UE11- Biomédecine quantitative

Pr. Chevret

Jeudi 21 mars 2013, 13h30-15h50

RT : Mourougane Brigitte

RL : Zelmat Lillia
Cours 7

Facteurs pronostiques
Ce cours reprend des choses déjà vues les années précédentes (prévalence, incidence…) mais introduit aussi des notions nouvelles. La prof a systématiquement illustré ses propos par un exemple d’étude, je n’ai mis que ses commentaires pour éviter de « surcharger » le cours, les plus curieux sont invités à aller voir les diapos =) 

Sur ce, bonne lecture à tous !
Plan

I) Définitions : risque vs pronostic

II) Mesures de risque/pronostiques

        A) Mesures de risque



1) Risque absolu


2) Prévalence


3) Incidence

         B) Mesures d’effet



1) Risque attribuable



2) Risque relatif



3) Comparaison RA/RR



4) Cas particulier des études cas-témoins
III) Interprétation

IV) Exemples de QCM et ce qu’il faut retenir

La prof commence par une introduction sur la biomédecine quantitative en précisant que la  médecine se constitue de deux choses : des connaissances et l’utilisation de ces connaissances. En effet, les connaissances sont indispensables (on ne peut traiter un patient atteint de la rougeole sans savoir ce qu’est la rougeole) mais il est aussi important d’être capable de mener une réflexion pour pouvoir les appliquer de façon intelligente face à un patient, c’est ce que ce nouvel enseignement vise à nous apprendre. Cependant, la prof avoue que c’est trop tôt de nous enseigner ça en L3 sachant qu’on n’y voit pas d’intérêt concret et vu l’indépendance des différents cours entre eux. Elle précise, par ailleurs, qu’ayant constaté que certains d’entre nous étaient capables de faire le CC en un temps record (1min30), ils ont décidé de réduire la plage horaire d’ouverture et qu’elle ne sait pas combien il va réellement compté dans la note finale.
Le programme officiel concernant les facteurs pronostiques comprend les objectifs suivants :

           - savoir interpréter les résultats des études pronostiques

           - savoir mettre en relation ces résultats et le pronostic individuel du patient

           - savoir interpréter les différentes mesures de risque et d'impact :

                      • risque absolu

                      • risque relatif

                      • risque attribuable

I) Définitions 
Il s’agit tout d’abord de distinguer diagnostic et pronostic. 

Le mot diagnostic vient du grec diagnosis (dia=séparation, distinction et gnosis=connaissance), on veut séparer ou (re)connaître les malades des non malades à un moment donné. C’est l’identification de la nature d’un dysfonctionnement.

Le mot pronostic (prognostic en anglais) vient aussi du grec prognostikos (pro=avance et gnosis=connaissance), il vise à anticiper, à connaître d’avance. C’est une prévision, une supposition sur ce qui doit arriver plus tard.  

Ces deux termes ne sont pas spécifiques au langage médical, il existe de nombreux exemples hors médecine : 

      - diagnostic : pannes en électronique et en informatique, bâtiment et construction

(amiante, électricité, énergie,…)

      - pronostic : jeux (courses, sports), météorologie, politique (élections), prédire le

nombre d’étudiants en cours (on n’était même pas 10).

Face à un même malade, le médecin peut avoir une démarche diagnostique ou pronostique, en général il fait les deux en commençant par le diagnostic : 

	Diagnostic


	Pronostic

	Question : quelle est la maladie du sujet ?
	Question : sachant qu’il est malade, quelle va être l’évolution de la maladie du sujet ?



