Cours d’épidémio #3 pour fellow de l’urgence version nov 2009

Cours d’épidémio #3 Les études descriptives et analytiques
Objectifs du cours:

· Connaître les caractéristiques inhérentes aux études descriptives 
· Connaître les caractéristiques inhérentes aux études cas-témoin

· Connaître les caractéristiques inhérentes aux études de cohorte

Lecture :
· Martens et al., Predictiors of Hospital Readmission of Manitoba Newborn Within Sixweeks Postbirth Discharge : A population-Based Study. Pediatrics 2005; 114(3):708-713. http://pediatrics.aappublications.org/cgi/content/abstract/114/3/708


****ATTENTION CET ARTICLE EST PÉNIBLE À LIRE******

· Goldman et al.,Patients who leave the pediatric emergency department without being seen: a case-control study. CMAJ 2005; 172(1): 39-43. http://www.cmaj.ca/cgi/content/abstract/172/1/39
· Valent et al., A case-crossover study of sleep and childhood injury. Pediatrics 2001; 107 (2); e23. http://pediatrics.aappublications.org/cgi/content/abstract/107/2/e23

Question #1

Laquelle des figures suivantes a la corrélation la plus élevée ?
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Question #2
Planifiez une étude cas-témoin sur un sujet d’urgence pédiatrique. 
Quelle est la question ?

Comment allez-vous identifier les cas ?
Quelle est la population de base ?

Quel sera le groupe contrôle ?

Comment allez-vous évaluer l’exposition ?

Question #3 (concernant l’article de Goldman et al dans CMAJ)
Quels sont les cas ?

Quels sont les contrôles ?

Quelle est la population de base ?

Selon la table 1, y a-t-il des facteurs associés avec le fait de partir avant d’avoir été vu ?

Quelle est votre interprétation de ces résultats ?

Goldman et ses collègues disent qu’ils ont fait une étude cas-témoin. Êtes-vous d’accord ? Comment pourrait-on aussi appeler ce type d’étude et pourquoi ? 
Question #4

Une étude de cohorte évalue si il y a une association entre porter une tuque pour aller à l’école et le risque d’avoir la grippe chez les enfants d’âge scolaire. Suite à un sondage mené auprès des mères des enfants, on décide de suivre pendant un hiver complet 200 enfants porteurs de tuque vs 200 enfants dont les parents ne demande pas de porter la tuque. Voici le tableau des résultats :

	
	Grippe
	Pas de grippe
	total

	Enfant porteur de tuque
	60
	140
	200

	Enfant Cool
	90
	110
	200

	Total
	150
	250
	400


Quel est le risque relatif d’avoir une grippe si un enfant porte une tuque ?  
Si tous les enfants cool (pas de tuque) portaient une tuque, de combien leur taux de grippe baisserait-il ?
Quelle est l’incidence de grippe ?


-Chez les porteurs de tuque ?


- Dans la population de l’école ?

Question # 5

Pour l’article de Valent et coll (Ped 2001) au sujet du risque d’accident en relation avec le taux de fatigue, quel est l’avantage d’utiliser ce type de design vs une étude cas-témoin traditionnelle ?

Les auteurs rapportent le risque relatif dans une étude cas-témoin !!!! Comment peuvent-ils le justifier ?

À quel type de biais sont sujet les études case-crossover ? Y a-t-il des résultats de la table 1 qui nous font penser que ce type de biais peut être présent ?

Certains chercheurs ont suggérer que la période « contrôle » (24 à 48h pré accident) peut-être associé à la période cas. Par exemple, pendant une période de fête, un enfant dormira peu pendant quelques jours consécutifs. Selon ces chercheurs, il aurait fallu choisir une autre période. Quels serait l’effet sur le odds-ratio si les 2 périodes étaient effectivement associées ? 

Comment remédier à ce problème ?

Question #6
Pour l’article de Martens et al quels sont les 2 types d’étude rapportées dans l’article ? 
Quelle est votre interprétation de la figure 3 ?

Quelle est votre interprétation de la figure 4 ?

Question #7
Nommez-moi une base de donnée reliée à votre pratique.

Quelles sont les plus importantes caractéristiques qui y sont inscrites ?
Trouvez- moi une question d’étude (intéressante ou non) que l’on pourrait répondre avec cette base de donnée.

Question #8

A) Parmi les études suivantes, laquelle a un risque de biais le plus faible ?

b) Quelle étude on ne devrait jamais faire et pourquoi ?

