CHAPITRE Xl

LES POINTS CLE DE LA VALIDITE INTERNE D'UNE ETUDE
BIAIS ET FACTEURS CONFONDANTS.

P Duhaut, J Schmidt

Toutes les méthodes de recherche en épidémioldgigae (ou en médecine basée sur les
faits) consistent a essayer d’établir les principgsuvernant notre pratique clinique sur des
faits observés, quantifiables, mesurés, vérifiékit@t que sur des affirmations théoriques,

de I'empirisme simple, voire des croyances medisalépandues ayant, d’'une facon ou
d’'une autre, pris racine dans notre savoir ou noftitudes. Cet effort a sans doute permis
des progres notables. Aucune méthode d’investigatau d’observation n’est cependant
parfaite, et la littérature regorge de résultatsrtoadictoires ou différents. L’épidémiologie

clinique, en essayant de dégager des tendancedabli¢é pas de vérité ‘dure’, comme la

découverte de I'ADN et son role dans la transmissidu génome. Ce chapitre passe en
revue gquelques unes des limites d’interprétatiors dgudes.

L'Epidémiologie clinique, dont les méthodes sont partie inspirées des méthodes
d'Epidémiologie classique, a été développée adiider le clinicien a répondre aux multiples
guestions relevant de sa pratique quotidienne desisdomaines de la prévention, du
diagnostic, de la thérapeutique, de I'évaluatioprdmostic, de la nosologie... :

Quels sont les facteurs de risque du cancer dunc@l®@uelle est la meilleure fagon de
prévenir les complications de I'hypertension agtleri ? Quelle en est l'incidence ou la
prévalence au sein de la population agée ? Qudéeé estilleur traitement de l'infarctus du
myocarde pris dans les premiéres heures ? Quelle ewilleure stratégie thérapeutique d'un
cancer du sein stade Il ? Quelle est la démardmgndstique optimale face a une fievre au
long cours ? Quelle est la sensibilité et la sp@téf des tests serologiqgues de deuxieme
génération de I'hépatite C ...

Chaque médecin, en fonction de son expérienceesibabitudes thérapeutiques, de son école
de formation, peut avoir une opinion fondée sur Hases lui paraissant raisonnables...

Opinion souvent différente de celle d'autres médeexpérimentés, voire diamétralement

opposée.

Les études cliniques cherchent a résoudre cesrdgtdions ou ces contradictions en
guantifiant les faits sur des bases reproductiblpartir d'un nombre de patients suffisamment
important pour obtenir une réponse statistiqueragmificative. Le résultat doit -en principe-
étre applicable au prochain patient atteint deé&anm pathologie.

Les outils méthodologiques de Il'analyse épidémiqlog et statistique ont été développés
dans ce but. Force nous est de constater, cepenmpeeristent entre de nombreuses études
apparemment bien conduites des différences de usionl ou des contradictions aussi
criantes que celles existant entre les opinionwithgelles.

Les origines de ces différences sont multiples.
Elles relévent tout d'abord d'un possibi@nque de précisiond'une étude correctement
construite.



Elles peuvent correspondre ensuite a la présenceakcachésappelés biais, plus ou moins
inhérents a la structure des études en questianbilaés conditionnent laalidité interne de
I'étude.

Elles dépendent en troisieme lieu desactéristiquesdes populations étudiées une méme
maladie peut avoir des causes différentes, et umem@aitement peut avoir une efficacité
variable, dans différentes populations. Ceci iniibda notion devalidité externe, ou
capacité a étre généralisée, de I'étude.

Elles font appel enfin a la connaissance des lgnitapplicabilité de I'outil épidémiologique
et statistique a I'analyse et a la compréhensionghiénomene.

Ces questions résolues -s'il est possible- laissrtier le probléme de l'application a un
individu de résultats obtenus au niveau d'un grolyebleme particulierement important
pour le clinicien, qui souvent doit se référer @txxdes de groupe pour déterminer la cause de
la maladie d'un individu, en choisir le traitementen inférer le pronostic... et paradoxe des
études de groupe, dont le but premier et ultimes@stent d'aider le clinicien a répondre aux
guestions qu'il se pose face a l'individu.

[I- NOTION DE PRECISION ; ERREUR LIEE AU HASARD :

Imaginons un essai randomisé cherchant a compargratocole A et un protocole B de
chimiothérapie dans les cancers épidermoides duymha(excluant les cancers peu
différenciés lies au Virus d'Epstein-Bar du nasopmg), conduit dans deux unités de
cancérologie différentes | et Il.

Supposons ces deux unités de cancerologie ouvetteg patient susceptible de présenter un
cancer ORL, sans distinction aucune de sexe, daig'age, de milieu social, d'exposition a
un facteur de risque particulier ou de tout audictdfur. Tous les nouveaux patients présentant
un carcinome épidermoide hospitalisés durant lgogeérde réalisation de I'étude ont été
inclus et randomisés entre les bras A et B en doabéugle, éliminant en principe tout biais
de sélection. L'unité | a inclus 23 malades etittul 19. Les données, exposées ci-dessous,
sont analysées dans chaque service séparément.

Unité 1 Unité 2
Protocole A B A B
Patients inclus 12 11 8 11
Survie al an 6 4 3 5
Survie a 1 an (%) 50% 36% 37% 45%

Ces deux essais, identiques, correctement corgus béais évident, portant sur le méme type
de malades diagnostiqués de la méme fagon, sendibamer des résultats contradictoires.
Quelles peuvent en étre les raisons ?

Une premiére explication peut étre donnée par $arfgad'eéchantillonnage : quoiqu'il n'y ait
pas de biais de sélection au niveau de l'includams I'étude (puisque tous les patients ont été
inclus et que les deux unités sont ouvertes a kesipatients) ou dans un bras (puisque
l'allocation a été randomisée), les patients isugUnité | ou de I'Unité Il ne représentent
gue deux échantillons tirés au hasard de I'ensed®la population des patients atteints de
cancer ORL épidermoide dans le monde. Ces deux#idras peuvent par hasard ne pas étre
équivalents entre eux, ou ne pas étre égalemerdsesqtatifs de la population globale. lls
peuvent par conséquent répondre de facon difféeentetraitement A ou B sans que cela soit



lié au traitement lui-méme : la disparité, réetlbservée entre I'Unité | et Il dans l'efficacité
du traitement correspondra en fait a la differemmn connue, survenue doasard
d'échantillonnage entre les deux groupes.

