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RESUME

On examine une source possible de biais dans les études de 1'association entre deux
varjables A et B, qui peuvent étre reliées entre elles par un lien causal réciprogque ou
bilatéral (A peut faire augmenter le risque de B et B peut faire augmenter le risque de
A). A cet effet, un modéle probabilité simple qui porte en particulier sur 1'asseociation
entre la malnutrition et la diarrhée chez le jeune enfant dans les pays en développement
a été mis au point. On part de l'hypothése que la diarrhée (A) contribue 4 un état
nutritionnel médioccre (B) qui & son tour conduit i une aggravation de la diarrhée. Pour
étudier 1'influence d'un &tat nutritionmel médiccre sur 1l'incidence de la diarrhée on
a comparé les taux de diarrhée chez les enfants qui sont sous-alimentés et chez ceux qul
le sont convenablement., Le modéle adopté montre qu'en présence de taux de diarrhée
hétérogénes, ces analyses peuvent domner des résultats biaisés, et, partant, conduira
4 surestimer 1'importance d’un lien causal entre la malnutrition (B) et la diarrhée (4).
Enfin, les résultats d'une simulation par ordinateur visant & évaluer quelle peut étre
1'ampleur de ce bials sont présentés,




WHO/CDD/EDP/91. 3
page 3

INTRODUGTION

Pour étudier si un facteur A augmente le risque de survenue d’'une affection B, les
épidémlologlstes procédent souvent comme sult @

1. on choisit un groupe de sujets souffrant de A et un autre groupe qui n’en est
pas atteint;

2, on suit ces deux groupes pendant un certain temps afin d’observer qui
contracte B;

3. on compare le taux de B chez les sujets atteints de A et chez ceux qui n’en
souffrent pas;

4, si 1'on observe un taux plus é&levé de B chez les sujets atteints de A (aprés
aveir pris en compte les facteurs de confusion), on en déduit que A "cause"
B.

Cette méthode est connue sous le nom d'étude de cohorte ou de suivi et 1'un de ses
avantages reconnus est que la suite d'événements entre L'exposition (A) et le résultat
(B) peut étre plus clairement établie (Hennekens & Buring, 1987). Cependant, déduire
qu’"A cause B" peut poser probléme. Rose & Shipley (1980), en parlant d’un lien apparent
sutre une faible cholestérolémie et un risque aceru de cancer, sculipgnent que 1’on peut
faire cette constatation lersqu’une affection préclinique entraine & son début une
faible cholestérolémie, c'est-i-dire qu'un état B non diagnostiqué peut causer un etat
A, lequel entraine 1'observation de B. On déduit que A cause B alors qu‘en réalité ¢'est
l'inverse gqui est vrai,

Cette difficulté i distinguer entre cause et effet est particuliérement grande
loxrsqu'on essaie de déterminer le sens et 1l'importance d'un lien causal entre A et B
alors que Ll'association peut étre bilatérale. Bien souvent, le fait qu‘A cause B
conduira i masquer la question de savoir si B cause A, effet qui est souvent négligé.
Dans le présent document est exposé un modéle probabilité simple qui permet de mettre
en évidence cet effet de confusion. L'association entre les maladiez diarrhéiques et la
malnutrition chez le jeune enfant dans les pays en développement peut servir d’exemple.
Le modéle montre que, dans 1'hypothése oit la diarrhée (A) cause la malnutrition (B) mais
ol la malnutrition (B) ne cause pas la diarrhée (A), et ot les taux de diarrhée varient
selon les enfants, les techniques épidémieclogiques classiques peuvent conduire a
"observer" que la malnutrition (B) cause la diarrhée (A).

