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population cible. Aussi, est—il impossible de calculer 1'incidence
de 1'issue non désirée,

Régumé

cas—témoins permet de comparer les facteurs de risque
sélectionné de cas d'issue nom désiréde et un nombre
témoins ne présentant pas 1'issue non désirée. Etant
dont sont choisis les cas et les témoins, la popula-
est pas, en tant gue groupe, représentative de 1a

Malgré cela, les dtudes cas—témoins sont utiles pour 1'appli-
cation 3 grande échelle de 1'approche fondée sur la notion de risque
dans la mesure ou elles offrent un moyen rapide, simple et peu
coiteux d'étudier les risques, en particulier lorsque les données
épidémiologiques sont nettement insuffisantes.
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5.10.1 Structure des études

x
tes sections précédentes du présent chapitre wmontraient comment ume étude de cohorte
permet d'établir des comparalsons entre les cas & issue non désivée et les cas 2 issue désirée.

Lorsque l'issue non désirée étudiée est relativement rare, il est possible que 1'on
obrienne un nombre insuffisant d'issues non désirées pour 1l'analyse et un nombre trop éleve
d'issues désirées, On peut remédier i cela en traitant les uns et les autres comme deux popu-
lations distinctes et en retenant un nombre proportiomnellement plus élevé de cas d'issues non
désgirées que de cas d'issues désirées.

Ainsi, 1'étude commence par 1'identification de deux groupes de population : ceux qui
présentent une lssue non désirée et ceux qui ne la présentent pas. On détermine ensuite quelle
a été leur exposition au faeteur de risque. Ce type d'étude est appelé étude cas-témoins. Les
sujets ayant connu une issue non désirde sont les cas et ceux pour lesquels 1'issue était
dézirde gont les témoins. L'érude peut é€galement &tre conmgue de telle sorte que les sujets
présentant le facteur de risque sont considérés comme les cas et les sujets ne présentant pas
ce facteur de risque comme les tdémoins. Cette autre conception, plus rarement utilisée, ne
sera pas dvoquée iei.

i ceg études permettent d'obtenir un plus grand nombre de cas & issue non désirée, leur
inconvénient est que contrairement aux études de cohorte elles ne permettent pas de déduire
1'incidence de 1'issue non désirée et la prévalence du facteur de risque dans la population
¢ible, ces données devant alors &tre obtenues d'autres gources.

Leg érudes cas-témoing pour lesquelles sont utilisés des dossiers déja établis sont
appelées études cas-témoins rétrospectives, alors que pour les études cas—témoins prospectives
on utilise des données recueillies au fur et & mesure que progresse 1 étude. Les dtudes cas-
témoins sont généralement rétrospectives dans la mesure ot les donndes concernant les facteurs
de risque =zont recueillies aprés la survenue de 1'issue étudiéde parmi les sujets de la popu=-
lation conszidérée,

Avantages

Cette méthode ge préte particuliérement bien aux études utilisant 1'approche fondée sur
la notion de risque lorsque les issues non décirdes érudiées sont rares, Comme ces études
peuvent porter sur um grand nombre de cas présentant une issue non désirée, ellies fournissent
des indications précieuses,

Les études cas=témoins exigent des échantillons relativement restreints par rapport aux
érudeg de cohortes gqui nécessitent de trés larpes échantillons en raison de 1la faible incidence
des issues non désirédes.

Las études cas—témoins offrent un moyen simple, rapide et peu colteux de vérifier des
hypothéses.

Inconvénients

Le chercheur n'a pas la possibilité d'examiner la totalité de la populatiom exposde dans
la megure oli gseulement des groupes sélectionnés de sujets ayant connu une issue aon désirde
et de sujets ayant conmu une bonne issue sont disponibles pour 1'étude. I1 n'est dome pas
possible de calculer directement l'incidence de 1'iszue nom désiréde ou la prévalence des
facteurs de risque pour !l'emsemble de la populatiom. Les estimations des risques attribuables
doivent €trre obtenues par des méthodes indirectes.

Chapitre 5 du Manuel de planification et d'exécution de la recherche dans le cadre de
1'approche fondée sur la notion de risque en santd maternelle et infantile - y compris la
planification familiale (FHE/MCH/RA/84.1). Les numéros de pages et les sections mentionnés
dang ce module ge réferent toug i ce chapitre.
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Autre inconvénient majeur des études cas-témoins : leur vulnérabilité aux biais. Le biais
dii 3 la sélection conduit 2 unme situation telle que les cas et les témoins ne peuvent &tre
comparés. Les critéres appliqués & la sélection des témoins sont souvent contestables.

Il peut également y avolr distorsiom lorsque les renseignements recueillis auprés des cas
et des témeins ne sont pas pleinement comparables. De méme, il peut y aveir distorsion due i la
mémoire gquand les personnes ayant connu une feeue non désiTée ont un souvenir plus précis des
Gvénements antérieurs et/ou tentent d'expliquer cette mauvaise issue. Epfin, influencé par sa
connaissance de 1'issue, le chercheur pourra examiner différemment les dossiers médicaux & la
recherche deos événements antérieurs.