A. Une étude cas-témoin évaluant l’association Kawasaki et origine ethnique

B. Une étude de cohorte évaluant l’association Kawasaki et origine ethnique

C. Une étude case-crossover évaluant l’association Kawasaki et origine ethnique

D. Une étude transversale évaluant l’association Kawasaki et origine ethnique

3.1. Les études descriptives.
Les études descriptives décrivent la distribution des maladies en relation avec certaines variables telles que le temps ou les endroits. Ces études décrivent l’incidence ou la prévalence d’une maladie pour une population donnée. Elles utilisent l’information provenant de diverses sources (souvent gouvernementales) comme les registres de cancer, les données provenant d’archive médicale ou les sondages et recensements. L’institut statistique Canada est un bon fournisseur de données pour ce genre d’étude. Puisqu’elles utilisent des données déjà collectées, les études descriptives sont souvent plus rapides et moins dispendieuses. Elles peuvent rarement, par contre, tester des hypothèses et servent surtout à en générer ou à soulever des questions. On peut parfois se servir des résultats d’études descriptives à titre d’étude préliminaire.
Il existe 3 types d’études descriptives

· Études de corrélations

· Série de cas

· Études transverses (cross-sectionnal)

Les études de corrélation
Les études de corrélation utilisent les données concernant des populations entières diverses.  Le but de ces études sont de décrire les relations entre une maladie X et diverses variables d’intérêt (ex : âge, facteurs socio-économique ).  Pour ce faire on peut utiliser les résultats de 2 études : l’une évalue l’incidence ou la prévalence d’une maladie X en fonction des populations tandis que l’autre évalue la prévalence du facteur Y en fonction des populations. Une autre façon de faire est d’utiliser des données provenant de sources comme le taux de fumeur par statistique Canada et le taux d’utilisation des cliniques « J’arrête de fumer ».  Par exemple, l’article de Martens et coll. (Peds 2005 ; 114/3/708-713) rapporte une étude de corrélation pour évaluer si le taux de ré-hospitalisation des nouveau-nés est associé au niveau socio-économique ou au taux de mortalité infantile (fig 3 et 4). Pour ce faire, ils ont étudié les taux de ré-hospitalisation dans les 6 premières semaines de vie pour les nourrissons provenant de 11 régions rurales du Manitoba et de 12 régions de Winnipeg. Ils ont aussi évalué le taux de mortalité des prématurés et le niveau socio-économique des gens pour chacune de ces régions. Ils ont finalement fait la corrélation entre les taux de ré-hospitalisation et le taux de mortalité des prématurés ou le niveau socio-économique. Dans la figure 3 et 4, chaque point représente 1 région.   
Les résultats de ces études sont habituellement rapportés en terme de CORRÉLATION R. Le coefficient de corrélation r (allant de -1 à +1) est une mesure de la dispersion des points. Plus il est loin de 0, plus la corrélation est forte. Lorsque les points sont alignés et forment une ligne droite parfaite, on obtient une corrélation parfaite de +1 (relation proportionnelle) ou -1(relation inversement proportionnelle). La pente de la courbe n’est pas une indication de la corrélation car on peut changer la pente de la courbe en modifiant l’échelle du graphique. 
L’avantage principal des études de corrélation est son faible coût et la vitesse d’exécution. Un autre avantage non-négligeable est que l’on n’a habituellement pas besoin d’obtenir un consentement écrit des patients. Par contre, comme tout projet de recherche clinique, il faut avoir l’approbation du comité d’éthique. La corrélation est souvent utilisée comme première étape pour évaluer la relation entre une maladie X et un facteur de risque.  Pour les mener, il suffit habituellement d’utiliser des bases de données déjà existantes (provenant de statistique Canada de la RAMQ ou la base de donnée du service d’urgence par exemple).  
Une limite importante des études de corrélation est l’absence de lien causal direct entre le maladie X et la variable Y sur une base individuelle. On peut, par exemple, montrer par une étude de corrélation que le taux de cancer de la prostate est corrélé avec le nombre de téléviseur par maison en comparant les taux de cancer de la prostate et le nombre moyen de téléviseur par maison de différents pays….Aussi, l’absence de lien temporel entraîne que l’on ne peut pas toujours déterminer lequel des 2 événements étudié est précurseur de l’autre (quel est l’agent causal et quelle est la conséquence).  
Une autre limite de ce type d’étude est que la variable Y est exprimée en moyenne ( ex : consommation moyenne d’alcool) et que l’on ne peut objectivée si la relation entre la maladie X varie selon le niveau d’exposition à la variable Y. La corrélation sera positive ou négative mais elle ne permettra pas de déceler si la relation est en forme de J ce qui veut dire qu’a une petite exposition, on objective une augmentation de la maladie X qui diminue avec une exposition moyenne et qui remonte avec une forte exposition. Un bon exemple de ce type de relation est celui de l’alcool et la maladie cardiaque : À petite dose la consommation d’alcool protège contre les infarctus mais rendu à une certaine quantité, le risque de malaide cardiaque augmente.
Enfin, la forte possibilité de facteur confondant existe pour ce type d’étude. Un facteur confondant est une variable inconnue qui pourrait avoir un effet sur la variable Y et être responsable de la relation objectivée entre la variable Y et la maladie X. Par exemple,  la relation entre la maladie cardiovasculaire et l’âge. Si on est âgé, on a plus de chance d’avoir de l’hypertension ou du diabète. Ces facteurs peuvent aussi être responsables de maladie cardiovasculaire et non seulement le seul fait d’être âgé.  Ces facteurs confondants peuvent être présent et donc peut limiter la validité de ces études. Tout ceci sera discuté au cours # 4
Les séries de cas ou rapport de cas

