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NALYSE STATISTIQUE
DES ENQUETES ANALYTIQUES

M. Sanaa 'V

Résumé

Cetfe présentation porte sur les principes de I'analyse des résultafs d'une enquéfe analytique. Apres la
présentaftion des différentes mesures et des lests d'association enfre un facteur éfudic ef la maladie,
Fauteur développe les notions de facteur dlinferaction et de facteur de confusion ainsi que leur prise en
compte au moment de lanalyse. Les principaux modéles stafistigues ulilisés en épidémiologie et leur
adaptation 4 'épidémiologie animale sont brievemen présentés.

Summary

This presentation deals with the main principles followed fo analyse the resulls of an analyfical study. First
the different measures and the association fests between a studied factor and the discase are presented.
Then the notions of inferaction factor and of confounding facfor and how fo take them info account
during the analysis are developped. The main stafistical models used in epidemiology and their adaptation

fo animal epidemiology are rapidly presenfed.

Classiquement, la recherche des causes dune

Les enquétes analytiques ont pour objectif de
déterminer le role d'un ou de plusieurs facteurs
dans Iétiologie dune maladie [Toma et al,
1991). Leurs méthodes se fondent sur des
comparaisons entre des  groupes.- Ces
comparaisons permettent de tester et d'estimer la
force d'association entre un supposé facteur
causal et la maladie. Dans ce qui suit, le supposé
facteur causal sera appelé facteur étudié ou
exposition ; celle-ci peut étre individuelle (par
exemple, Dbiologique, comportementale - ou
génétique) ou environnementale (physique,
chimique, ou. zootechnique liée aux pratiques
d'élevage).

maladie est fondée sur le principe que si un
facteur X est une cause de la maladie M alors X

" et M seront associés (dans le sens statistique du

terme). En d'autres termes, si X est un facteur
causal, alors la probabilité de la maladie sachant
que le facteur X est présent {P(M|X)} est
supérieure 4 la probabilit¢ de la maladie sachant
que le facteur X est absent {P(M]X)}. Cela ne
constitue qu'une premiere étape ; il est ensuite
nécessaire d'interpréter la signification de la
relation observée. Une association observée peut
étre fallacieuse, causale ou non-causale.

[1] EN.V.A,, Laboratoire d’épidémiologie et de gestion de la santé animale, 7 avenue du Général de Gaulle, 94704 Maisons-
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Une association fallacieuse peut étre observée a
cause d'un biais de sélection ou d'information
lors de la réalisation de l'étude. Les différentes
sources de biais sont développées dans deux
autres textes de ce numéro spécial.

Une association non-causale peut étre observée
lorsque Pexposition est une conséquence de la
maladie ou lorsque la maladie et le facteur étudié
sont tous les deux associés 4 un tiers facteur C,
connu ou inconnu. Dans ce cas, en mesurant
I'association entre l'exposition et la maladie on
aura, par inadvertance, mesuré celle entre C et la
maladie. Le tiers facteur C est appelé facteur de
confusion.

Linterprétation des résultats dune enquéte
analytique est toujours délicate, en raison de
I'absence d'une maitrise totale des conditions
d'observation. En effet, contrairement aux études
expérimentales, les enquétes analytiques sont par
définition des études d'observation ou
I'épidémiologiste n'intervient pas dans le courant
des événements. En expérimentation, le tirage au
sort des individus qui seront affectés au lot des
exposés et au lot des non exposés au facteur
étudié, apporte une garantie délerminante sur la
comparabilité de ces deux lots. Dans le modéle
expérimental, on suppose que tous les autres
facteurs susceptibles de modifier le risque de la
maladie sont répartis également entre les deux
lots. Les effets des tiers facteurs sont en principe
annulés et si 'on observe une différence entre les
deux groupes elle pourrait étre atiribuée au
facteur étudigé,

Cependant, le modéle expérimental est simpliste
car il n'envisage le role que d'un seul facteur.
Alors qu'en général les maladies sont
multifactorielles. Pour que la maladie apparaisse,
il faut lintervention d'un complexe de plusieurs
facteurs (appelés facteurs de risque). Le modéle
expérimental s'adapte mal au cas ou la maladie
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est multifactorielle car il devient trés difficile de
maitriser l'affectation de plusieurs facteurs dans
une seule étude et il n'est pas possible d'étudier
les interrelations entre les différents facteurs,

Seules les études épidémiologiques sont capables
de fournir des informations sur ces interrelations
et les inter-agissements de ces facteurs sur la
maladie. L'inconvénient majeur des enquétes
épidémiologiques est 'absence de "comparabilité"

entre les groupes comparés car on n'est jamais 3
I'abri d'un tiers facteur entrainant des biais sur le
test et l'estimation de I'association entre le facteur
étudié et la maladie. L'analyse des résultats des
enquétes analytique est, de ce fait, plus complexe
que celle des études expérimentales. Elle
nécessite le recours 4 des méthodes statistiques
multivarices permettant de tester et destimer
l'association d'un facteur étudié en fonction des-
effets de tous les facteurs de confusion potentiels.

Dans les enquétes analytiques, la prise en compte
des éventuels facteurs de confusion peut se faire
soit au moment méme de la planification de
l'étude (stratification}) en équilibrant la
répartition du ou des facteurs de confusion
connus enfre les groupes a comparer (entre les
exposés et les non exposés dans une enquéte de
cohorte, entre les cas et les témoins dans une
enquéte cas/témoins), soit au moment de
l'analyse des données des résultats (ajustement) si
les informations concernant l'exposition aux
facteurs de confusion potentiels ont été
recueillies. Les méthodes de stratification
semblent n’étre cfficaces que dans les enquétes
de cohorte, et on est ramené le plus souvent a
ajuster sur les facteurs de confusion méme aprés
une stratification. Avant de présenter les
principaux modéles statistiques utilisés en
épidémiologie, on abordera les principes des
mesures et des tests de l'association entre
l'exposition et la maladie ; ensuite on introduira
les notions d'effets d'interaction et de confusion.

les données recueillies dans une enquéte
analytique  devraient permettre  d'étudier
l'association sur deux aspects :

- Le premier concerne I'évaluation de la force et
de limportance de [lassociation entre le
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facteur étudié et la maladie. Ce qui nécessite
le choix d'une mesure d'association. Le choix
du type de mesure dépendra du choix dun
modele, additif ou multiplicatif, qui lui méme
peut étre lié au type de I'étude entreprise (de
cohorte ou cas/témoins).
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~  Le second concerne ['évaluation de la stabilité
de lassociation ; cela reléve des tests
statistiques.

Dans cette partie, on suppose que le facteur
étudié et la maladie sont caractérisés par des
variables dichotomiques. Pour le facteur
d'exposition, les deux modalités sont notées par
E+ pour les individus exposés et E- pour les
individus non exposés. Pour la maladie, les
malades sont notés par M+ et les non malades
par M-. On n’envisagera dans cette présentation
que les cas ou la fréquence de la maladie est
mesurée par son risque (noté par R}, c'est-a-dire
la probabilité de survenue de la maladie pendant
une durée d'observation fixée. le lecteur peut
consulter I'article de Goldberg et Leclerc [1990]
pour les cas ou la fréquence de la maladie est
mesurée par lincidence instantanée ou le taux
d'incidence.