Le laps de temps qui s'écoule entre 1'exposition 2 un facteur de risque et l'exécution de
L'étude fait qu'il est parfois difficile de recueillir certains types de remseignements : les
gens peuvent oublier et des dossiers peuvent se perdre. Ce dernier phénoméne peut concerner
sélectivement les cas et les témoins selon 1'intérdt professionnel que portent les agents de
santé 3 1'issue non désirée,

Recherches dans les pays en développement

pour des recherches sur la notion de risque en santé maternelle et infantile/planification
familiale, les &tudes cas-témoins présenteront gans doute des avantages sur les études prospec-
tives de cohortes dans les pays en développement, ol les femmes qui bénéficient de soins pré-
natals sont relativement peu nombreuses et od les relevés médicaux systématiques risquent de
préseater des lacunes. En effet, des recherches faites 3 1'aide d'études prospectives de
cohortes sur des issues de grossesses non désirées relstivement rares supposeraient que solent
jdentifides et suivies jusqu's 1'accouchememt un trés grand nombre de femmes. Dans la mesure
oll seule une petite proportion se présenteralt pour des soins prénatals, la plus grande partie
de la population serait exclue de 1'observation. De meme, les femmes qui bénéficient de soins
prénatals jouissent peut-&tre d'un statut socio—économigue supérieur ou ont des grossesses
difficiles. Dans les deux rag, elles ne seraiemt pas représentatives de la population générale
deg femmes enceintes. Enfim, il risque d'&tre impossible de recueillir des renseignements sur
les facteurs de risque considérés dans la mesure ol les dessiers médicaux peuvent ne pas
contenir de donnédes suffisantes ou &tre incomplets.

L'étude cas-témoins permet de surmonter certains de ces problémes : un nombre relativement
restreint de cas d'issue non désirée et de témoins peut &tre retemu aprés 1'accouchement et des
renseignements sur le déroulement de la grossesse ou sur les facteurs de risque avant la
grossesse peuvent ftre obtenus & 1l'occasion d'entretiens avec la mbre ou dans les dossiers
médicaux. Ainsi, cette approche est plus économique et logistiquement plus simple puisqu'elle
ne nécessite pas de larges &chantillons et d'études prospectives de suivi. 5i 1'on évite de
sélectionmer les sujets béndéficiant de soins prématals, la population étudide sera peut-8tre
plus représentative de la population cible. Par ailleurs, ce type d'étude ne dépend pas des
dossiers disponibles et permet d'obtenir des remgelgnements de meilleure qualité et plus
détaillés au moyen d'entretiens ou de mesures standardisés. Ges études ne peuvent fournir
directement de donndes sur 1'incidence des issues non désirées, mais ces dernibres peuvent Etre
obtenues d'autres sources.

-

5.10.2  Quantification du risque

L'objectif majeur des études cas—témoins est de déterminer 1'importance des facteurs de
risque; pour cela, on compare leur prévalence parmi les persomnnes ayant subi une igsgue défavo-
rable et celles pour lesquelles 1Tissue a été bomne. 5i la prévalence du facteur de risque est
plus grande chez les cas que chez les témoins, il est probable qu'il existe une relation entre
ce facteur de risque et l'issue non désirée. Dans les cas ot la prévalence est du méme ordre
ches los cas et c¢hez les témoins, on peut penser qu'il n'y a pas de relation. Enfin, =i la
prévalence du facteur de risque est moi- 5 &levéde chez les cas que chez les témoins, on peut
en conclure qua ce facteur présumé de risque exarce en fait un effet protecteur conire Iti-
non désirde.
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Dans une étude des risques, qu'il s'agisgse d'une érude de cohorte ou d'une étude casz-—
témoins, la relation entre le facteur de rvisque et 1'issue peutr Etre wise en tableau comme
sult

Facteur lssue

de risque Non désirée Dégiréde Total
Prégent a b a+b
Absent c d c +d
Total a+ec b+ d a4+ b+ +d

Dans une étude de cohorte, l'incidence de 1'issue non désirée dans la population est
égale 2 (8 + o)/(a + b + ¢ + d) et la prévalence du facteur de risque est : (a + b)/
(a+b+c+d).

Dans une &tude cas-témoins ol les cas et les témoins sont spécifiquement choisis en fonc-
tion de l'issue, le rapport entre bonmes et mauvaises issues (a + ¢)/(b + d) est faussé, et
n'est pas représentatif de la population cible. En comséquence, on ne peut parler que de la
prévalence du facteur de risque chez les sujets pour lesquels l'issue a été deéfaverable
(a/(a + ¢)) ou pour lesquels 1'issue a2 été bonne (b/(b + d}). En falt, c'est parce que l'on a
choisi des nombres déterminds de cas d'issuss désirées et non désirées sans connaftre le taux
de ces derniéres dans la population cible.

A 1'aide de la méthode décrite 2 la sectlon 5.7, le risque relatif peub &tre caleulé comme
guit pour une elude de cohorte

probabilité d'une issue non désirée en présence du facteur de risque

Rigque relatif =
probabilité d'une issue nom désirée en 1'absence du facteur de risque

a/{a + b) ale + 4)
c/f{c + d) cla + b))

Lorsque !'incidence de 1'issue non désirde est faible, a est négligeable comparé b sl
bien que (a + b) se rapproche de b; de méme c est ndgligeable comparé 3 d si bien que {(c + d)
se rapproche de d.

En conséquence, la formule ci-dessus pour 1'estimation du risque relatif correspond plus
ou moins & 3

ad
Risque relatif = —
be

Dans une étude cas—témoins, la colomne des issues non désirdes dans le tableau ci-dessus
représente les cas et la colomnne des issues désirdes les témoinms.
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La cote correspondant & la présence du facteur de risque parmi les cas est de a/c alors
que la cote correspondant & la présence de ce facteur parmi les témoins est de b/d. L'odds
ratio (rapport des cotes) de la présence du facteur de risque parmi les cas comparés aux
tamoins est

a/e ad
0dds ratio = —- = —
b/d  be

Ainsi, le risgue relatif correspond & peu prés au rapport des cotes dang une étude cas-
Lémoing.

L'approximation entre le risgue relatif et 1'odds rvatio est raisonnable 2 la condition que
1'issue non désirée soit relativement rare : une incidence inférieure & 10 7 est généralement
acceptable. Dans le cas d'issues non désirées plus fréquentes cependant, 1'odds ratio calouléd

3 partir d'une étude cas-témoins reviendra & surestimer le risque relatif dans la population.
L'ampleur de cette surestimation peut &tre calculée et 1'odds ratio corrigé comme on le verra

a 1'appendice. 11 est donc important de noter que 1'odds ratio établi i 1'issue d'une dtude
cas-témoins correspond toujours A une estimation utilisable du risque relatif pour la popula=
tion considérée.