L'ASSOCIATION ENTRE LA DIARRHEE ET LA MALNUTRITTION

Dans les pays en développement, l'association entre un état nutritionnel médiocre
déterminé par 1’anthropométrie et la diarrhée chez le jeune enfant est bien établie
{Tomkins & Watson, 1989). La nature exacte de cette association, cependant, reste assez
obscure. On a émis 1'idée que la relation était bilatérale, & savoir gque les épisodes
diarrhéiques ont une incidence néfaste sur l'état nutritionnel d'un enfant alors que les
enfants dont 1'état nutritionnel est médiocre risquent davantage de souffrir de diarrhée
(Scrimshaw et al., 1968). On a sugpgéré des mécanismes biologiquement plausibles par
lesquels la diarrhée pourrait econduire 4 la malnutrition, et un état nutritionnel
entrainer un aceroissement des taux de diarrhée (Chen, 1983; Chandra, 1986:; Sirisinha
et al., 1973).

Dans un certain nombre 4’études épidémiologiques, on tente d'étudier l'association
entre la diarrhée et la malnutrition. (Pour une bibliographie récente, se reporter a
Tomkins & Watsoen, 1989.) Traditionnellement, ces études consistent a suivre un groupe
d'enfants pendant un certain temps, & surveiller la morbidité et & faire des mesures
anthropométriques & intervalles réguliers. Ensuite, afin d'examiner si la diarrhée
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entraine la malnutrition, on compare pendant la méme période le taux de crolssance 2 la
morbidité par diarrhée. Les auteurs qui ont observé une association entre une
augmentation des épisodes diarrhéiques et une diminution du rythme de prise de poids
interprétent leurs résultats comme étant une preuve que la diarrhée est 4 1l'origine de
1a malnutrition. Pour savoir si la malputritien provoque la diarrhée, on classe les
enfants selon qu’ils sont bien nourris ou pas d'aprés leurs données anthropométrigues
au début du suivi. Les deux groupes d'enfants sont ensuite comparés afin de repérer ceux
qui ont souffert de diarrhée dans 1'intervalle suivant. L'observation de taux de
diarrhée plus élevés chez les enfants malnutris serait une preuve que la malnutrition
est &4 l'origine de la diarrhée,

LE PROBLEME DE LA CAUSALITE INVERSE

Un certain nombre de ces études sent critiquables a plusieurs titres. D'abord,
elles ne premnent pas en compte les variables parasites. Ensuite, on morcéle la perloede
de suivi en plusieurs sous-intervalles de sorte que chaque enfant fait 1'objet de
plusieurs observations "indépendantes® aux fins de 1'analyse. Enfin, on omet d'examiner
1'effet parasite potentiel d’un lien causal agissant en sens opposé. C'est au dernler
de ces problémes que l'on s’intéresse dans le présent document. Le probléme général est
le suivant

*Le fait qu’'d cause B peut-il entrainer une association qui domne a penser que B
cause A (ou qui surestime 1’importance du lien causal entre B et A) ?"

Pour éviter de se perdre en abstractions, nous examinerons la question plus
spécifique suivante

"Le fait que la diarrhée (A) cause la malnutrition (B) dans des circonstances
particuliéres entraine-t-il une association qui donne & penser que la malnutritien
(B) cause la diarrhée (A) alors gque ce n'est pas le cas 7"

Pour étudier cette question, nous avons établi un modéle probabilité simple.

LE MODELE

Pour élaborer ce modéle, nous avons suivi la méthode classique utilisée pour ce
genre d’étude, Dans ces études, les enfants sont pesés et mesurés au début de la période
d'observation. Chaque enfant est ensuite classé dans la catégorie "bien nourris" ou
“malnutris" selon que son bilan anthropométrique se situe au-dessus ou au-dessous d'une
valeur limite, Les enfants sont ensuite suivis pendant un certain temps et les cas de
diarrhée enregistrés. Pour savoir si la malnutrition est & 1'origine de la diarrhée, on
compare les taux de diarrhée chez les enfants malnutris et chez ceux qui sont bien
nourris. Les enfants pourront étre A nouveau peszés et mesurés périodiquement tout au

long de 1'étude, chaque nouvelle pesée étant le point de départ d'une nouvelle période
d'observation.