On peut supposer maintenant que la différence wbsene soit pas réelle, ne soit pas
significative. Un petit nombre seulement de pafienit été inclus, et les différences de 14 %
dans un sens et de 12 % dans l'autre observéesdaits | et Il ne tiennent chaque fois qu'a
un individu : une survie supplémentaire survenue lmesard dans le bras B de l'unité |
rameénerait le succeés de B a 45 %, et une survigl&@mentaire survenue par hasard dans le
bras A de l'unité 1l le succés de A a 50 %, homeégamt ainsi les résultats des deux unités...
et faisant disparaitre toute différence entre dlageiment A et B, de facon concordante dans
les deux centres!

Des résultats obtenus a partir d'un petit nombrpatients éveillent un certain scepticisme. Il
existe cependant des "garde-fous" statistiquesriregp sous la forme d'intervalle de
confiance, permettant de "quantifier" le hasardsdanbtention des résultats et par conséquent
leur significativité. On admet en général que desultats sont significatifs lorsqu'ils ont
moins de 5 % de chances d'étre dus au hasard., Amsippelle I'erreur toujours possible de
conclure a une différence significative n'existaas réellement : alpha.

En d'autres termes, on demande le plus souvertegrer alpha soit inférieure a 5%.

Oublions maintenant l'unité Il et admettons queabemts soient vivants a un an dans le bras
B de l'unité I, ramenant ainsi le succes de ce ards %. Il n'y a plus de différence notable
entre les traitements A et B. Est-ce a dire quedksx traitements sont d'efficacité (ou
d'inefficacité) comparables ? Ou que l'étude alifail montrer une différence existant
réellement ?

Une étude doit inclure suffisamment de patientg gaffisamment puissante, pour avoir une
chance acceptable d'arriver a montrer une diff@&engstant réellement. Il existe la encore,
un "garde-fou" statistique permettant de quantifeeppuissance d'une étude, c'est-a-dire sa
chance d'arriver a une conclusion reflétant laitégjue I'on cherche a estimer : une bonne
étude doit avoir au moins 80 % de chances d'ardvegsoudre la question qu'elle s'était
posée, soit une puissance de 80 %. L'erreur, timssible, de conclure a tort qu'il n'y a pas
de différence entre les groupes comparés parcd'@ude a failli a montrer une différence
existant réellement, est appelé&ereur béta.

Autrement dit, on demande en général que l'erréta Boit inférieure a 20 %, ou que la
puissance soit supérieure a 80 %.
Puissance= 1 - béta.

Hasard d'échantillonnage et résultats obtenus sarthae I'erreur alpha ou béta représentent
donc les sources majeures d'erreur liées au madeguarécision d'une étude par ailleurs
correctement construite et menée. |l est posspmer diminuer ce risque d'erreur liée au
hasard, d'augmenter la taille de I'échantillon i&udon augmentera ainsi la puissance de
I'étude, on augmentera la significativité des massy et on améliorera les chances que
I'échantillon soit véritablement représentatif dgobpulation de patients atteints de la maladie
gue I'on se propose d'étudier.



Autrement dit, augmenter la taille de I'échantillétudié diminue l'erreur alpha, diminue
l'erreur béta, et diminue les erreurs liées aurdadachantillonnage.

Une revue systématique des essais effectués ethésiesa ainsi montré qu’en 2000, seuls 56
% des essais randomisés avaient une puissanceasidfi Le score s’est amélioré a 86 % en
2006, mais seuls 18 % des essais a résultats fségadiysaient leur risque d’erreur beta [1].
Cette étude reflete assez bien la tendance géerednakest rare que la puissance d’'une étude
soit considérée avant de conclure, peut-étre aaddbsence d'effet.

lI- LES BIAIS :

Contrairement aux erreurs précédentes, les biais &d'origine d'erreurs relatives a de
véritables vices de forme de I'étude, apparaissafitine quelconque des étapes de sa
conception. Un biais est -en principe- un traveue dion doit s'efforcer de réduire au
minimum ou de faire disparaitre - cela n'est pagtos possible -, avant de débuter I'étude
sur le terrain. Un biais n'est pas dd au hasard.

Les vices de forme sont nombreux et certains typé&studes prédisposent plus
particulierement a tel ou tel type de biais. OllieMinen a proposé une classification en trois
grandes catégories :

1- Les biais de sélection
2- Les biais de mesure, ou d'information, ou davase classification
3- Les éléments confondants

1- Les biais de sélection :
Les biais de sélection surviennent lorsque la [aion effectivement étudiée n'est pas

représentative de la population que lI'on voulaiid&r, et a laquelle on voudrait pouvoir
appliguer les résultats.

Trait plein : population que I'on veut étudier
Trait pointillé : population effectivement
atteinte

bY

Plusieurs facteurs peuvent concourir a produire bigis de sélection, qui peut étre
suffisamment important pour entacher la validité sultats :

Lescritéres d'inclusion et d'exclusionpeuvent ne pas avoir été adéquats. Imprécisalsiss
une trop grande incertitude quant a leur interpigiaet permettant ainsi, dans le cadre d'une
étude multicentrique, l'inclusion d'une populati@iérogene et différente selon les centres
participants. Trop restrictifs ou trop précis anttaire, excluant de I'étude un grand nombre
de sujets et mettant ainsi en péril la validitéeex¢ de I'étude : les résultats ne pourront étre



appligués au patient tout venant atteint de laglatiie étudiée, car trop différent du "modéle
idéal" sur lequel I'étude a été réellement basée.

Dans une étude cas-contrOle, la sensibilité et décificité des tests ou des critéres
diagnostiques de la maladie étudiée sont déterrtsnmeour la sélection des cas et des témoins
: trop sensibles, ils aboutiront a l'inclusion, slda groupe des cas, de patients non atteints de
la maladie étudiée. Trop spécifiques, ils aboutieohexclusion de patients réellement atteints
de la maladie. Une bonne spécificité est cepenplaiérable a une bonne sensibilité pour la
validité de I'étude [2].