La mesure dassociation exprime la force ou
Iintensité de la relation statistique entre un

facteur étudié et la maladie. Cest une
comparaison directe des mesures de fréquence
pour différentes valeurs ou catégories du facteur
étudié.

Afin d'établir plus clairement les définitions des
différentes mesures d'association, on distinguera
les deux types denquétes (les enquétes
prospectives, les enquétes cas/témoins). Les
enquétes- de prévalence ou transversales ne
seront pas traitées dans cette présentation. Ces
derniéres souffrent de nombreuses limitations
qui ont été exposées dans le premier article sur la
méthodologie d'enquéte. 11 est en effet difficile de
classer ces enquétes dans les études analytiques,
car il est souvent nécessaire de confirmer leurs
résultats a l'aide d'autres types d'enquétes.

On traitera seulement le cas ou le facteur de
risque et la maladie sont des caractéres
dichotomiques.

1 - ETUDE DE COHORTE

Les résultats d'une enquéte analytique peuvent
&tre résumés dans un tableau de contingence.

Dans une enquéte prospective, ce sont les
effectifs Ny et No d'individus exposés et non
exposés qui sont & priori fixés par linvestigateur
(tableau 1).
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Tableau I : Tableau de contingence :

étude de cohorte
: Maladic
Exposition M+ M- total
E+ a b N1
E- c d Np
total N

La premiére étape de ['analyse consiste 4 calculer
les risques dans les deux groupes 4 comparer :
risque de survenue de la maladie chez les
exposés et risque chez les non exposés. Pour
chaque catégorie d'exposition, on estime un
risque (respectivement Ry et Ro) :

a c
R1=_A-f1— et Ro =E

Dans une deuxiéme étape, l'analyse va consister
a comparer les deux risques. Il s'agit de mesurer
la différence entre les deux groupes.
Généralement, dans une enquéte de cohorte on
mesure l'association entre l'exposition et la

maladie, a l'aide de la différence de risque (AR}
ou du risque relatif (RR).

O DIFFERENCE DE RISQUE

La différence de risque (AR) est la différence
entre le risque observé dans le groupe des
exposés au facteur étudié et le risque observé
dans le groupe des non exposés :

a ¢
AR=R - Ry=—2 -5
1~ Ro A

La différence de risque représente le risque en
excés associé a l'exposition au facteur de risque
étudié ; le risque observé chez les non-exposés
est considéré comme le risque de base auquel on
compare le risque dans le groupe exposé au
facteur. Lorsque le facteur E n'est pas associé 4 la
maladie M,ona : Ry = Ry ef A=0.

Le choix de la différence de risque comme
mesure d'association suppose que le modéle
choisi est additif. Dans ce modéle, la quantité AR
qui caractérise l'effet du facteur E est supposée
étre constante méme lorsqu'on passe d'une
population 4 une autre, c'est-a-dire méme si la
fréquence Ry de la maladie varie. Dans de telles
conditions, si on a deux facteurs A et B dont les

différences de risque sont notées par ARa et AR;,
la différence de risque liée a l'exposition
conjointe des deux facteurs A et B est :
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ARAB = ﬁRA + ARB

Une différence de risque peut étre négative. Dans
ce cas, le facteur étudié serait en fait un facteur
protecteur.

O RISQUE RELATIF

Le risque relatif est le rapport du risque observé
dans le groupe des exposés au facteur étudié sur
le risque observé dans le groupe des non
exposeés :

a
RR = R _/’_Vl.
Ro Jh
Lorsque le facteur E n'est pas associé a la maladie
M,ona:Ry=Ry sof RR=1.
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Si on mesure la relation avec RR, on suppose que
le modéle est multiplicatif. Dans ce cas on
suppose que le rapport des risques (RR) reste
constant d'une population 4 une autre. Comme
pour la différence de risque, on peut montrer
que si on a deux facteurs A et B dont les RR sont
notés par RRa et RRg, le risque relatif lie a
l'exposition conjointe des deux facteurs A et B
est:

RRAB = RRA X RRB

Crompls:

Le tableau I présente des résultats fictifs inspirés
d'une enquéte réalisée dans une population de
vaches laifiéres multipares. L'événement étudié
est la présence de kystes ovariens entre le 40¢me
et le 305¢m jour de lactation. Le facteur étudié
est la présence d'antécédents de kystes lors des
lactations précédentes.

Tableau II : Répartition des cas de kystes ovariens chez 148 240 vaches laitiéres multipares

Antécédents Kyste ovarien Total R
de kystes + -

¥ 431 4.961 5392 0,14

~ 2995 142.250 145.245 0,04

D'aprés les données du tableau 11, lexcés de
risque de développer un kyste ovarien en rapport
avec des antécédents de kystes ovariens serait
de :

A=0,14-0,04=0,10

Le risque de développer un kyste ovarien chez les
vaches sans antécédent de kyste ovarien, par
rapport a celui chez les vaches avec des
antécédents de kystes ovariens, est d'aprés les
données du tableau II de :

0,14
RR=——=35
0,04
En d'autres termes, les vaches avec des

antécédents de kystes ovariens ont 3,5 fois plus
de risque de développer un kyste ovarien que les
vaches sans cet antécédent.

Un risque relatif peut étre inférieur 4 1. Dans ce
cas, le facteur étudié¢ scrait, en fait, un facteur
protecteur.
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2 - ETUDE CAS/TEMOINS

Les résultats d'une enquéte cas/témoins peuvent
étre résumés dans un tableau de contingence.

Dans ce type d'enquéte, ce sont les effectifs M; et
Mo de cas et de témoins qui sont & priors fixés
par l'investigateur (tableau II).

Tableau Il : Etude cas/témoins :
cas ou le facteur de risque (E) est dichotomique

Maladie
Exposition M+ M- total
(cas) (fémoirts)
E+ a b
E- c d
Total Mg Mp N

O ODDsRrATIO

D'aprés sa conception, l'étude cas/témoins ne
permet pas d'estimer le risque de survenue de la
maladie. Mais elle permet destimer les
probabilités suivantes :

PE+] CAS) ef P(E+] TEMOIN)
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qui sont les probabilités conditionnelles d'étre
exposé au facteur selon qu'on est un cas ou un
témoin.

A partir de ces deux probabilités, on va calculer
un odds (anglicisme signifiant pari ou cote) dans
chacun des groupes. L'odds (ou la cote) est un
concept différent de celui de risque de survenue
d'un événement. La cote est le rapport de la
probabilité de survenue dun événement 4 son
complément. Cest donc le rapport entre le
nombre d'exposés et le nombre de non exposés
observés dans le groupe considére.

Dans le groupe des cas, cette quantité vaut
(tableau IID) :

P(E+|cas)  Fe, aM _a
1-P(E +|cas) 1-Pg, oM ¢

qui traduit la chance relative pour un cas d'avoir
été exposé par rapport a celle de ne pas l'avoir
été. On peut dire aussi que a/c est une mesure de
la cote en faveur de l'exposition contre la non-
exposition chez les cas*.