Corme le risque relatif, 1'odds ratic mesurc la force de l'associarion enmtre la présence
dn facteur de risgue et 1'issue nen désirée. Du point de vue d¢ la communautéd, 1'impertance
d'un facteur de risque est largement fonction de sa prévalence. L'importamue du facteur de
risque pour la santé publique sera mesurde par le risque attribuable gui indique ce qui
pourrait se passer, du point de vue de l'ensemble des lssues non désirdes dans la communauté,
s1 le facteur de risque était éliminé ou si ses effets défavorables étalent prévenus

{gection 5.7.4).

Le risque attribuable (exprimé en %) peut &tre dtabli & partir de la formule suivante
b{r - 1)

Risque attribuable (%) = — = 100
b(r - 1) + 1

1

risque relatif et
proportion de la population affectée de la caractéristique.

ou r
b

Le risque relatif (r) pcut ftre établi & partir de 1'odds ratie. La proportion (b) de la
population présentant le facteur de risque me peut Etre directement calculée dans les érudes
cas-témoins pulsque le rapport cas-témoins n'est pas représentatif de la population ecible.
Toutefois, la prévalence du facteur de risque parmi les témoins donne une bonne estimation de
la proportion de la population exposée au facteur de risque lorsque 1'issue non désiréde est
relativement rare. Inversement, 1l est possible d'exécuter une enguéte dans la population uni-
quenent pour déterminer ia prévalence de facteurs de risque.

Types et sources d'erreurs

Types d'erreurs

Il peut arriver de conclure i tort @ 1'existence d'une associatiomn entre un facteur de
risque ot une issuc non désirée alers gqu'en réalité, cette association n'existe pas. Tl s'agit
% d'une erreur de type [ (ou alpha). La probabilité qu'ume telle erreur se produise peut 8tre
mesurde & 1'aide de tests de signification statistique. Ces tests mesurent la probabilité,
alpha, qu'un résultat s'est produit fortuitement. On accepte géndéralement ume valeur alpha de
5 % {(alpha = 0,05).

Ll peut aussi arriver de conglure i tort 4 l'absence d'association entre un facteur de
risque et upe issue non désirde alors qu'en fait cette association existe, I1 s'agit alors
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d'une erreur de type II {(ou bEra) qui peut Etre mesurée par la probabilité (b&ta) de manquer
une association qui existe. Généralement, on accepte une valeur béta de 10 % (b&ta = 0,10},

Ces deux types d'erreurs sont évoqués & la section 5.4.3.

Sources d'erreurs

Comme les autres études épidémiologiques, les études cas-témoins sont sujettes i diverses
argeuts (voir pages 124 et 145). Elles sont toutefois particuliérement exposées aux erreurs
systématiques gque sont par exemple le biais dfi & la sélection, & une mauvaise classification ou
le biais confondant.

Pour réduire le biais dfi & la sélection, on veille & ce que les témoins soient représen—
tatifs de 1la population d'oll sount extraits les cas d'issue non désirée. Les cas et les témoins
devralent done &tre sélectionnés i partir de la méme source sur une méme période de temps.
Toutefois, les cas sont souvent sdlectionnés parmi les personnes admises dans des hipitaux et

+ autres centres de santé et risquent de ne pas &tre rveprésentatifs de tous les cas d'issue non
désirée dans la population cible. Par exemple, les méres qui accouchent dans un hfpital de
ville viepnent sans doute pour la plupart de zones urbaines ou appartiennent % une classe
socio—économique supérieure et ont plus facilement accés & des soins prénatals que les fewmes
de la campagne et de niveau socio—économique inférieur qui seronmt moins nombrewses & accoucher
dans un hfpital et auront moins facilement accés i des services de soins prénatals. 51 des cas
vug dans les hipitaux étalent comparés & des témoins provenant de la population générale, il
pourrait en résulter un biais dans la comparaison du recours aux services de soins prénatals.
afin d'éviter le biais di & 1a sélezction, 11 faut choisir les cas et les témoins de telle
sorte que les cas affectés d'un facteur de risque présumé (manque de spins prénatals par
exemple) alent autant de chances d'entrer dans 1'étude que les témoins sffectés de ce facteur
de risque.

Il v a biais 4@ 4 une mauvaise classification lorsque la présence du facteur de risque ou
1a survenue de l'issue non désirée ne sont pas détermindes avec précision. Ce type de biais
peut &tre qualifié de différenciel ou de non différentiel selon 1'existence d'ume relatien
entre 1'erreur sur une variable et 1'autre variable - c'est-3-dire issue non désirée lorsqu'il
v a eu uné erreur dans la détermination de la présence du facteur de risque et viee versa.

Lorsgue le biais est non différentiel, l'erreur n'est pas liée 3 1'autre variable. Par
exempie, 1'dge de la mére peut avoir été mal calculé sur la base d'un calendrier local compor=
tant des erreurs. (ertaines méres seralent donc affectées au mauvals groupe d'dge. Cette mau-
vaise classification ne serait pas liée 3 la survenue de 1'issue non désirée étudiée. En cas
de mauvaise classification non différemtielle, l'edds ratic observé sevait une sous-estimation
de l'odds ratie véritable.

Lorsque la mauvaise classification est différentielle, 1'erreur est lide & 1l'zutre
variable et l'odds ratic observé peut Btre, soit une surestimation, soit unme sous=estimation
selon 1'orientation de la mauvaise classification. Le biais dd & l'interview et le biais d@ &
1a mémoire somt les formes les plus courantes de biais di & une mauvaise classification.