La sélection des témoins dans une étude cas-cemgpiésente un élément trés important de
la construction de I'étude, dont les résultats dm#és sur la comparaison du groupe de
patients et du groupe de témoins. Le choix idéaltdmoins est réalisé par un tirage au sort
dans la population dont sont issus les cas (vapitte V). Ceci n'est pas toujours possible.
Ainsi, de nombreuses études recrutent les témamaida famille, les amis ou le voisinage
des cas.

Le biais de non-réponseeut représenter un biais de sélection importdmts anéme que les
étapes précédentes (choix des criteres d'inclustod’'exclusion, choix de la population
témoin dans une étude cas-contrdle) ont évitérdsliehes. Il peut survenir lorsqu’ un certain
nombre de patients pressentis pour entrer dangl¢ébhe répondent pas au courrier ou a
I'appel téléphonique les y invitant, ou refusenpddiciper a I'étude aprés avoir été informés.
Les sujets non-répondeurs ou refusant de partiéipétude peuvent étre différents des sujets
finalement inclus, qui dés lors ne seront plus ésentatifs de I'ensemble de la population
initialement ciblée. Certains auteurs se sont és@ étudier les sujets non-répondeurs et ont
effectivement mis en évidence des différences sdémographiques suffisamment
importantes pour modifier les résultats de I'étendigeprise [3].

Les biais de sélection possibles peuvent étre gtsddmu plus cachés :

Exemples :

- Le taux de réponse au questionnaire de Richartl B la prévalence de la
consommation excessive d’alcool et ses complicatipotentielles dans la cohorte des
meédecins britanniques a été de 73 %, versus 95Ukl@® questionnaires s’intéressant aux
complications du tabagisme. La réduction de 22 %espond sans doute a un biais de
sélection important, les non-répondeurs pour apitsstion socialement sensible étant sans
doute différents des répondeurs. Dés lors, la reedes complications du facteur de risque
est biaisée et les résultats de I'étude difficdaaterpréter, du moins sur le plan quantitatif
[4].

- Le biais de survie sélectiveonstitue un autre biais de sélection possible traitement

ne pourra s’appliquer, bien sir, qu'a des patieitants. Ceux-ci, dans la mesure ou le
temps 0 du début d’'une maladie est rarement cqmeuyent ne constituer que la fraction
survivante de la population initialement atteirgedonc la fraction de meilleur pronostic.
Une étude récente a cherché a quantifier ce baais texpression des résultats de la prise
en charge de patients admis a I'hopital pour inferclu myocarde : elle a pu montrer que
le biais de survie augmentait avec le délai d’adiis a I'hopital, et que ‘I'efficacité’
mesurée d’un traitement objectivement inefficacevadt, en réduction de mortalité, passer
de 4 & 27 % si le caractere changeant de la maadienction du temps passé était ignoré
[5] : les survivants, par définition, ont un mailiepronostic que les patients décédés
rapidement, et ce meilleur pronostic peut a tdre énis sur le compte du traitement. Ce
biais peut survenir aisément dans toute étudeérasihs ou de cohorte : ainsi, la mortalité
dans la ‘Cardiovascular Health Study’ (CHS), pouirthasée sur la population, était
inférieure de 40 % a celle observée dans plusihertes de patients enregistrés dans des
programmes d’assurance-maladie de type MedicareEtats-Unisalors que les patients



de la CHS étaient en moyenne plus agés et quedpogion d’hommes y était plus
importante[6]. La randomisation d’une population particuliere poaressai thérapeutique
ne le fait pas disparaitre, et divers biais de ctiéle peuvent toujours influencer les
résultats de I'essai [7].

Lorsque linclusion de témoins par tirage au soestnpas possible, il vaut mieux, d'une
maniere générale, préférer les contrbles recrugds de voisinage du patient aux amis
directs : ils sont plus susceptibles d’étre isseidadpopulation dont sont issus les cas, sans
pour autant partager toutes les habitudes ou fiectirl risque des cas comme pourraient le
faire les amis (notamment en terme de consommtdlmagique ou alcoolique) [8].

Le biais de détectionest un autre exemple de biais de sélection, soungndifficile a mettre
en évidence ou a quantifier.

Exemples :

- Un biais de détection possible a été longuememrutisdans les diverses études cas-
témoins s'intéressant a la relation entre oestroipEnapie substitutive de la
ménopause et survenue d'un cancer de 'endometie ¢hapitre V) [9], avec des
résultats contradictoires entre études montrant f@moins qu’'une étude construite
pour éviter un biais peut étre prise a son propree[10].

- L'utilité du dépistage du cancer du poumon a ébgtemps débattue, et les principales
études menées en Europe ou aux Etats-Unis fondéedasréalisation d'une
radiographie pulmonaire simple par an n’'ont pas tnéod’'avantage net en termes de
survie des patients dépistés. Une étude récerdetedfe au Japon, avec realisation de
scanners thoraciques systématiques, semble met&eidence une amélioration de la
survie des patients dépistés. Deux questions rnemues restent posées : celle d'un
biais de détection précoce du cancer allongeantstmplement la durée d'observation
des patients, et donc la survie observée, et dalle biais de détection tout court de
petits cancers moins agressifs non diagnostiguds sadiographie pulmonaire simple,
et dont le pronostic, potentiellement meilleur, nfiedes données de survie auparavant
collectées sur des patients plus graves [11].

- L’administration de finastéride, traitement de Peytrophie bénigne de la prostate, a
été associée dans un essai randomisé a une diomrdei 25 % de la prévalence de
cancer prostatique objectivé par biopsie par rdappar placebo. En revanche, la
prévalence de cancer de haut grade sous finastétaike supérieure a celle sous
placebo. En essayant d’en comprendre les raisessaliteurs ont montré que la
distribution du PSA dépendait du volume prostatiguec une diminution de la surface
sous la courbe ROC (voir chapitre IX) associée audmentation du volume
prostatique, et ceci en fonction du grade du cafagtrement dit, les PSA étaient plus
performants dans le diagnostic de cancer de hadegsur des prostates de petit
volume, par comparaison aux prostates augmentéegoldene, et I'augmentation
apparente de cancer de la prostate de haut gradelelggroupe finastéride était en
partie au moins, liée a leur détection facilitée [g diminution de volume de la
prostate... elle-méme en relation avec la priserbestéride [12].