C’est probablement le type de publication médicale le plus fréquent. Il s’agit habituellement d’un médecin à l’esprit éveillé qui rapporte une situation nouvelle ou inhabituelle concernant un ou une série de patients. Ce type de publication constitue une zone charnière entre la clinique et la recherche épidémiologique. Ces rapports servent souvent à générer des questions qui pourront ultérieurement être évaluées. Un des exemples les plus connus de ce type de publication est le rapport de 5 hommes homosexuels ayant présentés une pneumonie à Pneumocytis Carinii entre octobre 1980 et avril 1981 à Los Angeles (MMWR, 1981).Suite à la révélation de ces cas, une surveillance plus accrue fut instaurée par le CDC Américain. Cette surveillance permit de dévoiler que les patients avaient acquis un type d’immunosuppression secondaire à une maladie transmissible par le sang. Ceci mena finalement à la définition du SIDA puis à la découverte du VIH. 

Une limite importante des séries de cas est qu’il n’y a pas de groupe contrôle afin de s’assurer que le phénomène rapporté n’est pas qu’une coïncidence. De plus les séries de cas se basent habituellement que sur l’expérience d’un ou de quelques médecins et ceci en limite la généralisabilité et aussi on ne peut inféré une relation cause-effet ou une association statistiquement valide. Aussi, on ne rapporte que le nombre de cas sans avoir une idée du dénominateur afin de pouvoir calculer l’incidence ou la prévalence.  
Les séries de cas sont aussi utilisées pour rapporter une nouvelle approche médicale. Par exemple, le centre de jours de pédiatrie de Sainte-Justine a récemment rapporté l’évolution des patients traités au centre de jour pour des otites réfractaires. Ces publications permettent de démontrer la faisabilité d’une nouvelle approche. 

Enfin, on peut conclure que la publication d’un rapport de cas ou de série de cas est une bonne initiation à la procédure à suivre pour publier un manuscrit pour un résident. Pour le faire, il faut avoir l’esprit ouvert et être à l’affût des cas atypique et intéressant. Par contre, il il ne s’agit pas d’une introduction à la recherche proprement dite parce qu’il n’y a pas de protocole de recherche. 

Études transversales (cross-sectionnal)

Il faut voir les études transversales comme une photo prise à un moment précis dans le temps. Il s’agit d’étude où la maladie et l’exposition sont  évaluées au même instant dans une population précise. Cette photo donne une idée de la prévalence d’une maladie dans la population ainsi que des facteurs de risque.  

L’article de Martens et coll. (Peds 2005 ; 114/3/708-713) décrit aussi une étude transversale. Pour cette partie, les auteurs ont évalué sur une base individuelle la relation entre le risque d’être admis dans les 6 premières semaines et plusieurs facteurs démographiques et médicaux. La table 2 donne les odds ratio pour divers facteurs. Le fait que certains facteurs mesurés ne puissent être modifiés avec le temps rend cette étude un peu plus analytiques que la moyenne des études descriptives observationnelles. Il s’agit presque d’une étude cas-témoin…

On rapporte habituellement les résultats des études transversales de 2 façons : Premièrement, elles permettent de donner la prévalence d’une maladie. Deuxièmement, on peut donner les odds ratio pour l’association entre la maladie et les facteurs de risque.