Prenons un enfant soumis & 1'étude. On peut représenter l'évolution de son état de
la maniére suivante :

N(T) N(?+l) N(T+2}

D(1i) D(i+1)

ot N(i) correspond au bilan anthropométrique de 1’enfant au début de la iéme péricde
d’'observation et ot D(i) indique si 1’enfant a souffert ou mon d’un épisode diarrhéique
pendant le iéme intervalle entre deux périodes d'observation. Pour simplifier, on admet
qu'un enfant ne souffre jamais de plus d’'un épisode de diarrhée pendant une quelconque
période d'observation.
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Pozons N(i) = 1 dans le cas ol l'enfant est malnutri au début du iéme
intervalle,
B(i) - 0 danz les autres cas,
D(i) = 1 dans le cas ou l’enfant souffre de diarrhée durant le iéme
intervalle,
D{i) — 0 dans les autres cas,
et supposons gue
1. le bilan anthropometrique (B) de l'enfant au début du iéme intervalle

n'influe pas sur la probabilité qu’'il souffre d'un épisode diarrhéique (A)
pendant cet intervalle (autrement dit, B ne cause pas A):

2, p corresponde a4 la probabilité que 1‘enfant souffre d'un épisode diarrhéique
pendant un quelconque intervalle, qu’il ait ou non été atteint de diarrhée
durant les précédents intervalles,

c'est-A-dire ; P{D(i) = 1[p,n(i-1),d(i~l),d(i—2),...) = p;

3. l1'état nutritioennel de 1’enfant &4 la fin du iéme intervalle (début du (i +
1Yéme intervalle, soit N(i+l)) dépende seulement de son état au début de ce
méme Intervalle (N(i)) et du fait que l'enfant souffre ou non d’un épisode
diarrhéique pendant le idme Intervalle (D(i)), (autrement dit, A "cause" B).

Fuis posons que P{N(i+1)—1IN(i)-l,D(i)nl] =- Iy,

P{N{i+1)=1|N(i)=1,D(i)=0) = t,,,

P{N(i+1)=1|N{i)=0,D(i)=1) = t4,

P{N(i+1)=1|N{i)=0,D(i)=0}

tuu.

En termes mathématiques, on peut exprimer comme suit le fait qu'un état de
malnutrition et une diarrhée & 1’'instant i aceroit le risque de malnutrition & 1'instant
i+l

tl'l e tlo et tUl > too (1)

et t11 - tOl et tlo o too (2)

Les deux premiéres inégalités (l) traduisent le fait que la diarrhée prédispose &
la malnucriction. Les deux suivantes indiquent qu’un enfant qui &tait d¢ja malnutri
risque davantage de 1'é&tre & 1'instant d'ebservation suivant qu’un enfant gui était bien
nourri auparavant.

En résumé, on peut décrire ce modéle comme suit : la diarrhée prédispese 4 un état
nutritionnel (anthropométrique) médiocre, mais un état nutritionnel (anthropométrique}
meédiocre ne predispose pas 4 la diarrhée,

Conformément 4 ce modéle, 1'état nutritionnel de 1l'enfant pendant la durée de
1"étude (N(1), N(2), ...) peut étre considéré comme un processus de Markov puisque la
distribution de N(i+l), N(i) et p étant donnés, est indépendante de N(i-1), N(i-2), ete.
On peut représenter la matrice de transition de ce processus comme suit :
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N(i+1)

o | (1-uy U

N{i)
v o (l-v)

ou U - pty + {1-p)tgg,
et V = p(l-ty) + (1-p)(l-tyy).

Iei, U correspond 4 la probabilité que 1’enfant, durant un quelconque intervalle,
passe d'un état de bonne nutrition & celui de malnutrition. V correspond & la
probabilité de voir le contraire se produire pendant un quelconque intervalle, l’enfant
passant d’un état de malnutrition 4 un état d'alimentation correcte. On remarquera que
les deux inégalités (1) impliquent que U est une fonction monotone croissapte et V une
fonction monotone décroissante de p. C'est-a-dire gqu'a mesure que p augmente, U
augmente et V diminue. Ensuite, selon un résultat bien conmu (Gox & Miller, 1972), 4 la
longue, la probabilité pour un enfant d'étre malnutri au début de tout intervalle
s'exprime comme sult

R(p) = I
U+V

Intuitivement, ce résultat indique que la probabilité a longue échéance pour un
enfant d'étre malnutri 4 un moment domné est proportionnelle & la probabilité de devenir
malnutri pendant tout intexvalle, De méme, la probabilité qu'il soit hien nourri a un
moment donné est proportionnelle & celle qu'il devienne bien nourri. La somme des
probabilités est égale a 1 puisque l'enfant est soit bien nourri soit malmutri.