	Finalité : identification d’une maladie


	Finalité : prévision de l’évolution d’une maladie, en partie de son degré de gravité (risque de guérison, risque d’aggravation) on prédit l’éventail des possibilités et les quantifie (probabilité de survenue)
 

	Comment : par des “signes diagnostiques” (symptômes)


	Comment : par des facteurs “pronostiques”

	Problème : erreur de classement par défaut de sensibilité et de spécificité

Malade

Sain

Test +

VP

FP

Test -

FN

VN

Test et malades sont évalués en même temps

	Problème : erreur de classement plus par la nature aléatoire même du devenir

Décès

Vivant

Facteur +

VP

FP

Facteur -

FN

VN

Facteur et devenir sont évalués de façon décalée dans le temps


Rq : le substantif se termine par –ic tandis que l’adjectif s’écrit –ique

Les facteurs diagnostiques et pronostiques ne sont pas forcément des choses différentes. Par exemple, la pression artérielle permet le diagnostic de l'HTA mais une PA élevée peut aussi être un signe pronostique de gravité chez un insuffisant cardiaque.

Attention, il ne faut pas confondre pronostic et résultat. Le pronostic n’est pas le résultat (cheval gagnant la course) mais c’est quantifier la chance du résultat (estimation de quel cheval va gagner).

Pour évaluer les facteurs diagnostiques, on est face au problème qu’en médecine, on est rarement déterministe c’est-à-dire qu’il n’y a pas les malades d’un côté et les non malades de l’autre ; il y a malheureusement des zones de recouvrement et donc des superpositions (faux positifs et faux négatifs) conduisant à des erreurs de classement.

De même, pour les facteurs pronostiques, l’évaluation est compliquée par le fait qu’on prédit l’avenir, on cherche à « deviner » le futur. Par exemple, on ne sait pas quand le décès va survenir, il va falloir attendre pour connaître le devenir alors que le facteur est mesuré initialement.

Ces difficultés vont avoir une influence sur le type d’étude qu’on va choisir de faire. 

Ainsi, le pronostic étant l’estimation du devenir d’un patient, il existe une différence essentielle avec le diagnostic. Ce dernier étudie deux états bien définis (malade/non malade) alors que le pronostic évalue un état non réalisé. L’évaluation pronostique doit donc prendre en compte la nature aléatoire des événements qui peuvent (ou non) survenir dans le temps. On quantifie le pronostic via des mesures de “risque”.

II) Mesures de risque/pronostiques
Il y a deux types de mesures de risque qui n’ont pas le même but : mesures de risque pour une population et mesures d’effet.

A) Mesures de risque pour une population
Ce sont les plus simples, elles cherchent à quantifier le problème au sein d’un groupe, d’une population, à quantifier le risque. Par exemple, quel est le risque d’avoir le VIH dans une population ? C’est une mesure de risque stricto sensu car elle quantifie la chance ou la malchance d’avoir un problème. Le but est donc de quantifier un état de santé.

La population d’intérêt est celle des malades et le problème quantifié est le risque du devenir de la maladie.

Rq : Si on se plaçait dans une population saine et qu’on quantifiait le risque d’avoir la maladie (le problème), on appellerait ça un facteur de risque (épidémiologie) et non facteur pronostique (épidémiologie clinique, recherche clinique). Donc on parle de risque chez les sains et de pronostic chez les malades. 

Il y a différentes façons de mesurer ce risque :

· le risque absolu 

· la prévalence

· taux d’incidence hors programme mais utile pour la compréhension
Les deux premières mesures de risque sont des probabilités comprises entre 0 et 1, par opposition aux mesures d’incidence ou taux qui correspondent au rapport entre un nombre d’événements sur une période de temps donnée dans un groupe sur le temps total d’exposition du groupe exprimé en nombre d’événements par unité de personne-temps (« à risque »).  Un taux d’incidence peut donc être supérieur à 1. 
Exemple : Etude de cohorte, menée par l’University Medical Center (Freiburg-Allemagne) et la Queensland University of Technology (Brisbane, Australie) a regardé si les musiciens célèbres étaient exposés à un risque accru de décès à 27 ans … L’incidence est en ordonnée et la période d’exposition en abscisse.            