T1 y a biais dii 3 1'interview lorsque les données obtepues des cas et des témoins ne le
sont pas dans des conditions analogues, qu'il s'agisse du lieu et de la structure de
1'interview, de la fagcon dont sont posées les questions et de la conscience qu'ont enquétés et
engquéteurs des hypothéses de recherche.

En cas de biais 40 & la mémoire, le souvenir des événements antérieurs est influencé par
la survenue de 1'issue non désirde.

Il est biem connu que les cas ont tendance 3 associer les issues non désirées a divers
éveénements (ul seraient domec surnotifiés. Lorsque le souvenir d'un facteur de risque est plus
précis chez les cas & issue non désirée que chez les témoins, il y a association fallacieuse.

I! est possible de réduire le biaig d4i 3 upne mauvaise classification en utilisant des
questions et des techniques d'interview normalisées et si pogsible en cachant & 1'enquéteur si
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1a mire interrogée est un cas ou un Lémoin. De méme, les sujets de 1l'érude ot les enquéteurs
ne devraient pas Stre informés des hypoth&éses de recherche soumises & vérification. Enfin, il
rat souhuitable de vérifier les réponses & 1'aide dedonndes tirées d'autyes sources telles que

legs carnets de sanbé.

Le hiais confondant résulte d'une association indirccte ou nom causale entre un facteur de
risque et une issue non désirée. Tl est dd aux effets d'une autre variable qui est indépen-
damment relide 3 la fois au facteur de risque et 4 1'issue non désirée. La confusion est évoquée
A la page 169. 11 est possible de prévenir ce genre de biais dans les études cas-témoins, soit
en wappariant les cas ot les témoins dés la conception de l'étude, seit en recourant 4 la stra-
tification et & la modélisation mathématique au stade de 17analyse. Quoi qu'il en soit, cette
derniére déborderait le cadre du présent ouvrage et ne sera donc pas traitée ici en détail.

5.10.4 Conduite de 1Tétude

Les étapes d'une érude cas—témoins sont trés proches de celles d'une étude de cohorte
cxposées au chapitre 5. Seuls seront évoqués ilci les aspects particuliers 2 la méthodelogie
des études cas-témoins.

Choix des cas et des témoins

Le choix des cas & issue non désirde et des témoins devrait obéir aux grands principes
sulvants I

a) Les cas o les rémoins devraient 8tre représentatifs de la mfme population pendant la
méme période de temps.

bY  Le choix des sujets me devrait pas ftre fomctiom de la présence ou de l'absence des
facteurs de risque inclus dans les hypoth2zes de recherche car cela compromettrait 1'ana-
lyse ultérieure de ces facteurs de risque.

o) Les cas devraient 8tre représentatifs de tous leg cas & issue non désirée el les
témoins représentatifs de tous les sujets n'ayant pas connu d'issue non désirée dans la
population cible,

Les cas i issue non désirée peuvent &tre sélectionnés dans les hfpitaux et centres de
santé ou dans la communauté.

I1s peuvent &tre sélectionnés dans un seul hépital ou groupe de centres de santé. L'avan-
tage de cette méthode est que le diagmestic est géméralement plus précis et qu'il est plus
facile de recenser les cas i issue non désirde dans un contexte ciinique. Son inconvénient

esl que ces cas risquent de ne pas &tre représentatifs de tous les cas 3 issue non désirée dans
la communauté. Différents facteurs, tels la zone desservie par 1'hdpital, les politiques
d'admission, les schémas d'orientation-recours et 1'utilisation sélective des setvices de santé
peuvent affecter la représentativitd des cas choisis dans des hSpitaux et des centres de santé.

Les cas & issue nom désirée peuvent aussi Stre sélectionnés i partir de tous les cas de ce
type dans la communauté. Ils peuvent &tre recensés au moyen des SOurces disponibles, par

exemple les registres de 1'état—civil ol sont consignés toutes les naissances et tous les décés,
Toutefois, il est parfols nécessaire de conduire des enquétes spéciales ou de prendre des
arrangements particuliers pour dépister tous les cas ayant présenté I'issue non désiréa étudide
dans une zone dounée. Géndralement, on choizit les cas gui survienment pendant un laps de Lemps
donné, mais i1 se paut que 1'on doive precéder 2 un échantillomnage =i le nombre des cas

remp! issant les conditions voulues est supéricur au nombre de ecas requis., Bien qu'il soit plus
difficile de recenser les cas dans la communauté, 1'avantage de cette méthode est d'éviter le
biaig dd & la sélectiom.

Le choix des témoins est 1'aspect le plus difficile d'une dtude cas-témoins. Ces derniers,
pour lesquels 1'issue n'a pas été défavorable, doivent Etre choisis i partir des mémes sour.

eb sur Ja m@me durde que les cas. Les témoims potentiels étant plus nombreux que les cas, il
faut procéder & un sondage pour choisir un échantillen représentatif de témoins (voir page 121).
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Leg témoins choisis dans un contexte hospitalier sont appelés témoins "hospitaliers". Ils
ont 1'avantage d'&tre plus faciles & recenser; par ailleurs, les facteurs qui interviennent
dans 1'utilisation des services de santé devraient s'appliquer également aux cas et aux témoins
et permettre des comparalsons interaes valables. Par contre, 1l'inconvénient des témoins dits
hospitaliers est qu'ils risquent de ne pas Etre veprésentatifs de la communauté, de sorte qu'il
seryg difficile de généraliser les résultats.

les témoins choisis dans la communauté sont appelés témoins "commmautaires". Ils peuvent
&tre choizgis sur la base d'un échantillon de la population d'une zone géographique {(voir
page 120).

Un ou plusieurs témoins peuvent Stre sélectiounés pour chagque cas. Un nombre dlevé de
témoing améliorerait la signification statistique des résultats mais demanderait aussi davan-—
tage de travall et alourdirait le colt de 1'étude, C'est donc em fonction des ressources dispo—
nibleg que sera fiwé le rapport entre le nombre de cas et le nombre de témoins.

