Cours d’épidémio #4 pour fellow de l’urgence version Jan 2008

Cours d’épidémio #4  Biais et facteurs confondants
Objectifs du cours:

· Connaître les types d’erreurs évoquées lors d’études épidémiologiques
· Savoir définir et reconnaître un biais

· Savoir définir et reconnaître un facteur confondant

· Savoir définir une modification d’effet

· Connaître les stratégies visant à minimiser les biais et facteurs confondants  

Lecture :
· Sunday Clark, MPH, Thomas Costantino, MD, Gail Rudnitsky, MD and Carlos A. Camargo, jr., MD, DrPH. Observational Study of Intravenous versus Oral Corticosteroids for Acute Asthma: An Example of Confounding by Severity. Acad Emerg Med 2005; 12: 439-445. http://www.aemj.org/cgi/content/full/12/5/439
Question #1

De plus en plus, on suggère d’utiliser des programmes informatiques de base de donnée où l’on doit entrer les données en double (par 2 transcripteurs). Pourquoi fait-on cela ?
Si vous n’utilisez pas cette technique, quels sont les risques potentiels pour votre étude ?
Question #2
À votre avis, qu’est-ce qui est pire une erreur systématique ou des erreurs aléatoires ? Et pourquoi ?

Question #3 
Voici 3 tableaux résumant une étude de cohorte avec des hommes et des femmes. 
	
	Exposition +
	Exposition -

	Cas
	70
	50

	Témoin
	50
	70


Odds ratio : 

Voici une sous-analyse de cette étude pour les hommes

	
	Exposition +
	Exposition -

	Cas
	60
	30

	Témoin
	20
	10


Odds ratio : 

Voici la sous-analyse pour les femmes

	
	Exposition +
	Exposition -

	Cas
	10
	20

	Témoin
	30
	60


Odds ratio : 

Quelle est votre analyse de la situation ?

Question #4

Voici 3 tableaux résumant une autre étude. 

	
	Exposition +
	Exposition -

	Cas
	50
	30

	Témoin
	40
	50


Odds ratio : 

Sous analyse pour les hommes

	
	Exposition +
	Exposition -

	Cas
	10
	20

	Témoin
	20
	40


Odds ratio : 

Sous analyse pour les femmes

	
	Exposition +
	Exposition -

	Cas
	40
	10

	Témoin
	20
	10


Odds ratio : 

Quelle est votre analyse de la situation ?
Question # 5

a) Comment évalue-t-on le risque de biais lorsqu’on lit un article scientifique ? Que faut-il rechercher ?

b) Les études randomisées sont-elles plus à risque de biais de sélection ou de biais d’information ?

Question #6

Dites de quel type de biais serait susceptible les études suivantes :

· Une étude cas-témoin sur l’association entre l’origine ethnique et la maladie de kawasaki.

· Une étude randomisée entre une approche chirurgicale vs médicale sur la qualité de vie chez les patients avec insuffisance cardiaque. Le tout évaluée par un questionnaire mené par un psychologue.
· Une étude randomisée clinique sur le traitement du pied d’athlète. Recrutement par une annonce dans les journaux.

Question #7

Nommez les 5 façons de contrôler pour les facteurs confondants.

Question # 8

Les infirmières de l’urgence sont invitées à participer à une étude comparant la variabilité inter-observateur dans le triage des patients en utilisant 2 techniques. La première est l’utilisation de l’ancien système de triage (version papier) tandis que la deuxième est l’utilisation d’une version informatisée (statdev). Elles n’ont pas toutes acceptée de participer à l’étude. L’exposition est (triage informatisé vs standard) et le outcome est la variabilité entre les observations (score kappa). Les auteurs tentent de démontrer que l’utilisation de l’ordinateur va diminuer la variabilité dans le triage. 

Quels sont les biais possible dans cette étude ? 
Comment minimiser ces biais ?

Quels sont les facteurs confondant possible dans cette étude ?

Question # 9

Dans l’article de Clark sur l’effet confondant de la sévérité dans l’asthme.