1) Le risque absolu 
Le risque (absolu) est une probabilité, il correspond à la probabilité d’un événement sur un intervalle de temps donné. Il est donc compris entre 0 et 1.

L’événement peut être la maladie (si population saine), la guérison, un devenir Y de la maladie…  

2) La prévalence 
C’est la proportion totale de malades dans la population à un instant donné
[image: image3.emf]                                                                                

                                                                         M : le nombre de malades

                                                                         N : le nombre total (malades et non malades)

• intéresse la santé publique

• permet d’évaluer les besoins de prise en charge médicale

Elle se mesure par études de prévalence ou « transversales » (cross-sectional study) 
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Dans une population à risque, on prend un échantillon et on compte le nombre de décès et de survie parmi les malades (si population saine, on compterait le nombre de malades et non malades). 

Exemple : étude de prévalence de l’hépatite virale C selon l’âge et les régions au Brésil entre 2005 et 2009. Chaque année, on a compté le nombre d’individus ayant l’hépatite C qu’on divise par le nombre total d’individus du même âge dans la région concernée.  
Facteurs influençant la prévalence
La prévalence dépend :

• de la durée de la maladie : si la maladie ne dure pas longtemps, on pourrait ne pas comptabiliser un malade parce qu’il ne le sera plus au moment de l’étude (durée de présence d’un malade dans la population).  Donc les études de prévalence ne sont pas adaptées pour les maladies aigües mais sont très utiles pour les maladies chroniques.

• de la « vitesse » d’apparition de nouveaux cas dans la population : notion d’incidence
3) L’incidence ou le taux d’incidence  
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• rapport entre un nombre d’événements sur une période de temps donnée dans un groupe sur le temps total t d’exposition du groupe (somme de durée d’exposition). Ce n’est pas une probabilité (peut être > 1). 

• exprimé en nombre d’événements par unité de personne-temps (« à risque ») ex : personne-année, personne-mois

• quantifie la production de nouveaux cas (m) de maladie dans la population
sur une période donnée
• Sous entend une population initialement non malade
• Mesure : par études de cohorte encore appelées études longitudinales par les Français. On a initialement des individus non malades puis on les suit pour voir l’apparition de l’événement étudié (maladie, décès, guérison…)

• Calcul : [image: image6.png]“marmite de la
Prévalence”

(Morton)





Pour les malades (M), on compte la durée d’exposition avant la maladie, ici 3,3 ans pour le premier et pour les non-malades (X), on compte la durée d’exposition jusqu’à l’arrêt du suivi.
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Rapport prévalence/incidence : la “marmite de la prévalence” (Morton) : à retenir

                                                                                                                                                                                                  La prévalence est associée à une marmite dans laquelle vont s’ajouter de nouveaux cas (incidence) tandis que les patients décédés ou guéris vont en sortir (durée de la maladie).

Bien comprendre la différence : 

Incidence = à quelle vitesse les nouveaux cas arrivent-ils dans un groupe d’individus au cours du temps ? Intérêt pour les maladies aigües, par exemple une infection comme la grippe

Prévalence = Quelle proportion d’individus du groupe a une maladie donnée ?

Rq : - si population stable : Prévalence = Incidence x durée moyenne de la maladie
                                                              P ≈ TI  x d
                                                                                                    Exemple  : Asthme aux USA
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30/10000 = 3/1000 x 10

B) Mesures d’effet
Elles ont pour but la comparaison de plusieurs groupes (sous-populations) différant par des “facteurs d’exposition”. On veut mesurer la force d’association entre un facteur (signe pronostique) et un état (survenue ou non d’un devenir). Le facteur d’exposition est appelé facteur pronostique et la mesure de risque d’association entre ce facteur pronostique et le devenir est appelée mesure d’effet.
Il y a 2 langages en fonction de si on se place avant le diagnostic ou après : 

	Epidémiologie


	Epidémiologie clinique



	But : comparaison de plusieurs groupes (sous-populations) différant par des “facteurs d’exposition”

Dits facteurs de risque

En population saine
- par exemple, habitudes alimentaires, mais aussi signes cliniques (Hypertension, surpoids, etc.)