Un biais de détection peut donc, en fonction dedhologie étudiée et des conditions
d’étude, jouer dans le sens du diagnostic de patfies moins graves avec amélioration
apparente, mais artéfactielle, du pronostic, ou giée sens du diagnostic de pathologies
plus graves avec aggravation apparente du pronostic



Chaque étude peut, en fonction de sa structure ¢ @gathologie impliguée, générer ses
propres biais de sélection et en produire de nawmweaon encore catalogués. Leur

recherche doit étre systématique dans la construde I'étude et systématique encore lors
de la lecture des résultats.

2- Les biais de mesure :

La sélection des patients (et des contrbles leéchsant) étant réalisée de la facon la moins
biaisée possible, peuvent survenir s de mesureencore appelébiais d'information

ou de mauvaise classification I'objet d'étude (le facteur de risque dans utglet cas-
témoins, lincidence d'une maladie dans une étudsppctive en cohorte, l'effet d'un
traitement dans un essai randomise, la prévalénodatteur de risque ou d'une maladie dans
une étude horizontale) a été mal mesuré. Les migeavent en étre multiples.

Le diagnostic d'une maladie, la mesure d'un eféetiétermination d'un facteur de risque
dépendent étroitement dedansibilité et de la spécificité de la méthoaise en oeuvre pour
les reconnaitre (test diagnostique, examen compitaine, échelle qualitative ou quantitative,
gualité de la question posée a l'interrogatoire).

Exemples:

- Le cancer colorectal compte parmi les premiers ex@naffectant les deux sexes, et le
dépistage de polypes ou de Iésions de petite ,taillpossible par des moyens non
invasifs, devrait permettre d’éviter I'évolution rge les cancers invasifs. La
vidéocapsule dans un essai récent a été compéaémknospie conventionnelle. Pour
des polypes de plus de 6 mm de diameétre, la SsilE@d) n’'a pas excédé 64 % et la
Sp (spécificiteé) 84 % ; des chiffres similaires @té retrouvés pour les adénomes
avanceés. La vidéocapsule appliquée sur de largaslgdmns conduirait pour l'instant
a de nombreux faux positifs et faux négatifs, ebajosi 'on voulait comparer le
pronostic d’une population dépistée et non dépistém biais vers le nul par ‘mixage’
des deux populations [13].

- L’'examen anatomo-pathologique est habituellementsidéré comme le ‘gold
standard’, ou étalon-or, pour le diagnostic deol@ésibénignes ou malignes : nous
n'avons pas mieux pour l'instant que le microscap@ntuellement aidé de méthodes
de marquage ou de biologie moléculaire, pour lgrthatic étiologique d’'une Iésion.
Quatre anatomo-pathologistes spécialistes en pafieolgastro-intestinale se sont
intéressés a leur reproductibilité inter-observatewsur I'examen de polypes
colorectaux, pour trouver que le coefficient derodpctibilité kappa, prenant en
compte les diagnostics concordants par simple dasardépassait pas... 49 % [14].

Il faut bien sdr s’entourer d’un maximum de préaag dans [utilisation des tests
diagnostiques, ou des mesures d’exposition. Malgl&, I'étude précise des tests, y compris
des tests étalon-or, met en évidence leurs lineitéss résultats des études les utilisant doivent
étre interprétés avec ces limites présentes aitekf@gtude de la reproductibilité, notamment,
met en évidence les limites de validité d'un tes#me lorsqu’il est appliqué par un médecin
expérimente.

Le biais de souvenirauquel sont particulierement exposées les étédespectives est un
autre inducteur fréquent de biais d'information.



Exemple: il a été rapporté que les avortements Iégauxgient représenter un facteur de
risque du cancer du sein. Lindefors-Harris et anit. comparé deux études cas-témoins, la
premiére utilisant comme source de données desviemes de patientes et de leurs
témoins, la seconde recueillant l'information deofa plus objective dans le registre
national suédois des avortements Iégaux. Le risgjaéif de cancer du sein en regard des
antécédents d'avortement s'est avéeré étre 1,pli@smportant dans I'étude basée sur les
interviews que dans I'étude utilisant les regis(différence significative). De plus, le
rapport entre la sous-estimation des avortemerds kgs témoins et la surestimation chez
les cas (données d'interrogatoire comparées auxédsrobjectives du registre) s'est avéré
étre égal a 22,4 ! [15].
Les sujets malades ont tendance a vouloir trouverexplication a leur maladie, alors que les
témoins sains ont tendance a oublier leur passacaiédLe biais de souvenir peut donc
expliquer des odds ratio anormalement élevés,tagfiénal ou peu la réalité et inducteurs de
conclusions faussées. L'importance de l'erreuriagan du résultat dépend cependant des
conditions des facteurs examinés (facteur de risiquns une étude cas-témoins) et peut étre
minime lorsque la prévalence du facteur de risqiidagble [16].

Les biais de mesure peuvent se rencontrer surdsiugpes de variables étudiées, que ce soit
des variables quantitatives de type dosage bioghien(les techniques de dosage ont leur
imprécision), des variables semi-quantitatives centiappréciation d’'un stade de tumeur (I,
Il, 1, ou V), car il existe des limites de détabilité des localisations secondaires viscérales
ou ganglionnaires, aux variables qualitatives comeeetaines données d’interrogatoire
(antécédents personnels ou familiaux « oubliésw)d@xamen anatomo-pathologique ou
radiologique (en faveur, ou non, de tel ou tel d@siic).

Il existe enfin desiais de mauvaise classificatioriés aux erreurs de manipulation des
données, aux erreurs de remplissage de questieanaire aux données fausses fournies
sciemment par des investigateurs peu scrupuleux...

Lorsque ce biais de mauvaise classification s'efeede facon bi-directionnelle (patients du
groupe A malencontreusement inclus dans le groupeetB patients du groupe B
malencontreusement inclus dans le groupe A), lasx dgoupes que l'on cherchait a
comparer, que l'on supposait initialement difféserguniformisent. La différence disparait
alors artificiellement et peut a I'extréme s'annules'agit du bias toward the null" anglo-
saxon. Cette vérité générale peut souffrir quelgxegptions, en cas d'exposition multiple en
particulier [17].

