR
® Tmpossibilité de calculer des taux d’incidences

® Probleme +++ comparabilité des échantillons (choix des témoins
777)

® Biais de mémorisation et autres biais

® Résultats parfois (souvent) contradictoires

asimir Ledoux SOFEU, PhD Intro_Epidemiologie (IAE1111) 06-12/01/2022 29 / 56
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Choix groupe témoin

® Dans le méme “univers” que les malades

® Ils auraient pu étre des cas si ils étaient tombés malades (!!!)

® [Is auraient pu étre soumis a la méme exposition ...

Ils auraient pu contracter la maladie ...

imir Ledoux SOFEU, PhD Intro_Epidemiologie (IAE1111)
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Enquétes cas-témoin : En Pratique (1)

o QOdds ratio de I'exposition = (a/c)/(b/d) =ad /cb
o Odds ratio de la maladie =(a/b)/(c/d)=ad/ bc
=> égalité des odds

e Or (a/b) / (c/d) = approximation de (a/(a+b)) / (c/(c+d))
sietssi:a<<<betc<<<d

si et ssi : la maladie est rare chez les exposés et chez les
non-exposés

=> |'Odds Ratio est une approximation du RR

si et ssi la maladie est rare chez les exposés et chez les
non-exposes

Casimir Ledoux SOFEU, PhD Intro_Epidemiologie (IAE1111) 06-12/01/2022 31 / 56
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En Pratique (2) : origine des témoins

A) Témoins recrutés parmi patients hospitalisés pour
autre maladie

e avantages :

> disponibilité, collaboration facile, méme biais de
recrutement,

» méme examinateur
e inconvénients :

> non représentatifs population saine, différence de
recrutement, facteurs de risque communs

> exemple étude tabac / cancer si témoins bronchitiques
chroniques

Casimir Ledoux SOFEU, PhD Intro_Epidemiologie (IAE1111)

06-12/01/2022 32 / 56
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En Pratique (3) : origine des témoins

B) Témoins choisis dans la population d'ou
proviennent les cas

e avantages :
»comparabilité ++
e inconvenients :

»difficulté / contacter personnes actives
> différence / mémorisation

Casimir Ledoux SOFEU, PhD Intro_Epidemiologie (IAE1111) 06-12/01/2022 33 / 56
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En Pratique (4) : origine des témoins

C) Témoins choisis parmi la famille, les amis,
les voisins

e avantages :
»faisabilité plus grande
»comparabilité +

e inconvénients :

»mémes facteurs de risques que cas

Casimir Ledoux SOFEU, PhD Intro_Epidemiologie (IAE1111) 06-12/01/2022 34 / 56
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Réalisation Pratique (5)

o Nombre de groupes de témoins

» stabilité ou non des mesures d'association
o Nombre de témoins par cas

> max4:1
o Méthodes d'échantillonnage

»au hasard

»échantillonnage systématique

» stratification pour recrutement suffisant

> appariement pour éviter biais de sélection

Casimir Ledoux SOFEU, PhD Intro_Epidemiologie (IAE1111) 06-12/01/2022 35 / 56
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Le risque

® Probabilité que survienne un événement donné

® Dépend des caractéristiques du sujet
= population vulnérable

imir Ledoux SOFEU, PhD

Intro_Epidemiologie (IAE1111)
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Le risque : Les outils de mesure

Le langage des individus

® Le risque absolu (R)
® le risque relatif (RR)

Le langage de la collectivité

® La part attribuable (PA)

Casimir Ledoux SOFEU, PhD

Intro_Epidemiologie (IAE1111)
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Autres mesures du risque

e Exces de risque (ou réduction absolue du risque, RAR)
= différence d'incidences (cohortes)
=(a/E)-(c/non-E) =Rg-Ryge

e Risque attribuable (ou fraction préventive, FP)
proportion de cas dus a |'exposition

exces de risque sur |'incidence chez les exposés
[(@a/E)-(c/non-E)]/(a/E)
RA = (RE - Rnon-E) / RE

Casimir Ledoux SOFEU, PhD Intro_Epidemiologie (IAE1111) 06-12/01/2022 38 / 56
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Autres mesures du risque (2)

e Part attribuable (PA)

= proportion de cas attribuables a une
exposition sur I'ensemble des cas dans la
population

= (RE N Rnon-E) / Rpop

Casimir Ledoux SOFEU, PhD Intro_Epidemiologie (IAE1111) 06-12/01/2022 39 / 56
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Biais de sélection

® Population sélectionnée pour I’étude non- représentative
® Groupes comparés non comparables !!!