Faites les tableaux suivants 

Pour la population totale

	
	Cortico IV
	Cortico PO

	Admission + observ
	
	

	Congé
	
	


Odds ratio : 

	
	Cortico IV
	Cortico PO

	Symptômes sévères
	
	

	Pas sévère
	
	


Odds ratio : 

Quelle table manque-t-il pour prouver que la sévérité est un facteur confondant ?
4 Les erreurs lors d’études épidémiologiques
Toutes les études épidémiologiques sont susceptibles d'inclure des erreurs car elles sont basées sur des mesures qui ne sont jamais parfaites. Il existe 2 types d’erreurs pouvant affecter les conclusions d’une étude épidémiologique: Les erreurs aléatoires et les erreurs systématiques. Ces 2 types d’erreurs ont des conséquences différentes sur les conclusions d’une étude. Voici un schéma résumant les types d’erreur :
- Erreurs aléatoires
- Erreurs systématiques

Biais de sélection



Biais d’échantillonnage


Biais de recrutement


Biais d’autosélection



Biais d’indication



Biais par survie sélective


Biais d’information ou d’observation



Biais de rappel



L’effet Hawthorne



Biais d’évaluation



Biais par perte de suivi

4.1 Les erreurs aléatoires

Les erreurs aléatoires sont des erreurs dont la distribution est exclusivement attribuables au hasard. Elles ont tendance à diminuer la précision des résultats parce que les valeurs mesurées sont plus éloignées de la valeur réelle. Ainsi la valeur moyenne obtenue devrait normalement ressembler à la VRAIE valeur de la moyenne mais l’intervalle de confiance augmentera avec l’imprécision. La précision d'une estimation est proportionnellement reliée à la taille (n) de l'échantillon et inversement reliée à la variabilité (X) du paramètre étudié. Les erreurs aléatoires font que les divers groupes ont tendance à se ressembler. Ceci biaise les résultats vers l’hypothèse nulle qu’il n’y a pas de différence entre les 2 groupes. 
L’utilisation d’une méthode de mesure plus précise permet de diminuer les erreurs aléatoires et, par conséquent, la variabilité des résultats. D’autre part, un observateur nonchalant ou quelqu’un qui fait des erreurs en transcrivant les résultats dans la base de donnée augmente le taux d’erreurs aléatoires amenant une baisse de la précision (intervalle de confiance plus large). Plus l’intervalle de confiance est étroit, meilleure est la précision d’une mesure. 

Voici quelques causes d’erreur aléatoire :

· Un instrument de mesure mal calibré ou défectueux

· Une grande variabilité temporelle de la mesure

· Des participants qui ne répondent pas correctement à un questionnaire
· Des erreurs de transcription dans la base de donnée
Toutes ces erreurs diminuent la précision de l’étude et augmente l’intervalle de confiance des résultats. Ceci à pour effet de minimiser les chances de trouver une différence entre 2 groupes ou de noter une relation entre un facteur de risque et un événement.
Voici une représentation graphique de deux études. La courbe représente la distribution des résultats obtenus pour une mesure. La première étude contient peu d’erreurs aléatoires tandis que la deuxième en contient beaucoup. On voit donc une courbe de distribution plus étendue pour la deuxième étude.
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4.2 Les erreurs systématiques

Les erreurs systématiques sont des erreurs qui se produisent lorsque la probabilité de commettre une erreur est différente pour les 2 groupes à évaluer. Il s’agit donc d’erreurs qui se font toujours dans un sens (systématique). Ceci créé un déséquilibre menant à une conclusion biaisée. On défini le biais par la présence d’erreurs systématiques dans une étude menant à une évaluation erronée de la relation entre l’exposition et la maladie. La présence de biais nuit à la validité des résultats. Contrairement au hasard, il est très difficile de quantifier un biais. Il faut donc tout faire pour minimiser les risques de biais dans l’élaboration de la méthodologie des études.

Il existe peu de liens entre la précision (reliée aux erreurs aléatoires) et les biais (relié aux erreurs systématiques) ; Une étude peut avoir des résultats très précis (reproductibles) mais qui ne reflètent pas la réalité (biaisé) et vice-versa.
Voici une représentation graphique de deux études ayant peu d’erreurs aléatoires. La première ne contient pas d’erreur systématique tandis que la deuxième en contient.