Une étude classique cas—témoins est concue de fagcom & ce que les variables confondantes
solent contrSlées par l'appariement des cas et des témoins dés le stade de la conceptien. Les
témoins sont donc choisis en ce qu'ils différent des cas pour les facteurs de risque étudids,
les facteurs de risque connus condulisant 4 1'issue non désirée étant contr5lés par le processus
d'appariement.

Les conclusions concernant les facteurs de risque & l'érude seront donc d'autant plus
valides que les cas et les témoins seront mieux appariés. Cette condition est cruciale lors-
qu'il s'agit de tester 1l'effet d'up wédicament suxr 1'édvolution d'ume maladie. Toutefois,

1 'appariement pour un facteur de risque particulier permet d'éliminer cette différence entre
les cas et les témoins de sorte gqu'il ne sera pas possible d'examiner 1'importance du facteur
de risque congidéré au stade de 1l'analyge deg données.

Dans une étude des risques, on considére de mombreux facteurs de visque afin de déterminer
ceux qui permettent de prévoir la possibilité d'une issue non désirée, 51 1%unde ces facteurs est
utilisé pour 1'appariement, 1l est perdu comme facteur de risque possible avant méme d'avoir été
analysé. Il n'ast donc pas souhaitable de procéder 2 des appariements pour la plupart des études
sur 1'approche fondée sur la notion de risque,

Taille de 1'&chantillon

Ainsi qu'il est expliqué & la sectionm 5.4, la taille de 1'échantillon doit Etre estimée
en fonction de la prévalence du facteur de risque, de 1'ampleur du risque relatif qu'il s'agit
de détecter et du depré de confiance que 1'on sovhaite accorder aux résultats.

Etapes de la détermination de la taille nécessaire d'un &chantillon pour une étude cas-témoins

La méthode ci-aprés est une approximation simplifide qui se préte & la plupart des études
cas—témoins.

Etape 1 Estimer la prévalence, pj, du facteur de risque chez les témoins.
Etape 2 Préciser le niveau du risque relatif, ¥, qu'il s'agit de détecter.

Etape 3 Calculer la prévalence, pj, du facteur de risque chez les cas !

r
P2=p1

1+ pylr - 1)

Etape 4 Calculer la prévalence moyemne, p, du facteur de risque chez les c¢as et les témoins :

=1
P =(py * p2)
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Etape 5 Utiliser ensuite les valeurs alpha et b8ta 4 1'aide des &carts types normaux (Z-alpha

et Z-b&ta comme & la page 134) afin de calculer la taille N de 1'échantillon pour les cas et
un nombra épal de témoins

g 2p(1 - p)(z-alpha + Z-bEra)?

(p2 - pl)z

51 alpba est de 0,05, la valeur corrvespondante Z—zlpha cst de 1,96: avec une valeur béta
de 0,10, 1a valeur correspondante Z-b&ta est de 1,28. Ainsi, la formule ci-dessus pour le
caleul de la taille de 1'4chantillen peut Etre réduite comme suit 3

C2p(1 = p)(1,96 + 1,28)2
: o

(Pz =Py

2p(1 = p)(3,24)2
)2

(pg - p-l

21p(1 - p)

{py = p1)2

Cette formule simplifige est minime, maiszs elle se préte 2 la plupart des études. Pour des
raigons pratiques, la prévalence du facteur de risque parmi les témoins devrait &tre, soit
estimée & partir des donndes disponibles, soit spécifiée 3 partir de la valeur significative
la plus faible supposée.
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Exemple

Etape 1 Nous estimons que la prévalence, s du facteur de risque parmi les témoins
ast de 0,10.

Btape 2 Nous sovhaiterions déceler un risque relatif, r, de 2,0.

Etape 3 La prévalence, Pys du facteur de risque parmi les cas est :

P1r
2 p1{r -1} + 1

0,10 = 2
0,10(2 - 1) + 1

Etape & La prévalence moyenne, p, du facteur de risque est :
p= Hp, +p.)
277 2

i
= 5 (0,10 + 0,18)

Etape 3 Pour une valeur alpha de 0,05 et une valeur bé&ta de 0,10, la raille de 1'échan-—
tillon nécessaire, N, pour les cas et un nombre égal de témoins est :

=
1]

21p(1 - p)

(p2 - pi)z

21 x 0,14 x {1 - 0,14)
(0,18 - 0,10)2

21 x 0,14 % 0,86

0,082

= 395

En conséguence, il faudra environ 400 cas et 400 témoins.
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r

5.10.5 Analyse des domnées

L'analyse des données doit aller du simple au complexe et du général au particulier.
Chague varisble enreglutrde peut 8tre considérée comme dichotomique et les donnédes dolvent Btre
réduites 3 1'une des deux rdponses possibles : présence ou absence. T1 est alors possible de
mettre en tableau la fréquence des réponses pour ¢hadque variable et d'estimer 1'odds ratio.

Les domnées du rableau ci-aprég seront analysées pour fournir un exemple d'étude de cas-
témoing condulte selon la méthodeologie exposée a3 la sectien 5.10.2.

Issue
Facteur de risque 1 Non désirée Désirée Total
Présent 110 20 130 )
Absent 190 280 470
Total 300 300 600

Toutes ces donndes ayant éré obfenues par la gélection de 300 cas 4 issue non désirée et
de 300 témeoins dans la population cible, le risque relatif ne peut &tre caleuléd a l'aide de

la formule reproduite & la page 165 bien que la structure du tableau qui figure 3 cette page
gsoit analogue i celle du tableau ci-dessus.

L'odds ratio pourra &tre caleulé & 1'aide de la formule reproduite &2 1z section 5.10.2 :

10 x 280

0dds ratio = 50 % 190

= g,1

La proportion de témoing affectés du facteur de risque egt de 20/300, soit 6,7 % ou 0,067.