Puisque U est une fonction monotone croissante et V une fonction monotone
décroissante de p, R{p) est une fonction meneotone croissante de p. Autrement dit, a
mesure que le risque de diarrhée ou son incidence (p) chez 1l'enfant augmente, la
probabilité qu’'il ou elle soit malnutri(e) & tout moment donné augmente également. C'est
ce 4 quol 1'on s5'attendrait intuitivement puisque, en définissant le modéle, nous avons
spécifile qu'un épisode de diarrhée prédispose a la malnutrition.

A présent, examinons une population d'enfants chez qui le taux d'incidence de la
diarrhée varie, c’est-a-dire qu'a différents enfants correspondent différentes valeurs
de p. Désignons par la variable P aléatoire la probabilité que la diarrhée survienne
pendant un intervalle domné et par £(P) la fonction de densité de la probabilité (pdf)
de P. Dans les études ot 1'on étudie si la malnutrition prédispose 2 la diarrhée, il est
courant d'estimer le risque relatif de diarrhée associé 4 une malnutrition préalable en
comparant le risgue de diarrhée chez les enfants malnutris au début de la périede
d’observation 4 ce méme risque chez ceux qui ne le sont pas. Dans ces conditions, la
valeur attendue de cet estimateur du risque relatif est

E{RR] = P(D(iy-1 | N(i)=1)

P(D(i)=1 | N(i)=0)

On a alers, P(D(i)~l | N(i)-1) = PB(D(i)=]l, N(ij=1)
P(N(1)=1)

avec P(D(i)=1, N({i)=1) = E[D{(1)xN(i)]
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- E,[E[DxN|P]

- j%R(p)f(p)dp

= E[BxR(P)],
et P(N(1)=1) = E[R(P)].
De méme, P(D(i)=1 | N(1)=0) - E[Px(1-R(P)]
1-E[R(P)]
done E[RR]} - - E[PxR(P)] % (1-E[R(P}1])

E[R(P)] E{Px(1-R(P)].

Mais R(p) est une fonction monotone croissante de p et, par consédquent, la
covariance de R(P) et P est supérieure & zéro. Cela implique que

E[PxR(P) ] > E[P] x E[R(P)]
===> E[PxR(P)} - E[FxR(P)] = E[R(P)] > E[P] x E[R(P)] - E[ExR(F)] x E[R(P)}

==—> E[PxR(P)} = (1-E[R(P}])

W

E[R(P)] = E[Px(1-R(P)]
o> E[RR] =1

Par consequent, dans ce modéle ol la malnutrition n'entraine pas la diarrhée, une
comparaison des taux de diarrhée chez les enfants malnutris et chez ceux gui sont
convenablement nourris donne & penser que le risque ou le taux de diarrhée est supérieur
chez les sujets malnutris. C'est en effet le cas, puisgue la diarrhée augmente le risque
de malnutyition et, par conséquent, les enfants qul présentent les plus forts taux de
diarrhée sont les plus exposés au risque de malnutrition, Toutefols, comme on commence
par mesurer l'état nutritionnel de chaque enfant au début de la période d'obsexrvation
pour ensuite enregistrer l’'incidence de la diarrhée (ainsi, la malnutrition parait
précéder la diarrhée), ces résultats peuvent &tre interprétés & tort dans le sens d'une
malnutrition aboutissant &4 la diarrhée., De méme, si certains enfants ont tendance a
souffrir d'épisodes diarrhéiques prolongés ou aggravés qui augmentent le risque de
malnuctrition qu’ils courent, on pourra observer un lien entre la malnutrition et
l'aggravation ou la prolongation de 1'épisode diarrheique en 1'absence de toute relation
de cause et effet. Il convient de noter que ce "biais" provient de la causalité inverse
{la diarrhée cause la malnutrition) et de 1'hétérogénéité des taux de diarrhée
enregistrés dans la communauté. En 1'absence d'hétérogénédité (P(P-p)-1), E[PxR(P)] =
E{P} = E[R(P)] et E{RR] = 1, il n'y a pas de biais,