On peut calculer cette méme quantité dans le
groupe des témoins (tableau 11 :
_bMy b

P(E +|témoin)  Fg,
1-P(E +|témoin) 1-Pg, diMy d

qui traduit la chance relative pour un témoin
d'avoir été exposé par rapport 4 celle de ne pas
l'avoir été. On peut dire aussi que b/d est une
mesure de la cote en faveur de l'exposition contre
la non-exposition chez les témoins.

Dans une enquéte cas/témoins, la mesure de
l'association entre le facteur étudié et la maladie
se fait habituellement a l'aide du rapport de la
cote d'étre exposé pour les cas sur la cote d'étre
exposé pour les témoins. Ce rapport est le plus
souvent appelé odds ratio (OR). D'apres le
tableau 111 :
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Lorsqu'il n'y a pas d'association entre la maladie
M et le facteur E, on doit s'attendre 4 observer
chez les deux groupes les mémes cotes
drexposition : a/c=b/d, ce qui donne un odds
ratio égal 4 1. Par contre, si E est un facteur de
risque, on doit s'attendre 4 observer une cote
drexposition plus élevée chez les cas que chez les
témoins, et par conséquent un odds ratio
supérieur 4 1. Lassociation entre le facteur
étudié et la maladie est d'autant plus forte que la
valeur de I'odds ratio est plus élevée.

Dans une enquéte de cohorte, on peut calculer le
rapport des cotes de maladie : rapport de la cote
d'étre malade chez les exposés sur la cote d'étre
malade chez les non exposés. D'aprés le tableau
I:

Ry
(-R) _% _ad

ORy =2 _ad
Yo-ryy 74 "

On constate que les deux odds ratio, ORg et OR,
se calculent de la méme fagon par le rapport des
produits croisés des effectifs des tableaux de
contingence (tableaux 1 et 1I) : ad/bc. On peut
montrer sans grande difficulté que les deux odds
ratio sont équivalents.

Finalement, l'odds ratio peut étre estimé dans
tous les types d'enquéte.

Comme dans le cas du RR, si on mesure la
relation avec un OR, on suppose que le modéle
est multiplicatif. Dans ce cas, on suppose que le
rapport des cotes OR reste constant d'une
population 2 une autre. Comme pour le RR, on
peut montrer que si on a deux facteurs A et B
dont les OR sont notés par OR4 et ORB , le risque
relatif 1i¢ a lexposition conjointe des deux
facteurs A et Best:

ORAB =ORA X ORB

7 RELATION ENTRE LE RiSQUE RELATIF ET L 'ODDS
RATIO

L'odds ratio peut étre considéré comme une
estimation du risque relatif dans les quatre
situations suivantes :

* L4 notion de cote se retrouve dans les courses ou les paris : quand un cheval est coté¢ 5 contre I, cela veut dire que 3

parieurs ont joué perdant contre 1 gagnant.
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I. Lorsque la maladie est rare, Podds ratio
calculé dans une enquéte de cohorte est
numériquement trés proche du RR. Celte
propriété découle du fait que lorsque la
fréquence de la maladie est faible, R; et Ro
sont petits et (1-Ry) et (1-Ro) sont proches de
1:

Ry
JU-R)

R/Ro)o

Il faut souligner, d'une part, que la rareté de
la maladie est 4 vérifier au niveau de la
population et non pas sur I'échantillon et,
d'autre part, que cette propriété de 'OR ne
s'étend pas a la fréquence de l'exposition. En
effet, si I'exposition est rare 'OR calculé dans
une enquéte cas/témoins sera proche du
rapport des fréquences dexposition chez les
cas et les témoins qui n'est pas égal au RR :

Aon m
/Ps°

2. Dans une enquéte cas/témoins, on peut
démontrer aussi que si la maladie est rare,
l'odds ratio est numériquement trés proche du
risque relatif que l'on aurait pu calculer si on
réalisait une enquéte de cohorte.

OR = =RR

3. Dans une étude cas/témoins, le recrutement
des malades et des non malades n'est pas
effectué en général a partir d'une cohorte bien
définie, mais plutdt a partir d'une population
constituée de malades et non malades. Cette
population est supposée dynamique et stable :
c'est-a-dire que les flux d'entrée et de sortie
peuvent étre considérés constants au cours de
la période de recrutement. On distingue
Zénéralement deux types de protocoles selon
que les cas sont recrutés parmi les cas
incidents (les cas sont inclus dans I'étude lors
de leur apparition dans la population) ou
parmi les cas existants ("cas prévalents").

8i l'étude est menée auprés des "cas incidents"
dans une population dynamique mais stable
durant la période de recrutement, alors l'odds
ratio calculé dans l'enquéte cas/témoins est la
méme mesure que le risque relatif.

4. Si létude cas/témoins porte sur des "cas
prevalents”, si la population est dynamique et
stable, si la durée moyenne de la maladie chez
les individus exposés est la méme que celle
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chez les non exposés, alors lodds ratio est
égal au risque relatif.

Lodds ratio calculé dans une enquéte
cas/témoins avec recrutement des ‘“cas
prévalents” peut étre exprimé en fonction des
durées moyennes de la maladie chez Iles
exposés et les non exposés (respectivement
D1 et DQ), et du risque relatif :

R
OR = LA-R) _

Vir-m)

Si (Dy #Dy) l'écart entre I'OR et le RR est
d'autant plus important que la durée de la
maladie est plus longue chez les exposés que
chez les non-exposés. Dans de telles
conditions, on se pose la question sur la
nature du facteur : est-il réellement un
facteur de risque ou un facteur pronostic de
la maladie ? Pour cette raison, I'hypothése

VL
1Dg

5 B rr
Dy Dy

dindépendance entre l'exposition et la durée
de la maladie est essentielle dans les enquétes
cas/témoins 4 recrutement prévalent. Si cette
hypothése ne peut étre vérifiée ou admise, on
ne pourra pas exclure le fait que la relation
observée soit due a des biais de sélection.

Le simple calcul d'une différence de risque, d'un
risque relatif ou dun odds ratio n'est autre
qu'une estimation ponctuelle de ce que pourrait
étre la vraie mesure d'association entre
lexposition et la maladie. Cette estimation ne
donne aucune idée sur la fiabilité du résultat
obtenu.

alors utiliser un test
permettant d'évaluer la vraisemblance de
l'association observée, clest-a-dire que Ion
estime la probabilité que 'observation faite puisse
étre expliquée par le simple hasard.

La stratégie d'un test statistique est celle de
réfutation d'hypothése, c'est-a-dire le rejet de
I'hypothése soumise a 'épreuve. On ne peut pas
alors confirmer directement une hypothése mais
on peut rejeter son contraire. La méthode des
tests statistiques consiste alors a formuler deux
hypothéses :

On peut statistique
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- D'une part, l'hypothése préalable selon
laquelle il n'existe pas d'association entre
'exposition et la maladie, appelée hypothése
nulle et que l'on note par Ho ; elle sous-entend
que lassociation observée n'est due qu'aux
fluctuations inhérentes 4 toute procédure
d'échantillonnage ;

- Et d'autre part, I'hypothése alternative
correspondant a l'existence d'association entre
l'exposition et la maladie, notée par Hi.

Dans une enquéte de cohorte, Ho peut étre
exprimée différemment selon la  mesure
d'association retenue, a savoir la différence de
risque (Ho : AR = 0) ou le risque relatif (Ho : RR
= 1). Dans une enquéte cas/lémoins, la seule
formulation possible est en fonction de l'odds
ratio (Ho : OR = 1).