Dans la mesure ot L'issue non désirée est relativement peu {réquenie dans la population
cible, on supposera que 1'odds ratio représeute une approximation agceptable du risque relatif
et que la proportion de témoins porteurs du facteur de risque est une approximation acceptable
de la prévalence du facteur de risque dang la population cible.

L& rTisque attribuable (%) peut donc Etre calculé

Risque attribuable (%) b{r - 1)

Bt - 1) + 1

100

0,067 (8,1 = 1)
0,067 (8,1 = 1) + 1

x 100

= 32
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Tests de signification

Les tests de signification sont décrits en détail & la page 166. Un test simple pour
1'odds vatio est le test du ChiZ avec un degré de liberté, comme on le voit ci-dessous & 1'aide
de la netation du tableau reproduit & la section 5.10.2.

{ad - he - a+b+c+d)2x (a+b+c+4d)
Chiz = ( Z )
i (a + b){c + d){a + e)(b + d)

5i 1'¢n utilise les donndes du tableau ci-dessus, on obtient :

CC1106 x 280) - (20 = 1500 - QQQ)ZX 600

eni? = 2 )
130 = 470 % 300 x 300
2 2
(30800 - 3800 - 200) = 600 _ 26700
130 x 470 x 300 = 300 130 « 470 % 15
= 77,8, ce qui est statistiquement significatif.
Interdépendance

L'interdépendance est traitée 2 la section 5.7.2. Chaque fois que 1'analyse des données
suggére une association entre certains facteurs de risque &t 1'issue non désirée, il faut
envisager la possibilité d'un biais confondant. Par exemple, si 1'on constate que le jeune dge
de 12 mére et la primiparité sont associés 2 un odds ratio aceru pour la mortalité périnatale,
i1 convient d'examiner la confusion entre 1'Sge de la mére et la parité dans la mesure ou les
jeunes méres ont davantage de chances d'8tre primipares.

Cela peut 8tre facllement fait par la stratification des données correspondant aux primi-
pares et aux multipares en deux tableaux séparés et le c¢aleul des odds ratios associés au jeune
Sge de la mére. On examinera par éxemple les odds raties pour les analyses de la mortalité
périnatale qui sont exposés dans l¢ tableau suivant

Population Facteurs de risgue Odds ratio
Totale Jeune Hge de la mére 8,1
Totale Primipares 6,1
Primipares seulement Jeune Sge de la mére 4,8
Mulcipares sesulement Jeune HAge de la mére 3,5

Il est clair que 1'Hge de la mére est important quelle que solt la parité, mais que les
risques associés & la jeunesse diminuent une fols que l'on tient compte de la parité. Les
femmes jeunes et primipaves paraissent 8tre les plus exposées.

5.10.6 Liens avec les enquétes dans la population

Les études cas-témoins sont souvent conduites dans des hdpitaux ou d'autres centres de
santé qui offrent généralement les meilleures conditions pour recenser les cas dTigsue non
désirde et les témoins. Toutefois, ces études présentent deux inconvénients majeurs dans la
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mesure oh atles ne peuvent fournir de domnées sur les sujets qui n'utilisent pas les services
de santé ef o0 peut intervenir un biais 44 & la sélection pour les sujets qui choisissent
d'accoucher 3 domicile et n'ont jamais de comtact avec les services officiels de santd,

Le seul moyen de recueillir des renseignements sur la population extérieure au secteur de
Ta santé est de conduire des enquEles spéciales par interview ou d'autres moyens pour estimer
ta prévalence des facteurs de risque dans la population cible. La prévalence des facteurs de
rizgue pourra &tre utilisée pour estimer avec davantage de précision le trisque attribuable.

La prévalence des facteurs de risque parmi les témoing de 1'étude pourra &tre comparée 2
la pepulation cible pour déterminer dans quelle mesure des processus de sélection peuvent
affecter le recours aux services officiels de santé et donc la prise en compte dasns 1'étude.
Cela permet non seulement de corriger éventuellement le biais dil 2 Ta sélection, mais aussi de
décrire les caractéristiques des sujets qui chelsissent de ne pas recourir aux services de
sanié pour les soins prénatals ou 1'accouchement et d'estimer le risque attribuable.

La conception des enquétes par sondage dans la population étant traitde 4 la sectiom 5.3,
seuls les aspects qul concernent les études cas—témoins seront examinés ici.

Les renseighements obtenus par mémorisation ont d'autant plus de chances d'8tre fiables
que les événements considérds sont récents. En conséquence, pour les études concernant la
grossesse, la population enqutée pourrait comprendre des femmes ayant eu un enfant né vivant
ou fait une fausse—couche dans les trois anndes précédentes, cette durde permettant déja
d'obtenir un nombre suffisant de grossesses,

Les renselgnements recueillis au cours d'interviews porteraient également sur les carac-
téristiques soclo-économiques, les antécédents en matidre de reproduction, le recours aux
gervices de santé (en particulier pendant la grossesse et 1'accouchement), 1'allaitement au
sein et la contraception.

La taille requise pour 1l'échantillon pourra &tre estimde 3 1'aide de la méthode déerite i
la page 134 pulsque le but de }'enquéte est de déterminer la prévalence de certains facteurs de
risque dans la population cible. Les procédures & suivre pour sélectionmer une base de sondage
et cbtenir un échantillon aléatoire sont dégrites & la section 5.3.

L'analyse des données devrait d'abord fournir une estimation de la prévalence des facteurs
de risque et d'autres caractéristiques telles que le recours aux soins prénatals dans la popu-—
lation ¢ible., Il serait ainsi possible d'estimer le risque attribuable pour les facteurs de
rizque & 1'aide de l'odds ratio obtenmu de 1'étude cas-témoins et du taux de prévalence obtenu
de 1'enquéte dans la population.