Deux études menées récemment au Soudan (El Samani et z2l., 1988) et au Mexique
(Sepulveda et al., 1988) ont consisté & faire des analyses qui prennent en compte
1'épiscde diarrhéique qui a précédé la période d'observation. Pour ces analyses, les
pericdes d'observation ont été divisées en deux catégories : celles qui ont été
precedees d'un épisode diarrhéique, et celles qul ne 1'ont pas été, On a ensuite refait
des analyses similaires a celles que l'on vient d'exposar, mais en stratifiant les
données en fonction des antéeédents de diarrhée pendant la péricde antérieure. La
technique utilisée par ces auteurs préte sans doute le flane & la critique puisque les
données concernant chaque enfant figurent plusieurs fois dans les analyses ou elles sont
considérées comme les résultats d'observations indépendantes, mais on peut penser
qu’elle tend & séparer les enfants qui présentent des taux de diarrhée é&levés des
autres, et donc & reduire 1'hérérogénéité de chaque scus-groupe, Par comséquent, il est
intéressant d'examiner 1'efficacité de cette stratégie qui permet de neutraliser le
biais d0 & la causalité inverse et & l'hétérogénéité des taux de diarrhée dans la
populatien,
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iodes d'observatrion précédées d'un épisode diarrhéigue

Désignons par RRp.; le risque relatif pour les périodes précédées par un épisode
diarrhéique.

On a : E[RRpay =  P(D(i)=l | N(i)=1.D(i-1)=~1)
P(D(i)=1 | N(i)=0,D(i-1)=1)

=  P(D(3)=1 N(i)=1,D(i-1)=1) x [1-P(N(i)=1 D(i-3)=1)]
P(D(i)=1,N(i)=0,D(i-1)-1) P(N(1)=1,D(i-1)=1)

P(D(1)=1,N(1)=1,D(1-1)=1) SRR (pYxt,; + (1-R(p)Ixtoy)xf(p)dp

= tyE[P?] + (ty;-to)E[P?R(P)]

~« t (disons)

P{D(1)}~-1,N(i)~0,D(i-1)=1) E[P?] - ¢

et P(N(i}=1,D¢(i-1)=1) =  tyE[P] + (t11-tp)E[R(F)]
= 5 (disons)
Done, E[ERpa; ] - T x (EP-s)

E{P2]-r s

Périodes d'observation non précédées d'un épizode diarrhéique

Désignons par RRp., le risque relatif pour les périodes qui n’ont pas été précédées
dfun épizode diarrhéique. On a :

E{RRp-g] - P(DY(i)=1_| N(i)=1.D(i-1)=0)
P(D) (i)=1 | N(i)-0,D(i-1)=0)

P(DY(i)=1 N(i)=1.D{i-1}=0) = 1-P(N{(i)=1 .D{i-1)-0)
=  P(D){i)~1,N{i)=0,D(i-1)~0) P(N(i)=1,D(i-1)=0)

P(D(1)~1,N(i)-1,D(1-1)=0) - _{P(l”P)(R(P)Xt1o + (1-R(p))xtge)xf(p)dp
m tooE[P(L-P)] + (tyo-teo)E{P(L-P)R(E)]
- r (disons)

P(D(1)=1,N(i)=0,D(i-1)=0) - E[P(L-P)) - r

et P(N(1)=1,D(i-1)=0) = taoE[1-P] + (tyg-tpo)E[(1-PIR(P)]
- 5 (disons)

—t __ x (1-EP-s)
Donc,  E[RRpuy) - E[F(1-P)]-r s
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On peut montrer par le calcul gque chacune des prévisions ci-dessus est supérieure
a4 1. Par conséquent, stratifier les périodes d'observation en fonetion de la survenue
d'un épiscda diarrhéique pendant la période préalable n'élimine pas le probléme du biais
imputable & des taux de diarrhée hétérogénes.