Lorsque le biais s'effectue de fagon uni-directala le résultat dépendra du sens du biais !
Dans une étude rétrospective avec surestimatiofackeur de risque dans le groupe des
patients et sous-estimation dans le groupe confcake de figure le plus souvent rencontré), il
y aura accroissement de l'odds ratio et par comsgcgurestimation du risque... Dans une
étude prospective de cohorte ou les perdus deesvensontreraient essentiellement chez les
sujets exposés (exemple : employés exposés d'urepese ayant fait faillite, obligés de
quitter la région pour des raisons professionngllesrisque relatif peut étre artificiellement
abaissé par défaut d'information uni-directionngl Iss perdus de vue (cas de figure en fait
inhabituel en pratique).

3- Les éléments confondants :

Indépendant des deux premiers types de biaididiss de confusionse produit lorsque
l'association observée sur le plan statistique oreespond pas a une reéalité biologique,



pathologique ou étio-pathogénique, mais s'expligue fait par un troisieme facteur,
réellement impliqué dans la physiopathologie daddadie étudiée.

Imaginons une étude de cohorte étudiant I'effetadteur de risque A sur la survenue de la
maladie B. Une étude de cohorte ne peut pas tdst@ombreuses hypothéses étiologiques
(contrairement a une étude cas-témoins rétrosggctv le facteur de risque A doit donc étre
fortement suspecté d'étre causal avant le déblétdee prospective. Imaginons maintenant
gue lI'on observe, dans la part de la populatiomss®iau facteur de risque A, une incidence
de la maladie B plus élevée que chez les sujets axposés. En conclure que A est
véritablement un agent étiologique semble logigle facteur de risque était présent avant
gue la maladie ne se déclare, et représente justemdacteur distinctif entre les sujets
devenus malades et les sujets restés sains.

Ceci est vrai a une condition : qu'il n'existe pasou plusieurs facteurs C, ou éléments
confondants, non mesurés dans I'étude, présertard gdart une association statistiquement
significative (correspondant a une réalité biologigou non) avec le facteur de risque A
étudié, et réellement impliqués d'autre part dargehése de la maladie B.

Facteur de risque réellement
causal C (non étudié)

\

Facteur de risque supposé Maladie supposée
causal A (étudié) résultante B

Cadre de I'étuc

Le facteur C, réellement causal mais ignoré darcmadkke de I'étude, fait donc apparaitre du
fait de son association avec le facteur A, ce @éertomme responsable de la maladie B dans
une association fallacieuse, statistiquement sagtife mais biologiquement non fondée.

Conséquence immédiate :

» Le véritable agent étiologique n'aura pas été meeconalgré le travail de recherche
entrepris.

Conséquences possibles :
* Une action d'éradication du facteur A dans le lupibvenir I'apparition de la maladie
B peut s'avérer tout a fait inefficace pour peu kpgsociation entre A et C ne soit que
statistique et non pas biologique. Autrement @tinhination du facteur A, si A n'est
pas physiguement lié a C, n'entrainera pas [I'éitiin du véritable facteur
étiologique et n‘aura pas d'effet sur l'incidenedadmaladie.



e Un agent thérapeutique élaboré contre le factedars le but de guérir la maladie B
n‘atteindra pas I'effet espére.
» Des programmes de recherche peuvent étre lancésmsuausse piste (situation non
exceptionnelle permettant parfois de faire avateceonnaissance!).
Exemple: Le SIDA est une maladie dont I'étiologie estraos® mais la transmission du
virus est plus fréquente dans des groupes ditsquei La prévalence élevée dans la
maladie dans le Bronx New-Yorkais a motivé la s&lon d'une étude visant a déterminer
les facteurs de risque particuliers des sujetsleéss utilisateurs de drogues. La prévalence
du SIDA s'est averée trois fois plus élevée chezpbtients de race noire comparés aux
malades de type caucasien, et la tentation de wenél une susceptibilité augmentée a
I'infection chez les premiers est facile...
En fait, le type de drogue employé n'était pas é&me dans les deux groupes pour des
raisons économiques. La cocaine était utiliseeepafiellement par les Noirs, et I'héroine
principalement par les Blancs. La cocaine, du &t sa durée d'action plus bréve,
nécessitait trois a quatre fois plus d'injectionge d'héroine et le risque potentiel de
transmission du virus se trouvait augmenté d'aufai}. Une analyse des données
contrblée par le facteur confondant (type de drpgueait permis une conclusion plus
précise.

Le biais de confusionpeut se glisser insidieusement dans les meilledtretes, a différentes
étapes de sa réalisation. Ainsi, Vach et Blettraarident comment l'utilisation correcte de
méthodes de traitement des données manquantededaditsides cas-contrdle peut amener a
créer un biais de confusion indépendant de la oaectgin méme de I'étude, mais apparaissant
lors de la phase d'analyse. Le reméde consistedéeétle facon plus précise, la répartition et
le pourquoi des données manquantes dans les di§éseus-groupes [19].

Les études réalisées a partir de bases de donnéefimatisées constituéesont sujettes
tout particulierement au biais de confusion. LeseBade données représentent une source
potentielle d'information souvent tres riche, maies n'ont pas été construites en vue d'une
étude précise. Elles ne peuvent donc pas prendrerapte les différentes possibilités de biais
inhérentes a chaque étude, et n'offrent pas lakplitésd'y remédier.

Exemple: Le réle des béta-blogueurs dans la préventioladealadie coronarienne chez
les patients hypertendus peut étre analysé dansadee de bases de données déja
constituées rassemblant les prescriptions et lardéte des médicaments, comme elles
existent dans les pays scandinaves. Les béta-hlogjieependant, sont prescrits dans
différentes indications, y compris le traitementldagine de poitrine, et l'intrication des
pathologies (HTA, angor, post-infarctus) chez un nmmé patient rend ['analyse
particulierement difficile.

L'utilisation d'informations rassemblées dans un difiérent de celui de I'étude que I'on
désire réaliser (but économique, évaluation d@fsemmation médicamenteuse et de son
évolution par exemple) est toujours sujette a ocaytet les conclusions de I'étude doivent
étre interprétées avec autant de prudence [20].