	But : comparaison de plusieurs groupes (sous-populations)différant par des

“facteurs d’exposition”

Dits facteurs pronostiques
Chez les malades
- En règle facteurs liés au malade (et pourquoi pas leurs habitudes alimentaires), à la maladie ou aux traitements




Voici un schéma qui reprend l’histoire naturelle de la maladie afin de comprendre la place des différentes études dans la chronologie des événements. Les études pronostiques, objet de ce cours, se situent entre le diagnostic et le devenir.
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Un facteur de risque peut ou non être un facteur pronostique ! L’exemple de l’infarctus du myocarde ci-dessous.

On voit que l’âge figure parmi les facteurs de risque, le risque d’ IDM augmente avec l’âge mais l’âge est aussi un facteur pronostique c’est-à-dire que plus on est âgé quand on fait un IDM, plus le risque de décès ou autre évolution péjorative est élevé.

De même, on voit qu’ être un homme est un facteur de risque, les hommes ont plus de risque de faire un IDM que les femmes, mais une fois qu’on a fait l’ IDM, le sexe féminin est un facteur de mauvais pronostic.

Donc il n’y pas forcément de congruence entre un facteur, la survenue de la maladie et son évolution.
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ATTENTION ! Contrairement aux facteurs de risque, il y a nécessairement décalage entre la mesure du facteur pronostique et ce qu’il cherche à prédire ! Sinon, il s’agit de diagnostic !

Exemple des mélanomes cutanés : le score de Breslow se mesure au diagnostic ; il prédit un risque évolutif du mélanome en fonction de l’épaisseur l’infiltration. 

Au programme, deux mesures d’effet sont à connaître : le risque relatif et le risque attribuable. 
1) Risque attribuable
•Se définit comme la différence des risques ou des taux (ou « excès de risque ») selon que le facteur de risque (ou pronostique) est présent ou non. Il correspond à un  risque additionnel du fait de l’exposition au facteur.
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• Suppose que l’exposition a un effet additif sur le risque
• Suppose l’exposition causale +++                                 

• parfois exprimé en terme d’incidences (on fait la différence des taux d’incidence)

• Calcul :
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Le risque attribuable est mesuré par études de cohorte souvent de type appariée « exposée-non exposée ».
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Exemple : on a  mesuré la mortalité attribuable aux infections nosocomiales en réanimation : RA = 61,5 (infectés)-36,7(non infectés)=24,8%. Cela suppose que l’infection « ajoute » une mortalité propre. Mais le caractère imputable de l’infection n’est pas certain.
Le risque attribuable est utilisé dans les essais cliniques pour un nouveau traitement, un bras reçoit le placebo et l’autre bras le traitement. Et comme on s’attend à ce que le traitement diminue le risque d’apparition de l’événement (IDM par exemple), on va faire la différence entre le groupe placebo et le groupe traitement pour avoir un résultat positif. On l’appelle la réduction absolue du risque (ARR absolute risk reduction) :
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On peut en déduire le nombre de malades à traiter (number needed to treat, NNT) pour éviter un événement : 
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2) Risque relatif
• Il se définit comme le rapport des risques ou des taux. C’est toujours une mesure d’association entre facteur (de risque/pronostique) et (maladie/devenir) mais cette fois, on se dit que l’exposition multiplie le risque (alors que le RA ajoute) RR fois par rapport au risque de base.
[image: image15.png]


Attention ! Un RR est toujours positif !!!
• Suppose alors que l’exposition a un effet multiplicatif sur le risque. 

• Exprime l’effet de l’exposition comme une fraction du risque chez les sujets non exposés

• Parfois, exprimé comme rapport de taux d’incidence (ou de fonction de risque « instantané »)
• Le risque relatif se mesure également par études de cohorte.