Des tableaux A double entrée peuvent Etre construits pour recenser lLes caractéristigues
des femmes qul ne sont pas couvertes par les services de seins prénatals, 51 1'on constate par
exemple que 30 % de la population cible ne bénéficient pas de soins prématals, une ventilation
de la couverture prénmatale par groupes d'dpe aldera & recemser les sujets qui ne recourent pas
& ces services. Le tablean suivant fournit un exemple hypothétique. Il a été construit &
dessein avec un biais extrdme dii 3 la sélection des groupes d'dge.

Utilisation des services prénatals en fonction de 1'3ge de la mére

Apre Utitisation des services prénatals Pourcentage non couvert
. Nombre

de la mére d'enquitdes par les

{en années) quete Oui Non services prénatals
-9 100 35 65 65
2{)= 300 217 83 23
25- 300 196 104 35
30+ 300 252 48 16
Total 1 000 700 300 30




WEQ/FBE/86.3
Page 13

11 apparalt clairement que les moins de 20 ans sont les plus nombreuses 3 ne pas bénéficier
de soins prénatals.

Enfin, les données tirées de 1l'enquéte de prévalence peuvent fournir des indications
utiles sur la fagon dont le choix des sujets peut avoir affecté 1'étude cas-témoing., La distri-
bution de 1'8ge de la mbre dans la population cible et chez les témoins de 1'étude cas—témoins
peut par cxemple &rre examinée dans le contexte de 1'exemple hypothétique ci-dessus.

Distribution de 1'8ge de 13 mére, en fouction du recours sux
soins prénatals, pour les témoins de 1'étude
et 1'échantillon de population

Echantillen de 1a population cible _ | Témoins de 1'étude cas—témoins
Age Couverte par des Non couverte par des
de la mére soins prenatals solns prénatals Distribution
(en années) Nombre on
Distribution Distribution ourcentage
Nombre en Nombre en pou g
pourcentage pourcentage
=19 35 5,0 65 21,7 26 7,5
20m 217 31,0 83 27,7 07 31,0
25— 196 28,0 104 34,6 89 26,0
30+ 252 36,0 48 16,0 123 35,5
Total 700 100,0 300 100,0 345 100, ¢

La distribution de 1'dze de la mdre est analogue chez les utilisatrices de soims prénatals
dans la population cible et parmi les témoins de 1'étude. Les témoins sont dene représentarives
des utilisatrices de soins prématals. 51 1'on compare la distriburion de 1'3.e de la mére parmi
les utilisatrices et les non=utilisarrices de soins prénatals, on constate une prédominance des
moing de 20 ans parmi les non-utilisatrices, résultats compatibles avec la conclusion
précedente.

Dans de nembreux contextes, les femmes qui ne bénéficient pas de soins prénatals sont
souvent jeunes, primipares et de rang soclo—dconomique inférieur. Ce fait doit &tre pris en
compte dans l'analyse des résultats des études cas-témoins. L'exemple d'ume prédominance de
méres de rang soclo—dcomomique supérieur dans un contexte hospitalier par rapport % la popu-
lation cible servira & illustrer les deux principales fagons dont la sélection peut affecter
les résultats d'une étude cas—témoing :

a) Les cas et les témoins peuvent &tre également affectés. C'est fréquemment le cas lors
d'études effectudes dans des hdpitaux et d'autyres services de santé, compte tepu de la diffé-
rence au niveau de L'autoprise en charge sanitaire, Tl s'ensuit que les méres qui se trouvent
dans les hfpitaux et autres centres de santé sont d'un rang socio~économique plus élevé que la
population ¢ible. En conséquence, les odds ratios issus d'une étude conduite dans les h8pitaux
et les centres de santé peuvent &tre appliqués aux groupes de rang socio-économique gupérieur
de la population ¢ible, mais avec moins de confiance aux groupes de rang socio—4conomique
inférieur. On peut déterminer 1'étendue de cette sélection e&n cotmparant la distyibution de la

caractéristique pertinente (rang socio-économique dans notre exemple), chez les personnes qui
bénéficient et ne bénéficient pas de soins prénatals.

b)  Les cas et les témoins peuvent &tre indgalement affectés. C'est le cas lorsque des raisons
supplémentaires expliquent les différences dans l'utilisation des services. Ainsi, de nowbreuses
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méres de rang socio—écomomique inférieur recolvent des soins prénatals essentiellement en cas
de complications graves. Ces méres représentent done un groupe & plus haut risgue que les
autres méres de rang socio—écomomigue inférieur de la population cible. En conséquence, les
méres de rang socio-économique inférieur seralent surveprésentées parmi les cas 4 issue nom
désirée ot sous-représentées parmi les témoins. L'odds ratio serait donc une estimation biaisée
de la valeur réelle.
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Estimation du risque relatif & partir de 1'odds ratie
pour une 1ssue non désirée

Comme on l'a vu & la seetion 5.10.2, 1'odds ratio se rapproche d'autant plus du risque
ralatif que l'incidence de 1'issue non désirée est plus faible. Loxsque cette ingldence est
relativement élevée, 1'odds ratic est une surestimation de la valeur réelle du risque relatif.
T1 est cependant possible, comme le montre le tableau suivant, de corriger 1'odds ratio en
tenant compte :

- de 1'ingcidence de 1'issue non désirée
- de la prévalence du facteur de risque.

Far exemple, si 1'incidence de 1'issue non désirée est de 50 pour 1000 et la prévalence du
facteur de risque de 25 %, un odds ratio de 4,0 révélerait un risque relatif de 3,7. Comme
1"incidence de 1'issue non désirde est faible, les valeurs de 1'odds ratic et du risque relatif
gont approchantes.

En revanche, si 1'incidence de 1'issue nom désirde est de 250 pour 1000 et non plus de 30
pour 1000, la prévalence du facteur de risque et la valeur de l'odds ratio restant inchangées,
l'estimation corvespondante du risgue relatif serair de 2,6.