Correction du biais de confusion :

Il faut, pour que I'élément confondant puisse étmminé lors de I'analyse des données, qu'il
ait été prévu de collecter les informations le @nant, lors de la construction de I'étude, de
sorte gqu'il puisse étre contrdlé. Le contrble cstiesa établir des sous-groupes de patients en
fonction du facteur confondant suspecté, et a taldiassociation entre la maladie et le
facteur de risque étudié a l'intérieur de chaqus-gwoupe.



Exemple constitué a partir de données fictives inspiré&stidles parus: le risque
d’infection par le virus HIV semble augmenté cheg tirogués d’'un groupe ethnique A,

par rapport a un autre (B)

HIV + HIV -
Groupe A 287 163 450
Groupe B 163 287 450
450 450

OR = 287287 = 3,1

168163

Si I'on admet que les sujets du groupe A utilidaméférentiellement la cocaine et se
piquaient quatre fois plus souvent, le type de deogtilisé représente alors un élément
confondant qu'il faut contréler : on construit demis-groupes sur la base de la drogue

utilisée :

Cocaine Héroine
Groupe A Groupe B Groupe A Groupe B
HIV+ 275 138 12 25 450
HIV- 25 12 138 275 450
300 150 150 300

Puis on calcule les odds ratio pour chaque sougpgro
1- Sous-groupe cocaine : 2- Sous-groupe Heéroin

OR =275x 12 = 0,95
25x 138

OR = 1275 = 0,95
13825

et I'on s'apercoit que la différence observéeaieiinent disparait et était a mettre sur le
compte, en fait, de la drogue utilisée et du nonakirgections quotidiennes.

Le contrble par I'élément confondant lors de I'gsmlstatistique n'est bien sOr possible que si
I'élément confondant potentiel est déja suspecat® de la construction de I'étude et si les
données sont recueillies en conséquence !

Une autre méthode de contrdle statistique de I'éféntonfondant peut se montrer plus
puissante car elle ne nécessite pas la divisidiedeantillon initial en sous-groupes : il s’agit

del'analyse multivariée en régression logistiquans laquelle I'élément confondant potentiel
peut étre introduit comme variable indépendantda ius grande part du pouvoir explicatif
revient a I'élément confondant potentiel au détrimdu facteur de risque supposé initial,
I'élément confondant sera retenu dans le modelenwmsignificatif, et le facteur de risque

supposée initial en verra sa significativité amoiagdvoire annulée.

D- MODIFICATEURS D'EFFET, OU FACTEURS MODIFIANTS :



Nous avons vu qu'un facteur confondant représemtefagteur causal véritable, dont
l'ignorance dans une étude fait attribuer a tortelsponsabilité causale a un autre facteur
mesuré dans I'étude et statistiquement mais ndodipement associé a la survenue de la
maladie.

Il faut bien différencier facteurs confondantsattéurs modifiants : un facteur modifiant est,
par définition, un agent qui va modifier la relatiexistant entre un facteur réellement causal
et la maladie qui en résulte. Il y a interactiotrete facteur causal et le facteur modifiant.
Plusieurs cas de figure peuvent se présenter :

Facteur modifiant M
(Effet + ou -)

Facteur causal A Maladie résultante B

v

1- Le facteur modifiant M ne joue pas de role pathogem s'il est isolé, mais accentue le
réle du facteur causal A lorsque A et M sont présdms simultanément. Par exemple, le
virus delta ne peut a lui seul, provoquer une higdEn association avec le virus de I'hépatite
B, il renforce le réle pathogene de ce dernier aggravation de I'hépatite et évolution plus
fréquente vers la chronicité et la cirrhostseul, ne peut pas provoquer la maladie B.

2- Le facteur modifiant M ne joue pas de role lorsquli est isolé, mais atténue le réle du
facteur causal A lorsqu'ils sont associésC'est le cas des mécanismes de protection
géneétiques ou acquis contre une affection : le gEené&a drépanocytose ne joue aucun réle
dans l'infection palustre. Cependant, sa présefiéathétérozygote diminue la sévérité de la
maladie due au Plasmodium par diminution de la d&pale ce dernier a parasiter les
globules rouges.

3- Le facteur modifiant M joue un réle dans la genésele la maladie, mais sa présence
associée au facteur causal A résulte en une multightion d'effets et non en l'addition de
leurs effets séparés M et A sont synergiques. Le tabac et I'hyperamsiont deux facteurs
de risque bien connus des maladies cardio-vasesldieur association aboutit cependant a
une multiplication, et non pas une addition, dgues

4- Le facteur modifiant M joue un réle dans la genéseée la maladie, mais sa présence
associée au facteur causal A diminue son pouvoir ffeogéne: M et A sont antagonistes.
Cette situation, malheureusement assez rare enditédgourrait illustrer la vieille théorie
d’Hippocrate du combat du mal par le mal ? Il serdit ainsi que l'augmentation du
cholestérol au niveau du cerveau observée chegaliesits alcooliques antagoniserait en fait,
I'action de l'alcool sur les connections neurongy.



5- L’effet antagoniste peut parfois s’exercer... au déiment d’'un bénéfice final Plusieurs
études ont montré une diminution du risque de casale-rectal chez les patientes prenant du
calcium et de la vitamine D en prévention de l'opterose. Cet effet bénéfique n’'a pas été
retrouvé dans un essai randomisé, dont un bras reop également un traitement par
oestrogenes. Il s’avére que dans cet essai, lé®geses ont agi comme modificateur d’effet
antagoniste sur l'action de calcium et de la viteanD, pour en annuler I'effet préventif
bénéfique [22].

Comment, en pratiqgue épidémiologique, différencierfacteur de confusion et facteur
modificateur d'effet ?