[image: image2]
Les types de biais

On différencie trois grands types de biais :
· Le biais de sélection qui est relié au mode de recrutement des patients dans l’étude

· Le biais d’observation est relié à l’évaluation du patient une fois qu’il est recruté
· Le biais d’analyse qui se caractérise par la présence d’un autre facteur confondant reliée à l’exposition et au devenir du patient. Ce type de biais sera discuté plus loin
4.2.1 Les biais de sélection
Les biais de sélections se produisent au moment d’inclure un participant dans une étude. Il peut s’agir de l’inclusion de patients qui ne représentent pas la population générale qu’ils doivent représenter (lors d’étude descriptives) ou du recrutement différentiel de patients selon leur exposition (lors d’étude analytiques). Il y a généralement un biais de sélection lorsque l’identification des participants selon leur statut d’exposition (dans une étude de cohorte) ou de maladie (dans une étude cas-témoin) est aussi influencée par un autre aspect impliqué dans de la relation exposition-outcome. Les types d’étude les plus à risque de biais de sélection sont les études rétrospectives (comme les études cas-témoin). Dans ces études, la maladie et l’exposition ont déjà eu lieu et ceci peut influencer le recrutement des participants. D’autre part, les études prospectives ont un faible risque de biais de sélection parce que la maladie n’a pas encore eu lieu au moment du recrutement. Voici différents types de biais de sélection :
Les biais d’échantillonnage se produisent lorsque les participants recrutés ne sont pas représentatifs de la population générale qu’ils doivent représenter. Ces participants possèdent certaines caractéristiques différentes de la population générale. On retrouve ce type de biais dans les études descriptives (pour mesurer la prévalence, incidence, etc.). Par exemple, dans une étude sur la prévalence de l’asthme chez l’enfant, un chercheur effectuant le recrutement des participants dans certaines écoles francophones de Montréal pourrait avoir des taux biaisés parce qu’il n’évalue pas les populations de nouveaux arrivant ne parlant pas le français. Un autre exemple serait de recruter les participants à l’urgence pour évaluer la prévalence d’asthme chez les enfants.
Les biais de recrutement se produisent lorsque le système (ou la personne responsable) de recrutement fait en sorte que les participants choisis possèdent certaines caractéristique reliées à la maladie d’intérêt. On retrouve ce type de biais dans les études analytiques (Exemple cas-témoin). Voici un exemple :

· Étude cas-témoin sur l’association possible entre les accidents sportifs et le fait de participer à un tournoi. Une personne chargée de recruter des patients pourrait inconsciemment être tenté de recruter de façon plus agressive les patients blessés lors de tournoi sportif. Ceci aurait pour effet d’augmenter faussement le Odds ratio en faveur d’une association entre les 2 événements.

Les biais d'autosélection se produisent lorsque les participants doivent s’inscrire eux-mêmes pour participer à l’étude (volontaire).  Les volontaires ne représentent habituellement pas la population générale. Voici un exemple :


- Un sondage mené auprès des médecins pour connaître leurs besoins en support informatique obtient un taux de réponse est très bas (25%). Il est très probable que cet échantillon ne soit pas représentatif de la population générale des médecins. On peut même supposer que les répondants seront des médecins intéressés par le sujet. Ils ont probablement des connaissances et des besoins différents de la population totale des médecins.
Les biais d'indication se produisent lorsque le facteur d’exposition étudié fait parti des critères de diagnostic utilisés par les médecins ou augmente la possibilité de détecter la maladie. Voici un exemple :

- Une étude cas-témoin sur les risques d’embolie pulmonaire associés à la prise de contraceptif oraux a montré une association. Par contre, il fut démontré que pour la même patiente avec des résultats de scintigraphie équivoque, un médecin pouvait changer son diagnostic selon que la patiente prenait ou non des contraceptifs. Ce type de biais tend à augmenter les associations entre le facteur d’exposition et la maladie.
Enfin les biais par survie sélective se produisent lorsque le décès précoce de certains patients les empêche de participer à l’étude.
4.2.2 Les biais d’information ou d’observation