Exenple

Pour illustrer le probléme de la causalité inverse en cas de taux de diarrhée
hérérogénes et se faire une idée de 1l'ampleur du bilais qui en résulte, faiszons une
application numérique. On a choisi des paramétres qui paralssent “raisennables", mais
il faut souligner gqu’ils ne proviennent pas de données concrétes.

Commengons par exprimer la probabilité qu’un enfant est malnutri au debut d'une
période d'observation, compte tepu de L'etat de l'enfant au début de la période
précédente et du fait qu'il a ou non souffert de diarrhée dans cet intervalle :

tll - 0,99, th - 0,7, t01 - 0,3, tﬂﬂ == 0,05.

Puiz, adoptons la distribution présentée au tableau 1 du risque de diarrhée parmi
la population pendant une seule période d'observation. Om a choisi cette distribution
pour disposer d'un éventail assez large de taux de diarrhée dans la population. Pour un
enfant présentant un risque donné de diarrhée p, le risque de malnutrition au début de
tout intervalle J[R(p}] peut alors é&tre calcule (voir tableau 1). Dans cette
distribution, les valeurs ptrobables de F, de R et de PxR sont les suivantes :

E(P] = 0,40,
E[R(P)] = 0,45,
E{PxR(P)] = 0,21.

TABLEAU 1. Distribution parmi la population du risque de diarrhée
pendant une seule période d'observation et probabilité de malnutrition

Risque de diarrhée Fropeortion de la Probabilité de
P population malnutritcion

£(p) R(p)
0,1 0,10 0,22
0,2 0,15 0,29
0,3 0,15 0,37
0,4 0,20 0,45
0,5 0,15 0,53
0,6 0,15 0,61
0,7 0,10 0,70
0,8 0,0 0,79
0,9 0,0 0,88

Dans cet exemple on remarguera que !

(i) en moyenne, 40 % des enfants souffrent de diarrhée pendant une période
d’observation;

{ii) en moyenne, 45 % des enfants sont malnutris au debut d'une période
d'observation;
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(iii) 1rétat nutritionnel d’'un enfant qui est malnutri au début d4'une période
drobservation et qul souffre d'un épisode diarrhéique pendant cette période
a peu de chances de s’améliorer (p=0,01);

(1) unt enfant bien nourri au début de la période d'obszservation et qui ne
souffre pas d’un éplsode diarrhéique risque peu d'étre atteint de
malnutrition (p=0,05%};

{v) un enfant malnutri qui ne souffre pas d'un épisede diarrhéique a 30 % de

chances de volr son état nutritionnel s'améliorer;

(vi) un enfant bien nourri qui souffre d'un épisode diarrhéique a 30 % de
chances d'étre atteint de malnutrition;

(vii) la probabilité de malnutrition (R(p)) s'&ceroit & mesure qu’augmente p;

{(viil) un état nutritionnel médiocre n’augmente pas le risque de diarrhée, qui ne
deépend que de p.

Il est intéressant de remarquer que dans Ll'étude faite au Soudan (El Samani
et al., 1988), un épiscde diarrhéique s’est prodult dans 36 % des périodes d'observation
des enfants, alors que dans 1'étude réalisée au Mexique (Sepulveda et al., 1988), la
proportion était d'environ 53 %. Ces pourcentages sont comparables 4 celul de 40 %
(E{P)) choisi pour le modéle. En outre, les taux globaux de prévalence de la
malnutrition légére et de la malnutrition modérée dans les deux études étaient les
suivants : Soudan, 66 %, Mexigue, 36 %. Dans le modele, la prévalence attendue de la
malnutrition est de 45 % (E(R(P))), et donc située entre ces deux chiffres. 5i 1'on
procéde 4 une analyse approximative d'une étude menée dans ce type de contexte, sans
tenir compte d'une éventuelle diarrhée survenue pendant la périede ayant précédé
l'analyse, alors la prévision de l'estimation du rique relatif que 1'on obtiendra
s'exprime comme suit

E[RR] = _0.21 x (1-0 45)
0,45 x (0,40-0,21)

-~ 1,30.