Quel que soit le type denquéte ou la mesure
d'association retenue, le test statistique sera le
méme. En effet, dans tous les cas, le test revient 4
comparer  deux proportions  observées
(proportions des malades chez les exposés et les
non-exposés, ou proportion des exposés chez les
cas et les témoins, selon le type de l'étude). On
peut utiliser alors les tests classiques de
comparaison de deux pourcentages, écart réduit
ou 2 de Pearson, sous réserve de vérification des
conditions d'application [Schwartz, 1969].

Dans lanalyse des résultats d'enquétes
épidémiologiques, on utilise habituellement le
test x2 de Mantel-Haenszel. Sa formule est la
suivante ;

e
2 _[a-AT_ N ) _(ad-bcP(N-1)
MooV [M0M1NON1J MoM; NNy

N2(N-1)
NM.
A= =11
‘ E(a)=—1
ou NiNoMiMo
V(A= L0120
N2(N -1)

L'avantage du test x2 de Mantel-Haenszel est qu'il
est également utilisé dans les analyses stratifies
(cf. partic prise en compte dun facteur de
confusion).
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le résultat dun test statistique, 4 savoir
l'acceptation ou le rejet de l'hypothése nulle,
repose sur la comparaison entre la valeur du test
obtenue et une valeur critique provenant d'une
table statistique spécifique a chaque type de test,
Pour le test %2, on utilise la table de la loi du %2

Toute décision aboutissant au rejet de 'hypothése
nulle implique un certain risque d'erreur appelé
risque de premiére espéce ou risque o, souvent
fixé 4 5 p.100. Cela veut dire que I'on accepte
une probabilité de 5 p.100 de rejeter I'hypothése
nulle alors quelle est vraie. La valeur critique
d'un test est déterminée en fonction du risque

d'erreur a, plus ce risque est faible plus la valeur
critique est élevée.

Habituellement, lorsqu'on rejette I'hypothése
nulle, on conclut & Fexistence d'une association
statistique entre le facteur étudié et la maladie, et
cette conclusion est donnée avec un certain
degré de signification appelé valeur de F. le
degré de signification exprime la probabilité
d'obtenir une mesure d'association supérieure ou
égale a celle obtenue dans l'enquéte alors qu'en
réalité il n'y a en fait aucune association réelle
entre lexposition et la maladie. Plus la valeur de
P est faible plus l'association est incompatible
avec IT'hypothése nulle, et plus le test est
significatif.

Un test statistique ne doit pas étre utilisé comme
un résumé de l'association entre l'exposition et la
maladie. En effet, i n'apporte aucune
information ni sur la force de 'association ni sur
son sens ; il ne donne en fait qu'une indication
sur le role éventuel du hasard dans le résultat
observé.

La valeur d'un test statistique est proportionnelle
i la taille de l'échantillon de létude. L'absence
d'un résultat significatif peut résulter soit de
l'absence d'association soit de la faible taille de
l'échantillon. On parle dans ce dernier cas de
manque de puissance. La figure 1 présente des
exemples d'évolution de la valeur du test de 12
en fonction de Ia taille de l'échantillon. Plus Ia
taille de I'échantillon est grande, plus la valeur
du test est élevée et la valeur de Pfaible.

Un test statistique dépend également de la force
d'association. D'aprés la figure 1, le test 32 est
plus significatif, 4 taille d'échantillon égale,
lorsque l'association est plus forte (OR = 3 vs. OR
= 1,5).
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Figure 1 : Evolution de la valeur du test de x* et son degré de signification (valeur de 2) en fonction de Ia
taille de I'échantillon

Figure 1a : Valeurs du test de 1°

Figure 1b : Valeurs de P
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+ 100 290 300 AN BQ e 00 L] 900 1900
H

=15

Dans les deux graphiques l'axe des abscisses coupe 'axe des ordonnées au seuil de signification du test
(a 3,84 pour la figure 1a et 4 0,05 pour la figure 1b)

Compte tenu des remarques évoquées ci dessus,
il est préférable de présenter en plus du résultat

du test de %z  lestimation ponctuelle de

limportance de lassociation (AR, RR ou OR)
assortie de son intervalle de confiance.

O INTERVALLE IJE CONFIANCE D'UNE DIFFERENCE
DE RISQUE

Lintervalle de confiance a 95 p.-100 d'une
différence de risque se calcule selon la formile
suivante :

Ri(1-Ry)  Ro(1-Rp)
+

IC 495 p100 = AR +£1,98
P \/ M Ny

03 INTERVALLE DE CONFIANCE D'UN RISQUE
RELATTF

le risque relatif et l'odds ratio ont des valeurs
possibles comprises entre [1+w] dont Ia
distribution n'est pas normale. Cependant, leur
logarithme a une distribution proche de la loi
normale. Du fait de cette propriété, on calculera
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tout d'abord l'intervalle de confiance de Ln(RR)
(logarithme népérien de RR), puis on en déduit

celui du risque relatif en prenant les
exponentielles des bornes . de lintervalle
précédent.

L'intervalle de confiance de Ln(RR) est :

’b d
iC 100 = RR)+£1,96 |— + ——
ag9sp1 Ln(RR) 6 N,a+Noc

ou directement :

IC 295 p.100 =RR x exp| 1,96 |2+ 9
Nia Nge

O INTERVALLE DE CONFIANCE D 'UN ODDS RATIO

Pour les mémes raisons évoquées pour le risque
relatif, on calculera tout d'abord lintervalle de
confiance de Ln(OR) (logarithme népérien du
OR), puis on en déduit celui de l'odds ratio en
prenant les exponentielles des bornes de
l'intervalle précédent.

Lintervalle de confiance de Ln(RR) est :

T 1 1 1
IC & 95 p.100 = Ln(OR :1:1,96‘/— 1,11
P nOR) a b ¢ d

ou directement :
IC 2 95 p100 = OR x exp| +1,06 |1+ 1+ 1.1
T “Ya' b ¢ d
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Dans les enquétes analytiques, on est souvent
amener a étudier l'association entre la maladie et
plusieurs facteurs. Plusieurs situations sont alors
possibles : soit on s'intéresse simultanément au
role étiologique de plusieurs facteurs, soit un ou
des facteurs étiologiques sont déja bien identifiés
et l'on souhaite étudier le role spécifique d'un
nouveau facteur, soit on souhaite tenir compte
d'un facteur non étiologique lié par exemple aux
conditions de diagnostic de la maladie et au
facteur étudié.

Les deux derniéres situations seront développées
dans la partie facteur de confusion.

La situation o l'on étudie la relation entre
l'exposition a plusieurs facteurs et la maladie
sera traitée dans la partie effet d'interaction.

Afin de clarifier les notions d'interaction et de
facteur de confusion, on se place dans le cas ou
l'on sintéresse a [‘étude de deux facteurs
étiologiques dichotomiques.

3 DEFINITION

Dans le sens strict du terme, l'interaction est un
phénoméne qui permet a deux ou plusieurs
facteurs étiologiques de se constituer comme
complexe causal ou l'action de chaque facteur
sur la maladie devient un stimulus pour un autre
et réciproquement. la présence des autres
facteurs augmente l'effet du facteur étudié sur la
maladic. On parle aussi de synergie entre les
facteurs.