L'analyse controlée par le facteur de confusiortyfe de drogue dans I'exemple précédent)
permettait d'éliminer la responsabilité d'un facteresumeé causal a tort (le groupe ethnique).
L'analyse contrélée par le facteur modificateuffefgpermettra, de méme, d'établir le role de
chaque facteur causal. Imaginons qu'une étude Herteosur les méfaits du tabac en
pathologie ORL donne les résultats suivants apmésuivi de 10 ans :

Tabac + Tabac -
Cancer ORL + 200 60
Cancer ORL - 600 740

800 800

S'agissant d'une étude de cohorte, nous calcueninctidences cumulées sur 10 ans des
cancers ORL dans le groupe de patients tabagiquegmwupe de patients non tabagiques :

Groupe tabac : Incidence = 200/800 = 25 %
Groupe sans tabac : Incidence = 60/800 = 7,5 %

L'alcool étant connu comme facteur de risque desera ORL, les coordinateurs de I'étude
avaient prévu d'en mesurer la consommation, de gac celle du tabac, chez tous les
membres de la cohorte. Une analyse contr6lée gacteur alcool est effectuée, qui donne les
résultats suivants:

Alcool + Alcool -
Tabac + Tabac - Tabac + Tabac -
Cancer ORL + 160 40 40 20
Cancer ORL - 240 360 360 380
Total 400 400 400 400
Incidence 40% 10% 10% 5%

Nous voyons tout d'abord que de contrbler par talike alcool ne fait disparaitre la relation
entre tabac et cancer : l'incidence des cancers DRt les sujets tabagiques est toujours plus
élevée que chez les sujets non tabagiques. L'attesti donc pas un facteur confondant de la
relation tabac-cancer, qui existe réellement.

Nous voyons ensuite que le groupe (tabac - algoalun risque de cancer ORL de 5 %, les
groupes (Tabac + Alcool -) et (Tabac - Alcool +)nisgue équivalent de 10 %, et le groupe
(Tabac + Alcool +) un risque non pas de 20 % (sorde®erisques séparées de I'Alcool et du



Tabac), mais de 40 %. Nous sommes dans la situation I'alcool est a lui seul un facteur de
risque de la maladie (car le groupe sans alcoat aisgue plus faible que le groupe avec
alcool) et un facteur modifiant le risque toxiquetdbac en l'augmentant.

Nous remarquons enfin que l'incidence brute de 2%a%s le groupe (Tabac+) est comprise
entre l'incidence de 40 % dans le groupe (TabacbdM) et l'incidence de 10 % dans le
groupe (Tabac+ Alcool-). De méme, l'incidence bree7,5 % dans le groupe (Tabac-) est
comprise entre l'incidence de 10 % dans le grolipbdc- Alcool +) et l'incidence de 5 % du
groupe (Tabac- Alcool-). Cette relation, que I'aufprésumer comme suit, est caractéristique
de role de facteur modifiant de la variable M @ayuelle est fait le contréle dans I'analyse :

Incidence groupe M - < incidence brute < Incidegipe M +

Lorsque le role exact (facteur confondant ou factewdifiant ?) d'une variable dans la
genese d'une maladie est inconnu, l'analyse céetidr cette variable permet d'une part de
reconnaitre son caractere, et d'autre part, daoasled’'un facteur modifiant, de quantifier le
sens (synergie ou antagonisme ?) et I'ampleur exdeetia modification d'effet d'un facteur
causal.

Dans notre exemple, tabagisme ou alcoolisme poignsent multiplient le risque de cancer
ORL par 2 (10 % versus 5 %), et, associés, pad8{4ersus 5 %).

E- COMMENT INTERPRETER UNE ETUDE EPIDEMIOLOGIQUE ?

Les biais structurels des études cliniques que menens de détailler expliquent sans doute
nombre de résultats divergents observés danstématiire. D'autres facteurs cependant ne
doivent pas étre oubliés :

E1l- La qualité de I'analyse statistique :

Le type d'analyse statistique, les tests emploiggsplication aux questions posées doivent
étre définis dés la construction de I'étude. Celanet d'une part de recueillir les données sous
la forme adéquate a l'analyse, évitant ainsi lesipogations inopportunes, et d'autre part de
tester de facon rigoureuse les hypothéses initiategvitant la multiplication des calculs
effectués au hasard des données. En d'autres tdenmasltiplication des comparaisons, des
calculs de test d'association expose a deécouvria eflécrire comme statistiquement
significatives des différences ou des associatipasir lesquelles le coefficient de
significativité n'est significatif que par hasard.
Exemples :

» Certains logiciels de statistique permettent d'étadbes matrices de corrélations
entre toutes, ou une partie, des données collecléesagit de corrélations
statistiqgues, ne correspondant pas obligatoirendenine réalité biologique ou
épidémiologique. Si l'on accepte un coefficientrdigr alpha de 5 % et si I'on
effectue au hasard 100 tests de corrélation, 5 efe tests peuvent s'avérer
faussement significatifs car correspondant aux 8'@&treur admise. Le risque est
grand ensuite, si I'on ne publie que les 5 résultatenus positifs sans indiquer
gu'ils ont été observeés du fait du hasard dan®udd 100 tests, de ne porter a la
connaissance des lecteurs qu'un artefact statstitjis'agit de la publication de
résultats ne répondant pas a une hypothese dackehme-établie.



* Tous les logiciels rendent I'analyse statistiques tfacile et rapide, par rapport au
temps nécessaire aux calculs effectués manuellemé&tdonc, ils exposent tous
au risque deests multiples sans rationnel pré-étaldt au risque de valeurs de p
significatives juste... par hasard.

L'erreur alpha communément admise a 5 % releve ahoix arbitraire. Le risque au terme
d'une analyse statistique bien conduite d'obtenirrésultat positif par chance ou hasard
subsiste toujours, et il suffit parfois de l'adjbor de quelques cas supplémentaires a une
série pour qu'alpha passe a 6 ou 7 % et que lekatsssoient tenus comme non significatifs...
Abaisser alpha augmente la fiabilité des résultats.

E2- Les études non publiées :

Une étude a résultats négatifs a généralement ndeirtchance d'étre publiée qu'une étude a
résultats positifs (les grandes études multicemsgmises a part). Il existe donc dans la
littérature unbiais vers les résultats positifsparticulierement important sur le plan pratique
pour les études de thérapeutique alors qu'il sergobrtant de savoir que l'efficacité d'un
traitement n'est pas retrouvée de fagcon réguliares dlifférents centres investigateurs. Le
biais de publication est un biais invisible s'il n'existe pas de regisie I'ensemble des études
réalisées, publiées ou non. Lorsqu’un tel registtiste, comparer les résultats publiés aux
résultats effectivement obtenus, mais parfois nobligs, met en évidence une différence
significative et une influence manifeste du biasndn-publication [23].