Un avantage important de ce type d’étude est que l’on évalue les participants sur une base individuelle. C’est ce qui différencie les études transversales (cross-sectionnal) des études de corrélation. L’association entre les variables indépendantes (les facteurs de risque) et la maladie est donc plus précise. De plus, il s’agit d’une étude qui se mène rapidement car on n’a pas à suivre les patients. On peut souvent utiliser une banque de données pour mener ces études.
La relation temporelle entre le facteur de risque et la maladie X n’est par contre pas évaluée et ceci peut être une source de biais important. Par exemple une étude transversale pourrait montrer une certaine corrélation entre les enfants non asthmatiques et le tabagisme chez les parents puisque les parents d’enfant asthmatiques auront tendance à cesser de fumer après que leur enfant fut diagnostiqué asthmatique. Une autre limite est le fait que l’on ne mesure que la prévalence et non l’incidence. Ainsi une variable, qui augmenterait la survie des patients pourrait semblée être plus associée à la maladie car les patients survivent plus et vice versa, une exposition associée à une mortalité plus élevée pourrait être faussement associée à une prévalence plus basse de la  maladie car les patients meurent plus vite. 
Il existe 2 types de fenêtres de temps pour ces études : La première consiste à évaluer tous les patients pendant la période de temps selon le calendrier (exemple : jan à avril 2005). La deuxième consiste à évaluer les patients à une période précise de leur vie (exemple : à la naissance, à l’entrée à l’école, etc.). 

3.2. Les études cas-témoin.
Les études cas-témoin sont des études observationnelles analytiques où les participants sont choisis en fonction qu’ils aient (cas) où qu’ils n’aient pas (témoin) une maladie particulière. Par la suite, on compare les taux d’exposition à une ou plusieurs variables indépendantes. Ces études sont habituellement rétrospectives.

Elles ont plusieurs avantages :

· Permet d’étudier les maladies dont les expositions on eu lieu longtemps avant la maladie ( ex : exposition cigarette et le cancer du poumon)
· Plus rapide et moins chère à compléter dû à leur nature rétrospective

· Permet d’étudier des maladies rares parce qu’on fixe dans la méthode le nombre de cas et de témoin

· Permet d’évaluer plusieurs variables d’exposition simultanément en relation avec la maladie étudiée. 
Elles ont, par contre, quelques désavantages :

· Risques plus élevé d’avoir un biais de sélection parce que l’exposition et la maladie ont déjà eu lieu lors de l’inclusion dans l’étude. 

· La connaissance de l’exposition peut influencer le diagnostic : par exemple, un médecin voyant une patiente en choc septique posera plus facilement un diagnostic de syndrome du choc toxique s’il sait que la patiente portait un tampon vaginal dans les derniers jours.

· Les patients auront une tendance à consulter plus rapidement s’il croit avoir été exposé à un facteur de risque. Par exemple, le taux de consultation pour douleur rétro sternal augmentera chez les patients ayant pris du vioxx depuis l’annonce de son risque associé aux infarctus.

· De plus, certaines expositions peuvent donner des effets qui mèneront à consulter un médecin. Ceci augmentera le nombre de tests fait chez les patients et augmentera le risque de trouver une maladie. C’est ce que les gens suggéraient lors des premières études sur l’effet de l’œstrogène sur le risque de cancer de l’utérus. L’œstrogène augmentait les saignements vaginaux et ceci augmentait le taux de consultation par les femmes sous hormonothérapie. Plusieurs de ces femmes furent investiguées et le taux de cancer de l’utérus s’est avéré plus élevé que dans la population générale. Il est possible que plusieurs de ces femmes n’auraient pas consulté aussi précocement si elles n’avaient pas pris d’hormonothérapie. 
· On ne peut définir l’incidence de la maladie dans les cas exposés vs. ceux non exposés.
· Risque de biais rappel.