Plus généralement, on parle d'interaction entre
deux facteurs étiologiques si la mesure de
I'association d'un des deux facteurs se trouve
modifiée en présence de lautre facteur.
L'interaction peut étre positive (synergie) ou
négative (antagonisme) selon que leffet du
facteur se trouve augmenté ou diminué en
présence du ou des autres facteurs.

Par exemple, I'é¢tude de Martin et al. {1989]
montre une modification de l'association entre la
séroconversion au virus BV.D. (bovine virus
digrrhoed) et la maladie respiratoire bovine en
présence de séroconversion A Fasfeurella
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haemolyfica cytotoxique. La force de cette
association, mesurée par l'odds ratio, était de
2,86 en absence de séroconversion & Fasteurella
haemolytica cytotoxique et de 1,17 en présence
de séroconversion a Pasfeurclla haemolyfica
cytotoxique.

La modification de l'association n'est pas un biais.
C'est une information utile sur leffet d'un facteur
sur la maladie permettant d'identifier des sous-
populations a haut risque et définir des actions
préventives plus adaptées.

[0 DETECTION DE L ‘INTERACTION

L'absence d'interaction entre deux facteurs s'écrit
différemment selon le modéle utilisé :

Dans le modéle additif, I'absence d'interaction
s'écrit :

Ry1 = Ry =Ro1 ~ Roo soit
Ry1=FRyo +Rp1 —Roo

Les indices sur les R notent la présence (1) ou
I'absence (0) des facteurs X, et Xz. Ainsi, est le
risque de la maladie dans le groupe des individus
exposés au facteur X; et non exposés au facteur

Xz

L'absence d'interaction peut étre testée a l'aide du
test ' T ' présenté par Hogan et al. [1987] oi

=Ry1—Ryo -Ro1 —Roo- En absence
d'interaction, la valeur de ' T devrait étre proche
de zéro.

Ce test d'interaction a le méme principe que le
test & [Schwartz, 1969] :

€= = loi normale centrée réduite

T
yV(T)

olt la variance V(T) est égale 4 :

1 1 R; (1-Ry)
VD=L
i=0j=0 ij
Lorsquon est dans le cas de modéle

mulfiplicatif, en utilisant le risque relatif
comme mesure de 'association, on obtient :
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RR11 = RR10 x RR(“

ou RRi: est le risque relatif de lexposition aux
deux facteurs, RRyo le risque relatif du facteur X,
en absence de X; et RRo le risque relatif de Xz en
absence de X;. Le groupe non exposé i aucun
des facteurs est pris comme groupe de référence.

De méme, si l'odds ratio est la mesure choisie, on
obtient :

OR” = OR") X OR(”

Lorsque le modéle est multiplicatif, on dispose de
plusicurs approches permettant de tester
linteraction. On peut citer les tests de
décomposition x2 [Fleiss, 1981], et les tests
d'homogénéité odds ratio ou du risque relatif
entre les strates. Les tests d'interaction sont
généralement peu puissants. Les conséquences
pratiques en sont moins génantes lorsqu'on
cherche a vérifier une homogénéité plutdt qu'a
détecter une interaction.

Les trois expressions de l'absence d'interaction ne
sont pas équivalentes. 1l n’y a en fait absence
d'interaction que pour une mesure donnée.
Labsence d'interaction pour une mesure
n'implique pas son absence pour les autres.
Toutefois, si la maladie est rare, les expressions
en fonction du risque relatif et de I'odds ratio
sont approximativement les mémes. De ce fait,
on distingue  généralement deux sortes
d'interactions : "additive" et "multiplicative” selon
que le modéle choisi est additif ou multiplicatif.

J DEFINITION

Un facteur de confusion est un tiers facteur
associé 2 la fois au facteur étudié et 4 la maladie,
qui déforme la réalité de lassociation entre
l'exposition et la maladie.

Une forte association entre le facteur étudié et la
maladie observée au cours d'une analyse brute
peut étre partiellement ou totalement due & un
facteur de confusion. Un facteur de confusion
peut également masquer, voire inverser, le sens
d'une association.

Czempll ,

Soit une étude visant a rechercher si un vélage
difficile augmente la fréquence des troubles de
fécondité chez la vache allaitante. Dans cette
étude, des vaches avec vélage difficile et sans
vélage difficile sont comparées et aucune
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différence nette n'est apparue entre ces deux
groupes quant 4 la fréquence des troubles de
fécondité. On peut supposer que les vaches avec
vélage difficile sont vraisemblablement plus
jeunes que les vaches avec vélage facile et
comme les problémes de fécondité augmentent
avec l'dge, leffet "condition de vélage" est
masqué, Dans cet exemple, I'dge est dit facteur
de confusion de leffet "condition de vélage" sur
les troubles de fécondité. L'analyse des résultats
de cette enquéte doit alors tenir compte de l'ige.

J LES CONDITIONS DE CONFUSION

Dans une enquéte de cohorte, pour qu'un facteur

C soit facteur de confusion, il faut 4 la fois qu'il

50it :

- Associé a la maladie par classe du facteur -
étudié,

- Et associé au facteur étudié dans l'ensemble de
la population (comprenant a la fois les
malades et les non malades).

Dans une enquéte cas/témoins, 1l y a confusion

lorsque C est a 1a fois :

- Associé 4 la maladie par classe du facteur
étudié,

- Et associé au facteur  d'exposition
conditionnellement au groupe des cas et au
groupe de témoins. Clest-a-dire que la
relation entre l'exposition et le facteur C doit
étre vérifiée aussi bien dans le groupe des cas
que dans le groupe des témoins.

0 EXEMPLE

On s'intéresse a I'¢tude de l'association entre ['état
de propreté des animaux et la contamination du
lait de tank par Lisferfa monocyfogenes dans une
population de 2000 élevages bovins laitiers dont
la répartition est indiquée dans le tableau IV. Cet
exemple est une adaptation des résultats de
I'étude de Sanaa et al. [1993].

Tableau IV : Répartition de la population
des 2.000 élevages bovins laitiers
selon l'exposition (propreté des animaux)
et la contamination du lait de tank

Propreté des _Contamination du lait  total
animaux ouj non
sales 87 849 936
propres 13 105 1.064
RR =761
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Le risque de contamination du lait de tank par
Listeria monocylogenes est 7,61 fois lorsque les
animaux sont sales :

_ 87/936 _

RR = =
13/1064

7.61

La répartition de cette population en deux
catégories (ou strates) selon la qualité de
l'ensilage distribué aux animaux est présentée
dans le tableau V :

Tableau V : Répartition de la population
des 2.000 élevages en fonction
de la qualité de l'ensilage

strate 1 : pH de l'ensilage < 4,0
Propreté des _Contamination du lait total

animaux oui non
sales 55 207 262
propres 5 133 133
RR,; = 5,79
strate 2 : pH de l'ensilage > 4,0
Propreté des _Contamination du lait _ total
animaux oui non
sales 32 642 674
propres 8 918 926
RR; = 5,50