• Mais il ne donne aucune information sur l’importance du risque absolu, c’est-à-dire qu’il multiplie un risque de base mais on se sait pas si celui-ci est faible ou déjà important sans exposition +++

• Interprétation : 

· RR = 1 : risque chez exposés = risque chez non exposés (pas d ’association)
· RR>1 : risque chez exposés > risque chez non exposés (association positive, possiblement causale)
· RR<1 : risque chez exposés < risque chez non exposés (association négative, possiblement protectrice)

Un exemple d’application du risque relatif est le rapport de fonction de risque instantané, la prof ne définit pas ce que c’est. Elle prend juste l’exemple d’une étude montrant que avoir des trouble mentaux multiplie le risque d’homicide par 4,9.

3) Comparaison RA/RR
Il faut savoir que quand on décide de calculer un RA ou un RR, c’est un choix de modélisation selon qu’on pense que le facteur d’exposition ait plutôt un effet additif ou multiplicatif, mais il n’y a aucun moyen de savoir si on a raison ou tort de faire ce choix. 
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Cette différence est due au fait que le RA prend en compte le risque absolu, ce que le RR ne fait pas.
4) Cas particulier des études cas-témoins 
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Attention le risque relatif n’est pas mesurable dans les études cas-témoins !!! En effet, dans ces études, on prend des cas et des témoins et on recherche dans les antécédents s’il y a eu exposition ou non. Ainsi, aucune mesure de risque absolu n’est possible vu qu’on fixe dès le départ le nombre de cas et de témoins (le risque absolu étant le rapport du nombre de malades au nombre total de sujets) et comme le risque relatif est en fait un rapport de risques absolus de deux populations, il n’est pas possible de le calculer. La seule mesure d’effet possible dans ces études est un rapport de cotes, c’est-à-dire l’odds ratio ou OR.
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L’Odds ratio est un rapport de 2 Odds : 
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L’OR permet alors de quantifier l’association entre exposition et événement.

Exemple de calcul d’OR : étude sur exposition précoce aux rayons X et risque de cancer chez l’enfant
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Ici, on a fait une étude cas-témoins car on a très peu de cas (pathologie rare). On peut retenir que les études cas-témoins sont utilisées pour les  maladies rares ou à devenir rare. 

Interprétation (idem que RR) : 
· =1 pas d’association

· <1 association négative

· >1 association positive
A part les études cas-témoins, l’OR est aussi utilisé dans les métanalyses. La prof n’a fait que citer un exemple portant sur consommation de cannabis et accidents de voiture. Elle a juste précisé que si 1 est compris dans l’intervalle de confiance, c’est qu’il y a une trop grande variabilité pour pouvoir interpréter le facteur et l’associer positivement ou négativement à l’événement. 
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Chaque segment représente l’intervalle de confiance d’une étude. Ici, trois IC comprennent 1 donc on ne peut pas conclure pour ces trois études là.

L’utilisation de l’OR sert à approcher le risque relatif mais ce uniquement dans certaines situations. Si on essaie d’écrire une relation mathématique entre OR et RR, on aura :
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On a RR ≈ OR uniquement quand A+C ≈ C et B+D ≈ D c’est-à-dire quand la population des malades est très faible par rapport à celle des malades chez les exposés et les non exposés autrement dit quand la maladie est rare. Dans ce cas, l’OR peut être interprété comme un RR, le risque est multiplié par OR chez les exposés. 
III) Interprétation
Ces mesures ont pour intérêts :  

· que la connaissance (pronostique) traduit un “risque” évolutif. Cependant, cela

reste probabiliste et non individuel… En effet, on met en place des classifications pronostiques (exemples de la leucémie lymphoïde chronique et syndromes myélodysplasiques) afin de classer les patients dans des groupes. Toutes ces classifications sont estimées à partir de courbes de survie. Il faut garder à l’esprit que quand on pense que le patient aura survie moyenne de 10 ans, on n’est pas du tout déterministe, il peut survivre moins ou plus longtemps. Appartenir à un groupe de pronostic ne veut pas dire que ce pronostic est certain. La médiane est donnée dans une approche probabiliste mais pour un individu donné, on n’est sûr de rien.