Les biais d’observation résultent d’erreurs systématiques dans la collecte de l’information au sujet de l’exposition ou du devenir après que le participant fut recruté. On retrouve ces biais dans tous les types d’études parce qu’ils concernent l’évaluation du participant après qu’il fut recruté ou même randomisé. Le risque de biais est plus élevé lorsque l’évaluateur en charge de déterminer le statut du patient (cas/témoin ou exposé/non-exposé)  connaît déjà l’autre statut de l’axe exposition-outcome. Voici différents types de biais d’observation :
Les biais de rappel se produisent dans les études rétrospectives lorsque les participants ont des souvenirs différents de leur exposition selon leur groupe. La différence de rappel peut être secondaire aux connaissances et idées pré-conçues du patient ou de l’évaluateur. Voici un exemple :
· Une étude cas-témoin évalue l’association entre le risque de thrombophlébite et le fait de voyager en avion. Il est possible que les patients atteints de thrombophlébite se rappellent mieux d’avoir voyagé en avion car on leur a demandé souvent lors de l’anamnèse (par l’externe, le résident, le médecin et le chercheur) en comparaison avec un groupe contrôle de patients avec une autre condition médicale. Ce biais augmentera le OR d’une association voyage-thrombophlébite.

L’effet « Hawthorne » est un autre type de biais relié au comportement des participants à une étude prospective. La rationnelle de cet effet est que les gens agissent différemment lorsqu’ils se savent observés. Ainsi, ils adopteront habituellement des comportements plus sains ou socialement plus acceptables. Il est possible que cette amélioration modifie les différences entre divers groupes étudiés.
Les biais d’évaluation secondaires aux évaluateurs sont fréquents. La connaissance préalable des facteurs d'exposition suspects (biais par suspicion d'exposition) ou des pathologies concernées (biais par suspicion diagnostique) peut entraîner un "excès de zèle" de l'évaluateur, l'amenant à rechercher préférentiellement les facteurs d'exposition évoqués ou à approfondir l'enquête auprès des seuls sujets malades, cela afin de trouver "quelque chose".
Les biais par perte de suivi (lost to follow-up) peuvent se produire lors de toutes les études prospectives et ils constituent l’un des rares biais possibles lors d’étude clinique randomisée. Il est bien connu que les patients perdus au suivi ont généralement un moins bon devenir que ceux qui restent dans l’étude. Le risque de biais est élevé si les taux de perte au suivi sont différents dans les 2 groupes étudiés. 
Les erreurs de classification des participants pourra avoir des effets divers selon qu’elles soient différentielles ou non : Les erreurs de classification non-différentielles sont des erreurs qui se produisent avec des taux semblables dans des directions semblables pour les divers groupes étudiés. Ces erreurs biaiseront toujours les études vers l’hypothèse nulle car il s’agit d’erreur distribuée au hasard qui font que les différents groupes se ressembleront de plus en plus. Les erreurs de classification différentielles sont des erreurs qui se produisent différemment pour les 2 groupes. Par exemple, un évaluateur surévaluera le taux d’exposition dans le groupe cas et sous-évaluera l’exposition chez les contrôles. Ce type d’erreur peu biaiser les conclusions dans n’importe quelle direction.  Voici des exemples d’erreur de classification différentielle et non-différentielle :


Étude cas-témoin sur le risque de mort subite du nourrisson et le fait de dormir sur le ventre. Voici les VRAIES valeurs :
	
	Exposition +
	Exposition -

	Cas
	20
	80

	Témoin
	10
	90


Odds ratio : (20/80)  / (10/90)
= 2.25
Voici la même étude où les chercheur se sont trompés dans l’assignation de l’exposition chez 10 patients dans chaque groupes au hasard : Erreur non différentielle  
	
	Exposition +
	Exposition -

	Cas
	20-2 +8 = 26
	80-8+2 = 74

	Témoin
	10-1+9 = 18
	90-9+1 = 82


Odds ratio : (26/74)  / (18/82)
= 1.67 
Voici la même étude où les chercheur se sont trompés dans l’assignation de l’exposition chez 5 patients dans chaque groupes : ils ont surestimé l’exposition des cas et sous estimé l’exposition des témoins : Erreur différentielle  
	
	Exposition +
	Exposition -

	Cas
	25
	75

	Témoin
	5
	95



Odds ratio : (25/75)  / (5/95)