Les valeurs du risque relatif dans chacune des
strates (RR; = 5,79 et RR; = 5,50) sont
différentes de celle du risque relatif brut (RR =
7,61). Pour cette raison, le pH de l'ensilage est
considéré facteur de confusion pour la relation
entre la propreté des - animaux et |la
contamination du lait de tank par Lisferia
monocyfogenes. La différence entre le risque
relatif brut RR et les risques relatifs conditionnels
(RR; et RRz) résulte de la réunion de deux
phénoménes :

- D'une part, la qualité de l'ensilage est associée
a la propreté des animaux. Le tableau VI, que
lon reconstitue 4 partir des données du
tableau V, montre que la proportion des
élevages distribuant un ensilage de mauvaise
qualité est de 28 p.100 dans le groupe des
élevages exposés (animaux sales) et 13 p.100
dans les élevages non exposés (animaux

propres),

- Dautre part, le risque de contamination du
lait est plus élevé lorsque lensilage est de
mauvaise qualité (pH < 4,0}, le RR = 6,00
(Tableau VID.
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Tableau VI : Répartition de la population
des 2.000 élevages bovins laitiers selon
l'exposition (propreté des animaux)
et la qualité de Pensilage (pH)

pH de Etat de propreté des animaux
l'ensilage sale propre
pH < 4,0 262 138
pH > 4.0 674 926
Total 936 1.064

Tableau VII : Répartition de la population des
2000 élevages bovins laitiers selon la qualité de
lensilage (pH) et la contamination du lait de tank

pH de Contamination du lait  total
Pensilage oui non
pH < 4,0 60 340 400
pH > 4.0 40 1.560 1.600
RR = 6,00

L'analyse de Tlassociation entre un facteur
dlexposition et la maladie nécessite dans la
majorité des cas la prise en compte d'un facteur
de confusion. On présente ici les méthodes
simples de test et de mesure d'association ajustés
sur un facteur de confusion.

On suppose que le facteur de confusion, C, est
qualitatif & p classes : Cy, Czy . , G5 ... ,Cp. Dans
chaque classe 1 (ou strate i), on retiendra les
notations suivantes :

Ry =P(M+|E+C;)
Roj = P(M +|E-,C})
lorsqu'il s'agit d'une enquéte de cohorte, et

P =P(E+|M+.C)
Ry = P(E +|M-,C;))
lorsqu'il s'agit d'une enquéte cas/témoins.

RR; et OR; notent respectivement le risque relatif
et f'odds ratio pour la strate 1.

Pour chaque strate, par exemple la iéme, on peut
construire le tableau de contingence suivant
{tableau VIID :
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Tableau VIII ; Tableau de contingence : strate i

Maladie
Exposition M+ M-
E+ aj bi N1j
E- o di Noi
Mii Mo N
Selon le type de Ulenquéte, les différents

parameétres de mesure d'association RRj ou ORj
peuvent étre calculés pour chaque strate. On
peut également tester lassociation entre le
facteur étudié et la maladie, et calculer
lintervalle de confiance du paramétre de mesure
pour la strate i. L'analyse statistique effectuée
dans la strate i est dite analyse partielle ou
conditionnelle 4 la strate i.

03 TEST D'AJUSTEMENT DE MANTEL - H AENSZEL

Le test 32 d'ajustement de Mantel-Haenszel est le
test le plus fréquemment utilisé. 11 suppose
I'absence d'interaction entre le facteur étudié et le
facteur de confusion, c'est-a-dire que les odds
ratios ou les risques relatifs calculés dans les
différentes strates soient égaux.

Sa formule est la suivante :

2
fa-$a]  [re-tt

By = [i=1 i=t oil
p Ny NoiMy: My,
V(A Y} = 70 NiV0i
TV(A) (4) (- 1)

Le résultat du test de Mantel-Haenszel se
compare toujours aux valeurs de la distribution
du x2 4 un degré de liberté, et ce quel que soit Ie
nombre de strates [Mantel et Haenzsel, 1959].

O MESURE D'ASSOCIATION APRES AJUSTEMENT
SUR UN FACTEUR DE CONFUSION

Comme pour le test d'ajustement de Mantel-
Haenzel, les mesures d'association ajustées, ou
communes, supposent labsence d'interaction
entre le facteur étudié et le facteur de confusion.

Lorsqu'on met en évidence un effet d'interaction,
lanalyse se limitera logiquement 3 la
présentation des résultats par strate. La mesure
de l'association sur I'ensemble de la population
serait  forcément  imparfaite  puisqu'elle
masquerait la variabilité de la force d'association
entre les strates. .
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O Estimation du risque relatif commun

Lorsqu'il y a absence d'interaction, le risque
relatif commun peut étre calculé selon la
méthode suivante :

Ml}
W

RR; est le risque relatif calculé dans la strate i et
Ln(RR;) est son logarithme népérien. wj est le

poids de la strate i qui est l'inverse de la variance
du logarithme népérien du risque relatif de cette

strate :
Wi =1 i + _d!._
Nja;  Noig;

La variance du logarithme du risque relatif
commun est ézale 4 l'inverse de la somme des
poids de chacune des strates :

VILnRR,)) = YZw;

RR; = exp[

O Estimation de Podds ratio commun

Lorsqu'il y a absence d'interaction, l'odds ratio
commun peut étre calculé selon la méthode
suivante :
OR, =exp[M]
W

OR; est l'odds ratio calculé dans la strate i et
En(OR;) est son logarithme népérien. wji est le
poids de la strate i qui est l'inverse de la variance
du logarithme népérien du odds ratio de cette
strate : '

La variance du logarithme de Podds ratio
commun est égale 4 l'inverse de la somme des
poids de chacune des strates :

V(Ln(OR:)) =1L w,

O EXEmPLE
On reprend les données du tableau V.

Le tableau IX présente les détails de calcul du test
d'ajustement de Mantel-Haenszel et de la mesure
d'association entre la propreté des animaux et la
contamination du lait par L. monocyfogenes
aprés ajustement sur la qualité de l'ensilage.
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Tableau IX : Test de Mantel-Haenszel et
mesure d'association aprés ajustement
sur un facteur de confusion
{données du tableau V)

pH de l'ensilage
<4,0: Stratel >4,0: Shalfe 2
aj 55,00 32,00
Aj 39,30 16,85
V(A 11,55 9,51
2
[(55 + 32) - (39,30 +16, 85)]
Thns = 11,55 + 9,51 = 44,08
RR; 5,79 5,50
Ln(RR}) 1,76 1,70
V(LnRR; 0,21 0,15
)
Wi 4,83 6,51
4,83 x1,76 +6,51x1,70
RR. = : : ' 1= 1-5,62
Re ex”( 4,83 +6,51 ) ’

Le risque relatif ajusté sur l'effet qualité ensilage
(RR. = 5.62) est inférieur au risque relatif brut
(RR = 7,61). Le rapport entre le risque relatif
brut et le risque relatif ajusté, appelé rapport de
confusion, est de 1,35. Il montre un écart de 35
% entre ces deux mesures.

3 STRATEGIE DE L 'ANALYSE STRATIFIEE

Les différentes étapes 4 suivre dans une analyse
stratifiée sont les suivantes :

1. Réalisation d'une analyse brufe : Les résultats
de cette premiére étape doivent fournir une
estimation ponctuelle de la  force
d'association, son intervalle de confiance et le
degré de significativité (valeur de A du test
statistique employé.