E3- Toute étude doit étre interprétée dans le sbtmtplus large des connaissances déja
acquises :

B. A. Hill proposait en 1963 critéres d'interprétation d'une étude épidémiologique [24] :

1- Force de l'association observée une association a d'autant plus de chances d'étr
réelle que son amplitude mesurée est plus impertddas risques relatifs inférieurs a 2
sont faibles.

2- Reproductibilité : un résultat sera d'autant plus fiable qu'il restouvé, comme en
biologie, par différents investigateurs.

3- Spécificité : une relation de causalité spécifigue entre wtefa de risque et une
maladie donnée est un argument supplémentaire adorettre la responsabilité du
facteur. Exemple : BK et tuberculose, alors quae Iésitera & reconnaitre comme
pathogéniques d'une Iésion pulmonaire des gerntesuvés dans les crachats... Un

facteur de risque peut cependant intervenir ddféreintes maladies.

4- Temporalité : établir que la cause supposée précede l'effestat® représente un
argument de poids !

5- Gradient biologique : l'augmentation ou la diminution de l'incidencangé maladie
sous l'influence de l'augmentation ou la diminutdm la fréquence ou de l'intensité de
I'exposition, rend la responsabilité pathogénigeidekposition plus probable.

6- Plausibilité : sa définition souffre de toute évidence de naukrbiais, mais le bon
sens reste utile méme dans les démarches sciartflgs plus avancées !



7- Cohérence: des résultats seront plus vraisemblables §tiggrent dans le cadre des
connaissances acquises comme solides sans trdmuldsverser... Il y a bien sir des
exceptions historiques notables.

8- Expérimentation : elle n'est pas toujours possible en Epidémielogiais peut venir
conforter des données observées sur le terrain.

9- Analogie : ce critere a lui aussi ses limites, mais laegedgdance d'un phénomene
observé avec d'autres phénomeénes déja connusqeeoittiee sa crédibilité.

E4- Application des résultats d'une étude a urviddi:

Les études de groupes sont nécessaires afin dex rneuer la réalité d'ensemble d'une

pathologie ou d'un traitement, impossible a apprdée a partir d'un seul ou de quelques
patients. Elles permettent d'observer au niveawrdupe des tendances générales, et I'on
appliguera les conclusions au niveau de groupex alaes résultats raisonnablement

prévisiblescar escomptés sur les données recueillies au nig@augroupe:

Exemple La vaccination anti-variolique a permis d'éragéigla maladie de la surface du
globe, donc de réduire l'incidence a O/an/millidmaditants.

Corollaire: les individus semblent actuellementi@gés de facon définitive contre la
maladie au prix cependant d'un certain nombre éf@malites vaccinales graves, survenues
chez des patients qui peut-étre n'auraient jant@iateeints de la maladiée bénéfice
individuel peut étre dissocié du bénéfice de groupe

En pratique, le clinicien est souvent confronté es dituations ou le poids respectif du
bénéfice et du risque pour un individu précis estuzoup plus difficile a apprécier, malgreé la
réalisation d'études extensives :

Exemple: La plupart des études de la thrombolyse a lselegué de l'infarctus du
myocarde ont montré une réduction de la mortalitgphaliere chez les patients traités. Il
s'agit donc de résultats confirmés, et d'autard fihbles que I'amplitude de la réduction
est semblable d'une étude a l'autre (environ 2DdN)s I'étude GISSI, la mortalité globale
passe de 13 % dans le groupe non traité, a 10,@ld groupe traité (réduction de 2,3 %
en valeur absolue, de 18 % = [(10,3 - 13)/13] x &0@aleur relative) [25].

Les accidents neurologiques sous thrombolyse sureig® cependant de fagon non
exceptionnelle dans 0,94 a 1,33 % des cas [26itefrB000 patients par thrombolyse a la
phase aigué revient a éviter 23 déces durant ladeed'hospitalisation, mais a provoquer
10 a 13 accidents neurologiques présumeés hémouesyid.e bénéfice est supérieur au
risque et le traitement donc licite, mais le cliaicface a son patient n'a que trés peu de
moyens de savoir, méme en respectant les contieatiahs des thrombolytiques, si :

1- son malade fait partie des 23 patients cousantisque mortel en cas de non-
administration du traitement;

2- son malade ne fait pas partie des 13 patieotsanot un risque d'hémorragie
cérébrale sous traitement;

3- son malade ne fait pas partie des 977 patpEnislequel le bénéfice du traitement
en termes de survie est nul.



L'épidémiologiste peut chercher a mieux définir flesteurs pronostiques, les indications du
traitement, les caractéristiques des patients noméliarés. Cependant, son ouitil
méthodologique n'est pas adapté a I'étude padieutie I'individu et il ne peut fournir qu'une
orientation générale (précieuse) a moduler paiitecien en fonction du cas présent. Les
arbres de décision cherchent a combler cette laeaonatégrant les particularités propres a
chaque patient, mais ils restent d'applicationaiiéf et ne peuvent pas étre employés de facon
routiniere.

Conclusion

Les techniques épidémiologiques appliquées a laerebe épidémiologique pure ou a la
recherche clinique ont donc, comme toute technitpes limitations tant dans leur champ
exploratoire que dans leurs possibilités dintagtién. Elles n'en demeurent pas moins
indispensables et inégalées jusqu'a présent cHamgugue I'on veut mesurer un phénoméne
affectant le vivant dans son environnement normagkc l'ensemble des interactions le
caractérisant, en-dehors des conditions artifiesetl'isolement d'un laboratoire. Elles restent
le seul outil capable de vérifier sur le terraies Ihypotheses engendréasvitro ou par
I'expérimentation. Elles permettent enfin d'atteéba chaque facteur le poids qui lui revient
dans la réalité dans son action pathogénique, @bggiologique ou thérapeutique... mais
elles doivent, du fait de la complexité des phénweséju'elles survolent et tentent de décrire
de facon globale, étre maniées avec la connaissknieeirs défauts. Elles sont a la médecine,
ce que le solfege est a la musique : nécessailig,insaffisant pour interpréter la partition et
'adapter au moment présent.
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