Aingi, dans cette situation ou la diarrhée prédispose & la malnutrition malsz non
l'inverse, une analyse "classique" des données peut donner 1'impression que la
malnutrition fait augmenter de 30 % le risque de diarrhée chez 1'enfant.

S5i les dommées sont classées en deux groupes, 4 savoir les périodes precédées par
un épisode diarrhéique, et celles qui ne le sont pas, alors on peut exprimer comme suit
les valeurs probables obtenues par une analyse de données stratifices

E[RRp-;] = 1,15

et E[RRp,] = 1,22,

Le fait de prendre en compte des antécédents de diarrhée dans 1'intervalle qui
précede la période d'observation a donc réduit, mais non diminué, le blais do 24
l'hétérogénéité du risque de diarrhée. Pour les périodes preécédées par un épiscde
diarrhéique, la malnutrition parait associée & une augmentation de 15 % du risque de
diarrhée et pour celles qui ne 1'ont pas été, cet état semble 1ié A une augmentation de
22 % de ce méme risque.
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Afin d'examiner la variabilité de ces estimations, desz zimulations sur ordinateur
{(écrites en langage BASIC) d'une étude épidémicolopgique semblable 34 celles gqui ont é&té
faites au Soudan et au Mexique ont été réalisées. Pour chagque simulation, un échantillon
de 400 enfants a &té suivi durant six péricdes d'observation., Au début de chaque
simulation, on a attribué & chaque enfant un risque de diarrhée (p;) selon la
distribution £(P) donnée au tableau 1 en utilisant un générateur de nombres aléatoires.
On & ensuite caleuléd la probabilité que 1’enfant soit mal nourri [R(p;)} et on s'’est
servi d'un autre nombre aléateire, compris entre 0 et 1, pour déterminer l'état
nutritionnel de l’enfant au début de l'étude, On a ensuite =suivi 1’enfant durant
six péricdes d’'cbservation, la survenue de la diarrbée et de la malnutrition &tant
déterminée & 1'aide de nombres aléatolres et appliquée aux probabilités deéfinies ci-
dessus. Trois cents simulations par ordinateur ont été faites; on trouvera au tableau 2
un résumé des résultats ainsi obtenus. Les valeurs moyennes des différents estimateurs
du risque relatif sont trés proches des valeuts probables théoriques obtenues ci-dessus.
L'"intervalle de confiance 904" indique la fourchette dans laquelle se trouvent 90 % des
estimations.

TABLEAU 2, Résultats de 300 simulations sur ordinateur portant sur
une population de 400 enfants suivis durant 6 périodes d’'observation

Rizque relatif en | Risque relatif =i
Risque - . .
: cas de diarrhée pas de diarrhée
relatif ‘s ' s
P dans 1'intervalle | dans 1l’'intervalle
précédent précédent
Moyenne 1,291 1,136 1,224
Minimum 1,084 0,924 0,949
Maximum 1,498 1,486 1,357
Ecart-type 0,081 (3,101 0,104
Intervalle de
confiance 90% (1,16, 1,42) (0,98, 1,31) (1,04, 1,38)
DISCUSSION

Dans le présent document, nous avons présenté un modéle probabilité simple pour
examiner le probléme de la distinction entre cause et effet dans 1'étude d'associations
qui peuvent &tre bilateérales, Dans ce modéle, on montre comment, si A cause B et que
le risque de A varie en fonction des sujets, les méthodes épidémiclogiques courantes
peuvent conduire 3 "observer” que B cause A, Il faut répéter gu'il s’agit d'un modele
hypothétigue gqul ne nous dit rien sur la nature réelle de 1'association entre la
diarrhée et la malmutrition. De nombreux chercheurs ont essayé d'élucider cette
question. Le modéle se contente de montrer qu’en présence de taux de diarrhée
hétérogenes chez la population étudiée, la maniére habituelle d‘envisager cette
assoclation ne permet pas de décider si un état nutritiomnel médiccre précéde la
diarrhée ou vice versa. 5i la diarrhée conduit & un état nutritionnel médiocre et que
les taux de diarrhée dans la communaucé sont hétérogénes, on peut aveir l/impression
qu'un état nutritionnel médiocre fait augmenter la diarrhée, ce gqul n'est pas le cas,