Analyse statistique des enquétes analvtiques

2. Stratification de Iéchanfillon : Elle consiste a
construire un tableau de contingence pour
chacune des modalités de la variable supposée
étre un facteur de confusion ou d'interaction.
Une analyse brute est effectuée par la suite
dans chacune des strates.

3. Recherche de [linteraction : Elle se fait en
comparant les estimateurs de la force
d'association obtenus dans les différentes
strates. Pour que le facteur soit considéré
facteur d'interaction, il faut que le test
statistique de linteraction soit significatif et
que les différences entre les mesures soient
importantes en termes épidémiologiques.

4. Ajustement : Cette étape dépendra du résultat
de la précédente. Si on a mis en évidence une
interaction, l'analyse s'arréte. Si on décide que
les résultats de la troisiéme étape sont
compatibles avec une absence d'interaction,
l'analyse continue.

Cette derniére étape consiste 4 calculer
lestimateur ajusté et a le comparer avec
lestimateur brut de la force d'association (calculé
en 1). Il nexiste malheureusement pas de
méthode permettant de tester la différence entre
les estimateurs ajusté et brut. On utilise alors des

régles empiriques : si la différence d'un
estimateur par rapport a l'autre dépasse 15 ou 20
p.100, on conclut que le facteur est

vraisesmblablement facteur de confusion. Dans de
tels cas, on présente la mesure ajustée, avec son
intervalle de confiance et le résultat du test
d'ajustement de Mantel-Haenzsel. Lorsque les
différences entre les résultats de l'analyse brute et
de l'analyse stratifiée sont minimes (c'est-a-dire
< 15 p.100), il est acceptable de présenter les
résultats bruts pour un souci de simplification.

Dans les parties précédentes, on a uniquement
envisagé le cas d'un facteur qualitatif a deux
classes, étudié soit seul (analyse brute), soit en
fonction d'un facteur de confusion qualitatif 2
deux ou a plusieurs classes (analyse stratifiée).
Cependant, dans la plupart des cas, on a 4
analyser simultanément ['association entre la
maladie et plusieurs facteurs qualitatifs ou
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devient

quantitatifs.  L'analyse  stratifiée
impossible dans de tels cas, et on a recours aux
méthodes statistiques multivariées.

Les méthodes statistiques multivariées consistent
4 exprimer une variable Y décrivant la maladie,
comme une fonction de plusieurs autres
variables caractérisant les facteurs de risque ou
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de confusion potentiels. En terminologie
statistique, la variable Y est appelée variable
dépendante (ou i expliquer), tandis que les
autres sont dites variables indépendantes (ou
explicatives).

Le choix des variables indépendantes dépend de
la nature et du but de lenquéte. Dans une
enquéte analytique, le but est de comprendre
lapparition de la maladie. L'objectif de I'analyse
est alors de mesurer et de tester le lien entre
lexposition et la maladie aprés avoir pris en
compte les effets des facteurs de confusion
potentiels ou connus. On inclut donc dans le
modele les facteurs d'exposition étudiés ef un
certains nombre de facteurs de confusion
potentiels ou connus.

Dans une enquéte analytique dont le but
principal serait de prédire (par exemple, l'issue
de la maladie en fonction de certaines variables),
les variables sont retenues dans le modéle en
fonction de leur qualité prédictive.

Un modéle statistique peut s’écrire sous la forme
suivante :

E(Y|X1. Xz, Xp) = (X4, X2, Xp)

ou E(Y,X1,X2,...,Xp) est la valeur moyenne de Y

pour des valeurs particuliéres des variables
indépendantes (X), lorsque Y est quantitative, sa
fréquence lorsque Y est qualitative 4 deux classes
et f une fonction mathématique des variables
indépendantes (X).

Un modéle statistique permet de mesurer
I'association entre Y et une variable indépendante
tout en prenant en compte leffet des autres
facteurs. Les tests et les mesures d'une analyse
statistique multivariée sont des tests et des
mesures ajustés.

Les principaux modéles utilisés en épidémiologie
sont : les modéles linéaires, les modéles
logistiques et les modeles de survie.

les modéles linéaires sont utilisés lorsque la
variable décrivant la maladie est quantitative :
C'est le cas par exemple du poids de I'animal, de
sa production, d'un dosage biologique ...

Le modéle lindaire s'écrit ;
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E(Y|X). Xa..... X)) = 2+ BX + X+ +fp X,

P
=a+ DA%
=1

ou a est la moyenne générale de la variable Y, ;
le coefficient mesurant la relation entre Y et X;. i
peut étre interprété comme l'accroissement de Y
correspondant a l'accroissement d'une unité de
Xi. Lutilisation du modéle linéaire suppose que la
variable Y suit une loi normale.

Il existe plusieurs variantes du modéle linéaire en
fonction de la nature des variables indépendantes
(X1.X2,-,Xp).

On parle de modéle danalyse de variance
(ANOVA) lorsque toutes les variables sont.
qualitatives, de modéle de régression multiple
lorsque toutes les variables sont quantitatives, et
de modele d'analyse de covariance (ANCOVA)
lorsque les variables sont mixtes.

Le modéle logistique, ou régression logistique,
peut étre wutilis¢ lorsque Y est binaire
(absence/présence de la maladie).

Le modéle linéaire s'écrit :

p
exp(a + Z_ﬁ}X,—]
PM +|X;. X..... Xp) = [ =t

P
1+exp a+ Zﬁ,-X;J
i=1

En utilisant la transformation logit on obtient :

P(M+[X, ..., Xp)

Logi{ (M +[X, Xp.... X,)] = Ln— P+ X0 Xp)

P
=a+ 34X,
i=1

La fonction logit est le logarithme népérien de
l'odds d'une proportion.

Deux conditions doivent étre vérifiées pour
utiliser le modéle logistique la variable
indépendante doit étre binaire (malade/non
malade) et les informations sur ce statut doivent
étre recueillies 4 une date fixe. La derniére
condition est vérifiée dans les enquétes de
cohorte lorsqu'on fixe une date de point pour
l'analyse et dans les enquétes cas/témoins.
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Linterprétation des paramétres du modéle
logistique dépend de la nature des variables
indépendantes et de leur codage.

Variable qualitative binaire : elle est codée O en
absence de l'exposition et 1 en présence de
l'exposition. Le facteur qualité de l'ensilage, pH <
4 / pH > 4 est une variable de cette sorte.
Lorsqu'on choisit ce codage, le paramétre f
correspondant a cette variable est le logarithme
de l'odds ratic mesurant lassociation entre
I'exposition et la maladie.

Variable qualitative 4 plusicurs classes : C'est le
cas par exemple de la saison de vélage.

Le codage le plus utilisé est celui qui transforme
la variable 4 k classes en (k-1) variables 4 deux
classes. Si la variable saison de vélage est a 4
classes ; automne, hiver, printemps et été, on
créera trois nouvelles variables : hiver, printemps
et été. Les trois nouvelles variables (X1, X2, X3)
doivent permettre de repérer les quatre
catégories initiales (tableau X) :

Tableau X : Codage d'une variable a 4 classes

variable hiver  printemps été
initiale X1 X2 X3
automne Y 0 0
hiver 1 0 0
printemps 0 1 0
été 0 0 1

Le paramétre B de la variable X1 est le
logarithme de POR mesurant laccroissement de
Podds du risque entre le groupe des vaches qui
mettent bas I'hiver et celui des vaches qui mettent
bas l'automne. Celui de la variable X2, est le
logarithme de POR entre les vaches qui mettent
bas I'hiver et celies qui mettent bas l'automne ...