= 6.33
4.2.3 Comment prévenir les biais
Il fut mentionné plus haut qu’il est très difficile de quantifier les biais au niveau statistique. La raison majeure de ce fait est qu’on n’est habituellement pas au courant de ces erreurs provenant du système, des évaluateurs ou des participants. L’absence de quantification nuit considérablement à l’évaluation critique des résultats d’une étude. Le seul remède aux biais est de les prévenir avant qu’ils ne se produisent. Il faut donc prévoir dans le dessin d’une étude quels seront les moyens utilisés pour prévenir les biais. En général, on minimise le risque de biais en augmentant la rigueur et l’objectivité de la sélection et de la collecte d’information et en gardant les patients et évaluateurs le plus ignorant possible face au but de l’étude. Ces moyens seront habituellement décrits dans la section procédure de la méthode des articles scientifiques. Voici plusieurs moyens utilisés pour minimiser les biais :

Biais de sélection :

· Avoir plusieurs groupes contrôle différents 

· Standardiser les procédures de recrutement 

· Ne pas dévoiler aux participants l'hypothèse de l'étude, 

· Ne pas dévoiler aux évaluateurs l'hypothèse de l'étude
· Utiliser la randomisation dans une population pour le choix des participants

· Utiliser la randomisation dans l’assignation des traitements 
Biais d’information :

· Assurer un suivi comparable aux divers groupes

· Avoir une évaluation standardisée

· Ne pas dévoiler aux participants l'hypothèse de l'étude, 

· Ne pas dévoiler aux évaluateurs l'hypothèse de l'étude
· Utiliser la randomisation dans l’assignation des traitements

· Garder les évaluateurs à l’aveugle face à l’exposition

4.3 Les facteurs confondants

Un facteur confondant est un facteur qui biaise les résultats de l’étude parce que son association avec l’exposition et la maladie fait faussement croire que l’exposition est associée à la maladie. Contrairement aux types de biais précédemment décrits, les facteurs confondants sont des facteurs conduisant à des résultats erronés que l’on peut quantifier. On peut aussi en tenir compte dans l’analyse afin d’en éliminer l’effet.

On définit un facteur confondant par la présence obligatoire de 3 critères :

· Le facteur confondant est associé à l’exposition
· Le facteur confondant est associé au devenir (outcome)

· Cette association se fait de façon indépendante de l’exposition : Le facteur confondant n’intervient pas directement dans la relation exposition-outcome. 




Voici un exemple :

Dans une étude sur le taux d’accident de voiture et l’utilisation de téléphone cellulaire on constate une forte association. 
Voici le tableau des résultats :

	
	Cellulaire +
	Cellulaire  -

	Cas (accident)
	35
	90

	Témoin (pas d’accident)
	15
	70



OR :  (35/90)  / (15/70)
= 1.8
Un chercheur voit ces résultats et suggère qu’il pourrait y avoir un important facteur confondant : l’âge. Les jeunes de moins de 25 ans ont beaucoup plus d’accident de voiture et ils sont beaucoup plus fréquents à posséder un téléphone cellulaire. Voici 2 tableaux de la même étude selon que les participants aient < 25 ans ou > 25 ans.
Pour les moins de 25 ans

	
	Cellulaire +
	Cellulaire  -

	Cas
	30
	60

	Témoin
	5
	10



OR :  ( 30/60)  / (5/10)
= 1.0 (pas d’association)
Pour les plus de 25 ans

	
	Cellulaire +
	Cellulaire  -

	Cas
	5
	30

	Témoin
	10
	60



OR :  (5/30)  / (10/60)
= 1.0 (pas d’association)
On voit donc que l’utilisation n’est pas un facteur de risque d’accident pour les gens de moins de 25 ans ni pour ceux de plus de 25 ans !!!! Par contre, lorsqu’on les regroupe sans considérer l’âge, on obtient une association. Ceci est une belle démonstration d’un facteur confondant. On voit que l’âge est associé avec l’exposition (les plus jeunes ont plus de téléphones) et avec le outcome (les jeunes ont plus d’accident). De plus, l’âge n’intervient pas directement dans la relation cellulaire-accident. 
D’autres exemples seraient :

· Relation calvitie- consommation de bière. Un facteur confondant pourrait être le sexe

· Relation # de téléviseur à la maison-cancer de la prostate. L’âge ou le niveau socio économique pourraient être des facteurs confondants.
Il existe 2 façons de démontrer la présence d’un facteur confondant:

1. On évalue l’association entre l’exposition et le devenir de façon séparée pour les diverses strates du présumé facteur confondant. Si les OR sont tous semblables à la valeur du OR total, il n’y a pas de facteur confondant. Si les OR sont semblables pour les diverses strates mais différentes du résultat total, il faut suspecter un facteur confondant. Ceci fut démontré dans les tableaux précédents 
2. On peut aussi montrer qu’il existe une association entre le facteur confondant et l’exposition et une association entre le facteur confondant et le devenir (outcome). Voici les tableaux pour l’exemple précédent.
Tableau de l’association age et cellulaire :

	
	Cellulaire +
	Cellulaire  -

	Âge < 25 ans
	35
	70

	Âge > 25 ans
	15
	90



OR :  (35/70)  / (15/90)
= 3.0

Tableau de l’association age et accident :

	
	Accident
	Témoin

	Âge < 25 ans
	90
	15

	Âge > 25 ans
	35
	70



OR :  (90/15)  / (35/70)
= 12.0

On voit donc une association entre l’âge et l’exposition (OR 3) et entre l’âge et le devenir (OR12). L’âge est donc un facteur confondant puisqu’il n’est pas impliqué directement dans la relation cellulaire-accident.

4.3.1 Management des facteurs confondants

On peut prévenir les facteurs confondant à la phase de l’élaboration d’une étude ou en tenir compte lors de son analyse.

Voici 3 méthodes de contrôle lors de l’élaboration:

· La restriction : Pour confondre, un facteur doit être présent en fréquence variable dans les divers groupes (exposé vs non). Une façon de contrecarrer cette variabilité est de restreindre la participation à l’étude qu’à certains individus selon leur statut face au facteur confondant. On peut, par exemple, restreindre l’étude qu’aux hommes, qu’aux enfants d’un certain âge ou membre d’une seule communauté ethnique. La restriction est simple à appliquer mais elle diminue souvent de beaucoup le nombre de participants potentiels et elle ne permet pas de conclure pour les patients qui n’étaient pas dans les strates évaluées. On limite donc la généralabilité des résultats
· L’appariement : Dans ce type de procédé, les participants sont recrutés afin d’avoir une distribution équitable des facteurs confondants parmi les divers groupes.  Cette technique permet d’évaluer toutes les strates du facteur confondant. Pour chaque participant recruté, il y aura un autre participant ayant une valeur semblable du facteur confondant recruté dans l’autre groupe. Les désavantages principaux de l’appariement sont que c’est difficile à faire, que l’on perd beaucoup de participants et que l’analyse est plus complexe.

· La randomisation : Cette technique est la procédure de choix pour éliminer les facteurs confondants. Un avantage indéniable par rapport aux autres méthodes, est que cette technique permet de minimiser les facteurs confondants inconnus. Malheureusement, elle ne s’applique que pour les études où il y a une intervention. Elle est inapplicable pour les études de cohorte ou cas-témoin.

Voici deux méthodes de contrôle appliquées à la phase d’analyse pour le contrôle des facteurs confondants :

· L’analyse stratifiée : Il s’agit d’une technique où l’on évalue la relation exposition-outcome pour diverses strates du facteur confondant (voir l’exemple plus haut). On peut ainsi rapporter le ratio de cote pour chaque strate. Ceci se rapporte bien lorsqu’il n’y a que deux strates (homme-femme, jeune-vieux) mais il est beaucoup plus laborieux lorsqu’il y a plusieurs strates (multiple groupes d’âge, ethnie, etc.). Il serait, par exemple, beaucoup plus fastidieux de lire un article qui rapporterait les ratios de cotes pour toutes les strates d’une étude où l’on a divisé l’âge des participants en 6 groupes. Une valeur sommaire peut être calculée en accordant un poids relatif à chaque strate. Plusieurs techniques ont été décrites mais la plus populaire est celle qui fut décrite par Mantel et Haenszel. Pour cette technique, on accorde un poids relatif à chaque strate. Ce poids est inversement proportionnel à la variance de la strate. Ainsi les strates contenant plusieurs participants ou ayant une faible variabilité auront une faible variance et auront un poids plus important dans le calcul. D’autre part, les strates avec peu de participants et, par conséquent, des variances larges auront peu d’influence sur le résultat global. Une dérivation mathématique complexe (au-dessus du niveau de ce cours) a permis d’en arriver aux formules suivantes :

· Pour une étude cas-témoin : ORMH = ad/T)  /  bc/T)