Les patients avec une maladie auront peut-être tendance à se rappeler différemment de leur exposition une fois qu’on leur diagnostique une maladie. Ce type de biais de rappel est classique pour les études au sujet des ostéomyélites. Une fois le diagnostic d’ostéomyélite posé, les gens se rappèlent plus facilement d’un trauma à la jambe bénin vs avant le diagnostic d’ostéomyélite. 
· Un autre désavantage se situe au niveau de la présentation des résultats. Comme il fut mentionné au cours #1, les études cas-témoin doivent utiliser les odds ratio parce que l’on fixe le nombre de cas et de témoin. On ne peut donc pas rapporter de risque relatif
La facilité d’exécution ainsi que le coût modéré des études cas-témoin en font des études idéales pour faire une première évaluation d’une question (hypothesis testing). Ce type d’étude bien menée permet d’évaluer une hypothèse de façon adéquate et de répondre à une question précise. Le risque de biais plus élevé fera par contre douter certains chercheurs quand à la validité des résultats rapportés. Il faut donc souvent confirmer les résultats d’une étude cas-témoin par une étude prospective. 
On peut définir 8 étapes nécessaires pour planifier et compléter une étude cas-témoin :

1. Déterminer la question de recherche à laquelle on veut répondre.

2. Établir des critères diagnostics précis et objectifs de la maladie et des variables étudiées afin d’avoir des groupes les plus homogènes possibles

3. Identifier la population de base d’où proviennent les cas. Il peut s’agir de tous les patients venant à une urgence ou de tous les membres d’une population (école, ville, etc.). Le risque de biais de sélection est moindre avec les populations complètes.

4. La sélection des  témoins constitue habituellement la partie la plus compliquée de ce type d’étude. On doit choisir des témoins pour vérifier si l’hypothèse que l’on veut vérifier entre l’exposition et la maladie est véritable. Il faut que ces témoins  n’aient pas la maladie mais que s’ils avaient eu la maladie, ils auraient été inclus. Les possibilités de recrutement sont diverses et aucune n’est parfaite. On peut prendre un échantillon de tous les patients visitant l’urgence pour un autre problème si les cas sélectionnés sont des cas d’urgence.  On peut prendre un échantillon de la population générale (avec le recensement, ou des registres). Une autre option souvent pratique est de prendre un membre de la classe du patient ou un ami. On peut aussi choisir des témoins qui seront pairés (match) avec les cas selon certaines caractéristiques (sexe, age, etc). Les avantages du pairage sont multiples parce qu’ils permettent de diminuer les risques de biais connus et inconnus secondaires aux différences dans les caractéristiques de base. Il faut faire attention à ne pas faire  « d’overmatching » : Si les caractéristiques des cas et des témoins sont trop semblables, il est possible que l’on induise dans l’étude une trop grande ressemblance au point de vue des facteurs de risques entres les 2 groupes  et donc perdre la relation entre l’exposition  et la maladie. 
5. Décider du ratio cas : témoin. Un ratio idéal serait de 1 :1 mais il est parfois difficile d’obtenir beaucoup de cas d’une maladie rare. En augmentant le nombre de témoin, on augmente la puissance de l’étude. Ceci est vrai jusqu’à un ratio de 1:4. Après cela, il n’y a pas d’avantage.

6. Déterminer la méthode d’évaluation de l’exposition des cas et des témoins. Idéalement, le mode d’évaluation devrait être le même pour les 2 groupes. Il peut s’agir de questionnaire aux parents ou d’une revue de dossier ou de registre. Un des problèmes importants de ce type d’étude est les critères qui serviront à identifier ceux qui seront exposé de ceux qui ne le sont pas. Il faut connaître la pathophysiologie de la maladie étudiée en relation avec la condition d’exposition étudiée. 
7. L’analyse des résultats se fait en rapportant des rapports de cotes (odds ratio) parce que le nombre de cas et de témoin est fixé par le protocole d’étude. Deux situations sont possibles :

a. Les témoins ne sont pas pairés. Dans ce cas on fait un tableau 2x2 traditionnel et on calcule le rapport de cote.
b. Les témoins sont pairés (match). Dans ce cas, chaque cellule du tableau ne représente pas le nombre de patient mais le nombre de paires de patients. On peut donc calculer le rapport de cote en omettant d’utiliser les paires concordantes (celles où les cas et témoins sont exposés et celles où les cas et témoins ne sont pas exposés). Ces paires concordantes ne sont quand même pas inutiles car elles serviront pour le calcul de l’intervalle de confiance.