® Prévention :
Tirage au sort de qualité

imir Ledoux SOFEU, PhD Intro_Epidemiologie (IAE1111)
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Biais de sélection

® Population sélectionnée pour I’étude non- représentative
® Groupes comparés non comparables !!!

® Prévention :
Tirage au sort de qualité
Exemple

® Prescription d’'un nouveau traitement de fagon préférentielle au
cas les plus graves

e Efficacité i traitement de référence !!!

® — biais d’indication

imir Ledoux SOFEU, PhD Intro_Epidemiologie (IAE1111)
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Biais de classement

® Biais de mesure, d’information

® Mauvaise classification de I’exposition et/ou de la maladie
® Prévention :

® Diagnostics fiables

® objectifs

® identiques au cours de I’étude

imir Ledoux SOFEU, PhD
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Exemple

® Recueil d’une exposition passée dans une enquéte cas-témoins

® Cas + "motivés” pour fouiller leur passé
=-artificiellement + exposés
=fausse association (biais de mémorisation)

® Prévention :

® Diagnostics fiables
® objectifs
® identiques au cours de I’étude

imir Ledoux SOFEU, PhD Intro_Epidemiologie (IAE1111)
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Biais de confusion

® Seul biais qui peut-étre corrigé lors de I'analyse statistique
¢ Influence d’un tiers facteur entre E et M

® connu (bibliographie)
® inconnu

imir Ledoux SOFEU, PhD
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Prévention

Avant une enquéte :
® Recherche bibliographique des FdR connus

e Stratification ou prise en compte lors de I'analyse

Facteurs inconnus :

® En principe éliminé par randomisation

imir Ledoux SOFEU, PhD
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Marqueur de risque

* RR>1

Mais pas de relation causale

® (Café et cancer du poumon

® Yeux bleus et mélanome

imir Ledoux SOFEU, PhD
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3 possibilités (Schunkert & SamaniNEJM 08)

e Causalité
o Causalité inverse
[ ] Confusion Causation: the biomarker

is causally involved in the
disease process

Reverse causation: the bio-
marker is increased by the
disease procass

Association of the biomarker
with disease

Confounding: other factors
affect both the biemarker
and the disease

imir Ledoux SOFEU, PhD Intro_Epidemiologie (IAE1111)
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La causalité en épidémiologie

® Seule une expérimentation controlée, randomisée avec procédures
d’insu bien conduite peut permettre de conclure a la nature causale
d’une relation

® Dans les études d’observation, il faut la réunion d’un ensemble
d’éléments, internes et externes, pour conduire a une tres forte
présomption de causalité

imir Ledoux SOFEU, PhD Intro_Epidemiologie (IAE1111) 06-12/01/20 50 / 56
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Causalité

Modeles

® 3 étapes : complexité croissante

® Criteres de causalité dépendent du modele

imir Ledoux SOFEU, PhD
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Le monde est simple

Causalité : Critéres de Henle-Koch

@cﬂle de
\Koc y

Critéres :

1) C trouvée pour tous les M (Cause nécessaire)

2) C absente pour tous les non M (cause suffisante)
3) C provoque M (expérimental animal)

M : Tuberculose

—

imir Ledoux SOFEU, PhD
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Le monde est stone

PAS DE CANCER

/ = Cause non suffisante
|:> Cancer du
- Cause non nécessaire /

PAS DE TABAC

Poumon

imir Ledoux SOFEU, PhD
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Y

Intervention ” causale ”

PAS DE CANCER

I/T b\\ ::> Cancer du
\ abac /’ Poumeon
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Criteres

® Complexes : les maladies, notamment non infectieuses, sont
éloignées du modele de Henle-Koch

® Nécessaires : pour conclure a la causalité, il faudrait pouvoir
réaliser des essais cliniques controlés, randomisés
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