· Pour une étude de cohorte : RRMH = a*(c+d) / T)  / c*(a+b)/T)
· Pour le tableau suivant :

	· 
	· Cas
	· Control
	· 

	· Exposé
	· .a
	· b
	· a+b

	· Non exposé
	· .c
	· d
	· c+d

	· 
	· .a+c
	· b+d
	· T



Ces analyses sont fréquentes et facilement accomplies par un ordinateur. Elles permettent de rapporter une valeur unique, non-biaisée par les facteurs confondants. On peut calculer la magnitude d’effet confondant en comparant les valeurs obtenues en utilisant tout les résultats (Ratio de cote cru) et les valeurs ajustées (Mantel haenszel). Plus la différence est grande, plus il y a un effet confondant.  

· L’analyse multivariée est la technique de choix de nos jours. Le perfectionnement des ordinateurs a permis de généraliser l’utilisation de l’analyse multivariée. L’avantage principal de cette technique est qu’elle permet d’évaluer une multitude de facteurs en même temps. On peut donc faire l’analyse de plusieurs facteurs ainsi que voir les interactions qu’il y entre eux. Cette analyse se fait généralement par l’utilisation du modèle mathématique de la régression linéaire multiple. Un désavantage est qu’il faut connaître le facteur confondant pour recueillir les informations à son sujet.
Comment faire une régression linéaire ?
La régression linéaire multiple est une extension de la régression linéaire simple, que l’on a tous apprit au secondaire lorsque l’on voulait décrire une ligne droite simple à partir de points (y=mx +b où m est la pente, b est l’ordonnée, y est la variable dépendante et x est la variable indépendante). Lorsque l’on met les données dans l’ordinateur (une variable dépendante et une indépendante), celui-ci calcule la valeur de la pente et la valeur de l’ordonnée qui vont minimiser la distance entre les points et la ligne droite. 

On dit que Y= a +bX.  Ou a est l’ordonnée et b est la pente.
Les ordinateurs ont la possibilité de refaire ces analyses en utilisant plusieurs dimensions permettant d’évaluer plusieurs facteurs de risques en même temps. On obtient alors la formule :

Y = a + b1X1 +b2X2 +…bnXn  ou a est l’ordonnée b1-n est le coefficient pour les divers facteur de risque 1à n. 
Tout ceci sera discuté plus loin au cours 9 et 10. 
4.4 La modification d’effet (effect modification)
Nous avons déjà vu que 

· si les ratios de cotes pour les diverses strates sont tous semblables au résultat global il n’y a pas de facteur confondant

· si  les ratios de cotes pour les diverses strates sont tous semblables entre eux mais différents du résultat global il y a un facteur confondant

Que faire si les ratios de cotes pour les diverses strates sont différents ? Ceci signifie que la relation entre l’exposition et le devenir est différente pour les diverses strates. Ainsi, on pourrait dire que l’effet de la fluoration de l’eau diminue le taux de carie dentaire chez les enfants à faible niveau socio-économique mais que cet effet n’est pas remarqué chez les plus riches. Voici 3 tableaux qui résument cet exemple :

Tableau carie dentaire vs fluoration dans une étude cas-témoin (population totale) :

	
	Fluoration
	Pas de fluoration

	Carie
	40
	80

	Témoin
	60
	60



OR :  (40/80)  / (60/60)
= 0.5 la fluoration protège

Tableau carie dentaire vs fluoration dans une étude cas-témoin (population riche) :

	
	Fluoration
	Pas de fluoration

	Carie
	20
	40

	Témoin
	20
	40



OR :  (20/40)  / (20/40)
= 1.0 pas d’effet chez les riches
Tableau carie dentaire vs fluoration dans une étude cas-témoin (population pauvre) :

	
	Fluoration
	Pas de fluoration

	Carie
	20
	40

	Témoin
	40
	20



OR :  (20/40)  / (40/20)
= 0.25 donc fluoration protège chez les pauvres
Lorsqu’il y a modification d’effet, la valeur globale se retrouve toujours entre les valeurs les plus extrêmes des diverses strates. Si la valeur globale se retrouve en dehors des valeurs extrêmes des strates, il y a aussi un facteur confondant. Une modification d’effet se définit donc comme un facteur qui a un effet différent sur le outcome selon les diverses strates d’une population.
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