Analyse statistique des enquétes analytiques

Variable quantitafive : lorsqu'on atilise 1a valeur
réclle de la variable, le paramétre s'interpréte
comme laccroissement de Podds du risque
correspondant 4 laccroissement d'une unité de
X

Les modeles de survie sont utilisés lorsque la
variable Y est binaire (malade/non malade) et
quon s'intéresse 4 la date de survenue de la
maladie. Ce modéle est souvent utilisé dans
l'analyse des études pronostiques et dans les
études prospectives ou le risque de survenue de
la maladie évolue au cours du temps.

Le modéle le plus utilisé est celui du Cox. Ce
modeéle permet de décrire et d'analyser la relation
entre le risque instantané d'apparition de la
maladie et wun ensemble de variables
indépendantes. 11 se base sur l'hypothése des
risques proportionnels c'est-a-dire que le rapport
des risques entre deux individus est indépendant
du temps et ne dépend que des caractéristiques
des individus (leur exposition). Le principe de ces
méthodes et leur application dans la recherche
biomédicale sont développés par Hill et al
[1990].

L'ensemble des modéles qui viennent d'étre
présentés supposent que les observations sont
indépendantes. Cette condition d'application n'est
pas vérifiée dans lensemble des enquétes
épidémiologiques animales, et ce notamment
lorsqu'on s'intéresse a la fois a des facteurs
d'exposition a ['échelle individuel et & l'échelle
délevage. Les observations recueillies sur les
animaux apparfenant 3 un méme élevage ne
peuvent pas étre considérées indépendantes. Il
existe en effet un effet troupeau (ou élevage)
dont il faut tenir compte au moment de I'analyse.

Les études épidémiologiques vétérinaires sont
fréquemment confrontées a I'analyse de données
provenant de populations  naturellement
regroupées dans des élevages. Les individus
appartenant 4 un méme élevage partagent un
certain nombre de facteurs tels la technicité de
I'€leveur, lalimentation, la génétique ou des
facteurs d'environnement. Ces facteurs peuvent
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influencer le développement de la maladie au
sein de l'élevage ou le succeés d'interventions
préventives ou curatives sur les animaux. Clest

pourquoi, dans de nombreuses enquétes
épidémiologiques en élevage, on ne peut
considérer les réponses des individus d'un méme
élevage comme indépendantes.
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Si l'on connait depuis longtemps I'existence d'un
effet troupeau, sa prise en compte dans l'analyse
denquétes épidémiologiques est beaucoup plus
récente, notamment lorsqu'il s'agit de variable
binaire. Une étude récente de McDermott et al.
(1994] a moniré que sur 67 articles
dépidémiologie vétérinaire, 31 d'entre eux
ignoraient la présence dun éventuel effet
élevage. Plusieurs auteurs ont montré que
'utilisation du modéle logistique ordinaire
donnait des estimations biaisées des paramétres,
de leurs écarts-types ainsi que des résultats de
test des paramétres lorsque l'indépendance des
observations recueillies n'était pas satisfaite
[Curtis et al., 1993 ; Goelema et al., Atwill et al.,
1993 |.

On peut expliquer ce biais intuitivement de la
fagon suivante : supposons que l'on soit dans la
situation extréme ou les réponses de tous les
individus d'un méme élevage soient identiques
(effet élevage maximal). Le nombre réel
d'observations indépendantes correspond au
nombre délevages que nous appellerons L
Supposons maintenant qu'a linverse, les
observations soient totalement indépendantes
(absence d'effet élevage). Toutes les observations
sont informatives et leur nombre correspond au
nombre total d'individus N. Lorsqu'il existe en
pratique un effet élevage, on est dans une
situation intermédiaire entre 1 et N. Utiliser la
régression logistique ordinaire revient a se placer
dans la situation fausse ou le nombre
d'observations indépendantes est égal 4 N. Ceci
explique que l'on sous-estime les variances des
paramétres et que lon conclut 4 tort 4 la
signification de certains paramétres, notamment
ceux concernant des facteurs d'élevage. L'étude
de McDermott et al. [1994] a montré que parmi
31 études épidémiologiques vétérinaires n'ayant
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pas pris en compte le facteur élevage, 26 d'entre
elles donnaient des conclusions erronées.

I existe plusieurs approches permettant de
prendre en compte une corrélation intra-groupe:

Une premiére approche, fréquemment utilisée,
consiste 4 réduire les réponses individuelles
recueillies dans un élevage a un unique
paramétre. L'information recueillie sera résumée
par une moyenne s'il sagit dune variable
continue ou par un pourcentage &'l sagit dune
variable discontinue. Cette variable sera ensuite
modélisée en fonction des différents parameétres
délevage. Cette méthode est appelée "two stage"
ou "derived variable analysis", ce qui signifie
"analyse en deux étapes". La condition implicite
d'utilisation de cette méthode est l'absence de -
variables explicatives individuelles.

Plus généralement, on distingue deux autres
approches permettant de tenir compte de leffet
élevage : celle modélisant une réponse spécifique
a chaque individu (cluster-specific model) et
celle modélisant une réponse moyenne de la
population (population-average model).

Avec le premier type de modéles (cluster-specific
model), la probabilité de la survenue de la
maladie est modélisée en fonction des facteurs
dexposition étudiés et de paramétres a;
speécifiques au groupe i. Cette approche inclue les
modeles logistiques 4 effets mixtes [Mauritsen,
1984] et le modeéle logistique stratifié [Breslow et
Days, 1980].

Dans la seconde approche (population-average
model), c'est la probabilité marginale de la
survenue de la maladie qui est modélisée au dela
des groupes en fonction des facteurs d'exposition
étudiés [Liang et Zeger, 1986].

Les méthodes présentées dans cet article sont
bien adaptées aux situations ou lon peut
facilement isoler une variable & expliquer (la
maladie), et un petit nombre de variables
explicatives pertinentes ; ceci est souvent le cas
dans les études d'épidémiologie analytique.
Cependant, dans certaines études les
connaissances sur le sujet étudié ne sont pas trés
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avancées et on sécarte des conditions idéales
d'utilisation de ces méthodes. On se retrouve
ainsi avec un nombre trés élevé de variables

explicatives  dont  toutes ne seront pas
pertinentes : certaines sont redondantes, d'autres
ont des associations non significatives avec la
maladie. Dans cette situation, que l'on peut
qualifier de  "partiellement  exploratoire”,
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lutilisation directe des modéles statistiques
multivariés n'est pas la bonne solution, méme si
les logiciels et les moyens de calcul le permettent.
Le grand nombre de modéles 4 essayer et la
multiplicité des tests font que le risque de
montrer des associations devient grand. Une
solution 4 ce probléme serait par exemple
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lutilisation en premiére étape de méthodes
descriptives multivariées permettant de mieux
comprendre les liens
explicatives et de choisir parmi elles les variables
les plus pertinentes a introduire dans les
modéles.
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