En bref, mdme dans le cas d'issues non désirées courantes, une étude cas—témoins fournit um
estimation raiscounable du risque relatif.
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Estimation du risque relatif A partir de 1l'odds ratio, de l'incidence de 1'issue

non désirée et de la prévalence du facteur de risque dans la population cible

Incidence de l'issue non désirée pour 1000

50 100
Prévalence du
fagteur de risgque 5 15 25 35 45 5 15 25 35 45
(%)
Odds ratio
2 1,9 1,9 1,9 1,9 1,9 1,8 1,8 1,8 1.9 1,9
3 2,8 | 2,8 | 2,8 | 2,8 | 2.8 2,5 | 2,6 | 2,6 | 2,7 | 2.7
4 3,5 3,6 3,7 3,7 3,8 3,1 3,3 3,4 3,4 3.5
5 4,3 | 4,6 1 4,5 | 4,6 | 4,7 3,7 1 3,9 | 4,1 | 4,2 | 4,3
i) 5,0 5,2 5,4 5,5 5,5 4,2 4,5 4,8 5,0 5,1
7 5,6 6,0 6,2 6,3 6,5 4,6 5,1 5,5 5,7 5,9
8 6,3 | 6,7 | 7,0 | 7,2 | 7,3 5.1 4 5,7 | 6.1 | 6,4 | 6,7
9 6,9 7,5 7.8 a,1 8,2 5,4 6,2 6,8 7,2 7.5
10 7,5 8,2 8,7 3,9 9,1 5,8 6,8 7.4 7.9 8,3
Incidence de l'issue non désirée pour 1000
150 200
Prévalence du
facteur de risque ) 13 25 35 45 5 15 25 35 45
()
Odds ratio
2 1,7 | 1,8 | 1,8 | 1,8 | 1,8 i,7 1,7 L1, |7 o7
3 2,3 | 2,4 | 2,5 | 2,5 | 2,5 2.2 | 2,2 | 2,3 | 2,4 | 2.4
4 2,8 3,0 3,1 3,2 3,3 2,6 2,7 2,8 2,9 3,0
5 3,2 | 3,5 | 3,7 | 3,8 | 4,0 2,9 1 3,1 |3,3 | 3,5 | 3,7
6 3,6 | 3,9 | 4,2 | 4,5 | 4,7 3,2 | 3,5 | 3,8 | 4,0 | 4,3
7 3,9 4,4 4,8 5,1 5.4 3,4 31,8 4,2 4,6 4,9
8 4,2 | 4,8 | 5.3 | 5,7 | 6,1 3,6 | 4,1 | 4,6 | 5,1 | 5,5
9 46 | 5,2 | 5,8 | 6,3 | 6,7 3,7 | 4,4 | 5,0 | 56 | 6,0
10 4,6 | 5,5 | 6,3 | 7,0 | 7.4 3,9 | 4,6 (5,4 | 6,1 | 6,6
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Incidence de !'igsue non désirée pour 1000
250 300
Prévalence du
facteur de risgue 5 15 25 35 45 5 15 25 35 45
(%)
0dds ratio
2 1,6 | 1,6 | 1,6 | 1,7 | 1.7 1,5 | 1,6 | 1,6 | 1,6 | 1,6
3 2,0 | 2,1 |2,2 |2,2 | 2.3 1,9 | 2,0 | 2,0 | 2,1 1 2,1
4 2,3 2,5 2,6 2,7 2,8 - 2,2 2,3 2,4 2,5 2,6
5 2,6 | 2,8 |3,0 |3,2 |3,4 2,4 | 2,5 (2,7 | 2,9 | 3,1
6 2,8 3,1 3,4 3,6 3,9 2,5 2,7 3,0 3,3 3,5
7 3,0 | 3,3 3.7 | 4.1 | 4.4 2,6 | 2,9 13,3 | 3,6 | 3,9
8 3,1 3,5 |4,0 | 4,5 | 4,9 2,7 | 3,1 | 3,5 | 3,9 | 4,4
9 3,2 3,7 4,3 4,9 5,4 2,8 3,2 3,7 4,2 4,8
10 3,3 3,9 4,6 5,3 5,9 2,9 3,3 3,9 4,5 5,2
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ANNEXE

5.10.2

5.10.3

5.10.4

Exercices 5.10

Il a2 été décidé d'exécuter une enguite 3 Mineralia dans la région momtagneuse
car les facteurs de risque pour la mortalité périnatale & Mineralia pourraient
EBrve différents des facteurs de visque dans le reste de Fictitia,

Justifiez le choix d'une enquéte du type étude cas-témoins.
Décrivez comment vous choisiriez leg cas et les témoins pour cette étude.

I1 a été décidé de mever une étude cas—témoins dans 1'hSpital et les services
de santé de Minmeralia car il apparalt que la guasi-totalité des morts péri-
natales dans la communauté sont notifides dans ces établissements. La prochaine
naissance dans le méme Stabliscement a été choisie comve témoin.

Sur 300 cas de décés périnatals, 7115 ont été enregistrés pour des méres de
1% ans ou moins contre 60 pour leg 300 témoins.

Congtruicez un tableau 4 double entrée pour présenter les résultats de cette
étude cas~témoins. Estimez le risque relatif et le risque attribuable de morta-
talité périnatale & Mineralia pour un 3ge de 19 ans ou moims.

11 a été décidé ultérieurement de choisir des témoing dans la cowmunauté. Sur
les 300 témoins choisis, 75 étaient dgées de 19 ans ou moins. Estimez le risque
relatif et le risque attribuable de mortalité périnatale 3 Mineralia pour un 8ge
maternel de 19 ans ou woins. Comment et pourquoi les résultats différent-ils de
ceux de 1'exercice 5.10.3 ?