Exemple de tableau d’une étude NON-pairée

	
	exposé
	non exposé

	Cas 
	30
	20

	Témoin
	10
	40


Le odds ratio sera de (A/C) /(B/D) = A*D / B*C)= 30 *40 /(20*10) = 6.0

Exemple de tableau d’une étude pairée

	
	Témoin exposé
	Témoin non-exposé

	Cas exposé
	24
	26

	Cas non-exposé
	13
	14


Le odds ratio sera de 26/13 = 2.0. (On omet les paires concordantes)
Les études case-crossover 
L’étude case-crossover est une nouvelle variante de l’étude cas-témoin qui fut développée au cours des années 1990. Les premières études rapportées touchaient l’évaluation du risque d’infarctus chez les patients faisant une activité physique intense (Willich SN NEJM 1993 et Mittleman MA NEJM 93). Ces études servent à déterminer si une exposition transitoire peut augmenter momentanément le risque d’avoir une maladie (par exemple, exercice et infarctus, ou pollution dans l’asthme). Un avantage important est qu’on ne recrute que des cas pour faire les études case-crossover. La logique derrière ces études est que le meilleur contrôle pour un cas est le cas lui-même à un autre moment avant ou après avoir été malade. La question de base est : Qu’est-ce que le patient faisait au moment de déclencher son problème de santé qu’il n’aurait pas fait normalement ? 
Voici le schéma d’une étude case-crossover :

On mesure l’exposition à un facteur X pendant une période CAS située juste avant que le patient ne devienne un cas (exposition juste avant le déclenchement de la maladie). Puis on mesure l’exposition à ce facteur X lors d’autre périodes dites CONTRÔLES. Enfin, on compare les taux d’exposition ou taux de maladie entre les périodes cas et les périodes contrôles.

[image: image3]
Voici un des premiers exemples d’étude case-crossover : Des chercheurs ont évalué l’association entre faire un infarctus et pelleter son entrée de garage. Pour ce faire, ils ont demandé à tous les cas d’infarctus s’ils ont pelleté dans les dernières 24h (période cas) et comparé ce résultat avec une ou plusieurs autres périodes de 24h prédéterminée (périodes témoins). 
Le problème le plus important de ces études est de déterminer quels sont les périodes que l’on considère à risque et celles que l’on devrait estimer être dans le groupe contrôle. Par exemple, si on étudie le risque de thrombophlébite chez les patients prenant l’avion, quelle sera la période à risque ? le jour même, la dernière semaine ou le dernier mois ?   En utilisant une période « cas » trop grande, on diluera l’effet de l’association tandis qu’en prenant une période trop étroite, on risque de aussi de diluer l’association. Pour remédier à ce problème,   la majorité des études utilisent maintenant plusieurs périodes de contrôle. Ainsi, si toutes les périodes contrôles ont une incidence d’exposition semblable et que la période cas en est très différente, on peut conclure que le patient est à risque différent pendant la période cas.
Une limite importante de ces études est le biais qui peut être engendré par le fait que la majorité des patients vont devoir décrire leur exposition juste après avoir eu leur diagnostic pour la période cas et qu’ils devront se souvenir d’une autre période éloignée dans le temps pour l’exposition contrôle. C’est pour cela que dans certaines situations, les chercheurs vont rejoindre le cas à une période aléatoire ultérieure afin de connaître son niveau exposition. Ainsi, les chercheurs vont recontacter le cas a une autre période choisie au hasard. Malheureusement, cette approche ne convient pas à toutes les situations parce qu’il arrive que la maladie modifie le style de vie du patient (par exemple, les patients n’iront pas pelleter en post-infarctus).
Les principaux avantages de ce type d’étude est qu’elle diminue la variabilité inter-individuelle parce que chaque cas est son propre contrôle. C’est comme si on faisait une étude pairée (match) pour de multiples facteurs de risque connus et même inconnus. Puisque chaque participants compte pour 2 (un cas et un témoin) et qu’il y a beaucoup moins de variabilité, les statisticien estiment que chaque patient recruté en vaut 4 ! Ceci est très économique.

On analyse les données de ces études comme pour les études cas-témoin appairées (match case-control). On peut donc faire un tableau 2X2 pour les facteurs dichotomiques ou comparer les moyennes pour les facteurs sous forme de variables continues.     

3.3. Les études de cohorte.
Les études de cohorte sont des études observationnelles analytiques où les participants sont choisis en fonction qu’ils soient exposés ou non à une variable d’intérêt. Par la suite, on compare l’incidence d’une pathologie chez les divers groupes. Bien qu’elle soient habituellement prospectives, il est possible de les mener rétrospectivement en révisant les informations contenues dans les dossiers.