· pour la prise en charge du malade en fonction de son “risque évolutif” (mesuré par ses facteurs pronostiques). C’est le but des classifications (pronostiques) des tumeurs (TNM). Elles s’appuient sur des paramètres initiaux mesurés au moment du diagnostic car on s’est aperçu qu’il y avait une corrélation entre ces paramètres et le devenir.
· qu’elles permettent d’adapter les prises en charge en fonction du “risque évolutif” (du pronostic). On parle de médecine personnalisée. C’est une démarche optimiste, à la mode, qui vise à donner le traitement optimal au patient grâce aux biomarqueurs. Ceux –ci peuvent être diagnostiques, pronostiques (associés au devenir, chez non traités ou ayant reçu traitement standard) ou prédictifs (associés à la réponse au (nouveau) traitement). La demande est importante notamment en cancérologie pour prédire quels patients vont bénéficier de quels traitements.

On donne le nouveau traitement aux patients avec biomarqueur positif et l’ancien pour ceux qui sont négatifs.

Attention à l’interprétation du « Risque » : 

• le risque est défini au niveau d’une population
• l’interprétation est probabiliste
• l’interprétation est plus complexe au niveau individuel
Exemple, « mortalité d’une intervention de 40% », deux interprétations :

• stochastique : si 100 copies identiques de Mr Dupont, 40 décèderaient

• degré d’incertitude : 40% représente notre incertitude sur ce qui peut arriver à Mr Dupont
IV) Ce qu’il faut savoir et exemples de QCM
La prof veut absolument qu’on sache :

· les différentes mesures de risque et d’effet 

· interpréter ces mesures (population, individuel)

· la différence entre diagnostic et pronostic

· la différence entre facteurs de risque et pronostique

· calculer un RA, un RR

QCM 1 

Dans les années 1950, l’étude prospective de Framingham a eu pour objectifs : 1) de mesurer la fréquence de l’IDM, 2) de déceler les facteurs qui contribuent à son apparition. Cette enquête a concerné 5000 personnes âgées de 30 à 60 ans. Quel(s) type(s) d’enquête épidémiologique répond(ent)-il(s) aux objectifs de cette étude ?

A. enquête descriptive

B. enquête de recherche étiologique

C. enquête cas-témoin

D. enquête de cohorte

E. essai comparatif
On élimine d’office la C car on cherche à quantifier un risque absolu (fréquence), chose impossible dans les études cas-témoins. L’enquête descriptive n’est pas adaptée. Seule l’étude de cohorte marche ici. Si une étude transversale avait été proposée, ce ne serait pas bon non plus car elle ne permet pas d’étudier des facteurs sinon simultanés à la mesure.

Réponse : D

QCM 2 
Dans une étude de 500 cas d’une maladie et de 500 témoins, le facteur étiologique suspect est retrouvé chez 400 cas et 100 témoins. Le risque absolu de la maladie est

A. 80%

B. 40%

C. 16%

D. 20%

E. le risque absolu ne peut être calculé à partir de ces données 

Réponse : E c’est une étude cas-témoins.

QCM 3 

Dans une population stable, le taux de prévalence d’une maladie incurable est de 20 pour 100 000. Par ailleurs, le taux d’incidence annuel est de 10 pour 100 000. Vous pouvez estimer que la durée moyenne de la maladie est approximativement de

A. 1 mois

B. 3 mois

C. 1 an

D. 2 ans

E. autre valeur

Réponse : D population stable durée = prévalence/incidence = 20/10 = 2

P = M/N
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