I1 ne faut pas non plus oublier que ce modele est d'ume simplicite extréme et que,
dans le cas de l’exemple de la diarrhée et de la maulmutrition, il est critiquable sur

un certain nombre de points; en effet, Il part du principe que

- l'état matritionnel de la population est "stationnaire";
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- étant donné un taux de diarrhée (p) d’un sujet, la survenue d'une diarrhée pendant
une période d/observation donnée est indépendante des antéeédents de diarrhée dudic
sujet;

- le risque de malnutrition est homogéne dans la population (mis & part 1'effet
d'hétérogénéité des taux de diarrhée).

Des recherches plus approfondies sont nécessaires pour pouvoir assouplir ces
hypothéses et en adopter d'autres plus réalistes.

Dans le modéle utilisé, le degré de biais introduit dans 1l'estimatlion du risque
relacif d’une association entre la malnutrition et la diarrhée dépend d'un certain
nombre de paramétres : les diverses probabilités de transition entre les différents
états nutritionnels en présence et en 1’absence de diarrhée et la distribution des taux
de diarrhée dans la population. Dans les simulatiens, on a utilise les paramétres qui
ont abouti 4 une prévalence et & un risque plausibles de malnutrition et de diarrhée.
Si l'on compare les estimations du risque relatif obtenues & partir des études sur
1'association entre la diarrhée et la malputrition & celles qui découlent du modele
proposé, il ressort de ces derniéres qu'une causalité inverse pourrait aveir beaucoup
fausséd les résultats de ces études. En choisissant d’autres valeurs pour les paramétres,
on aurait pu faire diminuer ou augmenter le degré de bials introduit dans l'estimation
du risque relatif. Il serait intéressant d'estimer certaines de ces valeurs & partir des
groupes de données existants pour déterminer si ces estimations sont comparables aux
paramétres utilisés dans les simulations. On pourrait alers appliquer ces estimations
au modéle pour évaluer le degré de biais que 1'on aurait peut-étre atteint dans ces
conditions. Ainsi, on saurait mieux si oul ou non le biais dG & une caugalité Inverse
pose en pratique un sérieux probléme dans les études sur la malnutrition et la diarrhée.

Le biais que nous avons cbservé est d0 & la fois & la causalité inverse {A cause
B) et a 1'hétérogénéité du taux de A (diarrhée) dans la communauté. 51 tous les sujets
couraient autant de risques d’étre atteints de A, ou que A ne causait pas B, alors
l’estimation du risque relatif obtenue par une analyse "classique” ne seralt pas
entachée d'up biais. D’olt 1'idée d’envisager le probléme, du moins dans le cas de la
diarrhée et de la malnutrition, par des analyses intra-individuelles des données ol
chaque sujet est son propre témoin. Cette démarche a été adoptée par Cole (1989), qui
a utilisé la "méthode reégression intra-individuelle" pour étudier les effets de la
maladie sur le rhythme de prise de poids (est-ce que A cause B?). L'efflicacité de
différentes techniques qui permettent de faire des analyses "intra-individuelles” poux
&liminer le biais dd & la causalité inverse, en particulier lorsque l'on ne peut pas
partir du principe que les périodes d'observation sont indépendantes, reste a évaluer.

En résumé, on a examiné dans le présent document comment résoudre le probléme des
associations susceptibles d’étre bilatérales par nature. On a montré qu'en présence d'un
taux de maladie hétérogéne, les méthodes épidémiologiques habituelles pouraient aboutir
4 des résultats biaisés. Il est nécessaire de mettre au point et d'évaluer d'autres
maniéres d'envisager la conception et l'analyse d'études de telles associations.
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