Elles ont plusieurs avantages :

· Meilleure définition de la relation temporelle entre le facteur de risque et la maladie

· Permet d’évaluer les expositions rares

· Permet de voir plusieurs effets d’une exposition

· Permet d’estimer l’incidence de la maladie dans la population évaluée selon qu’ils soient exposés ou non. 
· Puisque les patients n’ont pas encore eu la maladie lorsqu’on les sélectionne pour participer à l’étude, les biais de sélections sont minimisés. (Si l’étude est prospective)
· On peut rapporter les résultats en terme de risque relatif

Les désavantages principaux des études de cohorte sont :

· Parce qu’elles sont prospectives, il faut suivre les patients et attendre l’avènement des maladies. Ceci est plus coûteux et plus long à faire que pour les autres études observationnelles

· Les erreurs de classification (exposé vs non-exposé) auront généralement pour effet de diluer l’effet de l’association entre le facteur de risque et la maladie.

· Ces études peuvent être biaisées par les patients perdus au suivi. Les patients perdus au suivi ont souvent un risque de maladie différent de ceux qui restent dans l’étude. Si le taux de patients perdu au suivi est différent entre les deux groupes, ceci peut entraîner un biais. 

· Le nombre de patients qui refuse de participer à l’étude peut nuire à la généralisibilité des résultats mais il ne devrait pas nuire à la validité de la relation entre le facteur de risque et la maladie. On pourra ainsi conclure qu’il y a une association entre le facteur de risque et la maladie mais on ne pourra pas commenter l’incidence de la maladie dans la population générale.

Types d’étude de cohorte

Pour toutes les études de cohorte, on classe toujours initialement les patients selon leur exposition avant de déterminer s’ils ont eu la maladie. Par contre, on défini qu’une étude de cohorte est prospective ou rétrospective selon la relation entre le moment où l’étude débute et la présence de la maladie chez le participant. Les études de cohorte rétrospectives sont menées à l’aide de révision de dossier. Elles sont plus rapides et moins fastidieuses mais elles comportent des risques de biais de sélection plus élevés que pour les études prospectives. 
Il existe une situation particulière où l’on peut faire une étude cas-témoin à partir d’un sous-groupe de patients d’une étude de cohorte. On appelle ces études « nested case-conntrol study ». Ces études sont idéalement prévues au début de l’étude de cohorte mais on peu les imaginer à tout moment de la progression de l’étude cohorte. Voici un exemple : Imaginons une étude de cohorte où l’on évalue le risque de mort subite chez 10 000 enfants de 0 à 12 mois. Pour tous les patients éligibles, on fait une prise de sang et on passe un questionnaire exhaustif à la naissance. Par la suite, on suit les patients pour 12 mois pour mesurer le taux de mort subite en relation avec les divers facteurs évalués. Imaginons qu’un chercheur veut évaluer un test sanguin nouveau qu’il croit excellent pour prédire les enfants à risque de mort subite et que ce test est très cher (parce qu’il ne se fait qu’en mode expérimental). Sachant que le taux de mort subite est d’environ 3/1000, il faudrait faire le test aux 10 000 patients pour avoir 30 patients avec la « maladie » dans une étude de cohorte… L’option « nested case-control » serait de garder un échantillon de sang congelé chez tous les patients et de faire le test sur les spécimens des 30 patients avec mort subite et sur les spécimens d’un échantillon de 30 patients témoins. Un autre exemple serait d’utiliser ce type d’étude pour évaluer le risque de bactériémie en relation avec le taux de procalcitonine chez les enfants fébriles.
Analyse

On analyse habituellement les résultats d’une étude de cohorte en rapportant le risque relatif. Cette valeur est plus facile à conceptualiser. On peut aussi donner la différence de risque. Enfin, comme vous le savez depuis le cours #1, on peut très bien calculer les odds ratio dans toutes les situations. C’est souvent ce que l’on fait lorsque l’on utilise un logiciel de statistique parce que les programme informatiques ne rapportent que les odds ratio (nous le verrons dans les cours 9 et 10).
Rexposé = # malade exposé / # participant exposé 

Rnon-exposé = # malade non-exposé / # participant non-exposé   

Risque relatif =  Rexposé / Rnon-exposé
Différence de risque = Rexposé - Rnon-exposé 
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