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Préambule
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Introduction

Les études descriptives effectuées autour de sites particuliers
cherchent a mettre en évidence une augmentation du taux d'incidence
de pathologies ou de taux de mortalité spécifiques de populations
vivant a proximité d'une zone qualifiée de polluée. Ces études sont
menées pour répondre a l'interrogation des populations locales a la
proximité de ces points sources. Quand I'étude est menée en réponse
a une inquiétude de la population relative a une surincidence possible,
I'interprétation des résultats est plus difficile puisque I'hypothése est
déterminée a posteriori et non a priori. Ce sont des études de type
"géographique” qui sont mises en jeu. Ce type d'études est utilisé
pour étudier les risques a proximité de sites nucléaires, chimiques
ou des sites de dépdt ou d'incinération d'ordures [1]. "Ces études
posent des problémes quant a la méthodologie d'analyse ainsi
qu'au niveau de l'interprétation des résultats" [1].

Cette note a pour objectif de décrire ce type d'études, les méthodologies
en jeu, les limites afin de mieux cerner ces difficultés constatées
par I'Institut national de la radioprotection et de la sureté nucléaire
(IRSN) [1].

Ces études se rapprochent, dans leurs méthodologies, des enquétes
"exposés-non exposés”. La population vivant a proximité d'une
source polluante est supposée exposée et est comparée a une
population de référence supposée non exposée ou a tout le moins,
moins exposée. L'objectif est de comparer I'état de santé de ces
populations. Bien souvent, les différences observées sont mises en

relation avec le facteur environnemental alors que ce type d'étude
ne permet pas de telles inférences.

Ces études se retrouvent sous différentes formes selon la zone de

référence choisie. Il peut s'agir d'une comparaison:

- zone locale versus zone de référence (en général, la zone
de référence est la France entiére);

- zone locale au sein de zones voisines de tailles équivalentes;

- zone locale avec un gradient d'exposition.

Les deux derniéres approches sont en fait similaires. Seule la
qualification de I'exposition varie.

Dans chacune des zones, le nombre de cas survenus sur une
période donnée est comptabilisé, le nombre de cas attendus est
estimé et I'existence d'un excés ou d'un déficit de cas est alors
testé en comparant le nombre de cas observés au nombre de cas
attendus, standardisés sur des facteurs démographiques, I'dge et
le sexe, principalement. Ce ratio d'incidence/mortalité standardisé
(SIR/SMR) représente le déficit ou I'excés d'incidence/mortalité par
rapport a une population type.

L'objectif est de conclure ou ne pas conclure a une différence entre
la population exposée et la population de référence, et répondre
a la question sur la nécessité ou la non-nécessité de faire
d'autres études.
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1. L’approche par ratio
de morbidité/mortalité
standardisé (SMR)

On décrit ici I'approche classiquement utilisé pour I'analyse du risque
a proximité d'un point source (calcul du SMR et de son intervalle de
confiance et test du chi2). Dans la suite du document, nous utiliserons
I'acronyme SMR pour désigner indistinctement un SMR ou un SIR.

Pour réaliser ces études, il est nécessaire de définir: les pathologies
d'intérét et les indicateurs sanitaires pertinents, la zone d'étude
et la période d'étude, la population potentiellement exposée et la
population de référence.

Les indicateurs sanitaires retenus sont basés en général sur les données
recueillies en routine telles que les données de mortalité issues de la
surveillance pérenne des causes médicales de décés ou sur des données
d'incidence. Pour les cancers, ces données d'incidence peuvent étre
issues de la surveillance pérenne des registres des cancers (registres
généraux, registres spécifiques). Ce travail peut également s'appuyer
sur des indicateurs d'incidence de type administratif tels que les
nouvelles mises en affection longue durée (ALD) et les données du
Programme de médicalisation des systémes d'information (PMSI).

1.1 LES ZONE ET PERIODE D’ETUDE

La zone d’étude est définie en général sur la base d'un découpage
géographique administratif, lié aux données disponibles.
Ce découpage essaie d'étre au plus proche de la zone d'exposition
supposée au point source. Il est le reflet d'une meilleure discrimination
de I'exposition mais aussi de la nécessité de disposer d'une base
populationnelle suffisamment large pour les données sanitaires.
Ce compromis génére une dilution du risque. Par ailleurs, ce
découpage administratif est arbitraire et les résultats attendus
peuvent étre sensibles a sa redéfinition. Quel que soit le découpage,
aucune estimation de I'exposition n'est en général utilisée puisque,
dans la trés grande majorité des cas, dans ce type d'étude, seule la
distance sera retenue comme un indicateur proxy de I'exposition.

La période d'étude repose habituellement sur les données les plus
récentes. En fonction des pathologies étudiées et de la latence de leur
survenue par rapport a I'exposition, elle peut refléter une exposition
antérieure, allant de plusieurs années a plusieurs dizaines d'années.
Cette exposition peut ne plus refléter la situation actuelle et donc étre
éloignée des préoccupations de la population.

Tout comme pour la zone d'étude, afin de pallier le manque d'effectif,
plusieurs années de données sont collectées. Ces années sont en
général agrégées dans le but de gommer les fluctuations aléatoires
des indicateurs sanitaires. Cette agrégation est source de biais dans
I'estimation du risque [2].

1.2 L’ESTIMATION DES EFFECTIFS
DE POPULATION

Les données de population par sexe et par age sont essentielles pour
calculer les SMR. Ces données sont obtenues par recensement et sont
disponibles auprés de I'Institut national de la statistique et des études
économiques (Insee).

Pour les études locales, I'unité statistique est en général la plus petite
unité pour laquelle les données des recensements sont disponibles:
soit lacommune, soit les Tlots regroupés pour I'information statistique
(Iris). Ces données ne sont disponibles que pour les années des
recensements. Les données de population (population par sexe et
par age) ne sont bien estimées, pour les années intercensitaires, qu'au
niveau national. L'Insee ne fournit pas d'estimations en dessous du
niveau départemental car elle les juge peu fiables. La méthode de
I'interpolation diagonale peut étre utilisée pour obtenir des estimations
pour les années intercensitaires au niveau de la commune ou de
I'lris [3,4]. La démarche classique est la méthode de I'interpolation
diagonale simple entre deux recensements. Il s'agit d'une méthode
simplificatrice : on ne tient pas compte d'arrivées ou de départs massifs
intervenant sur une période de temps limitée. Pour une présentation
et une discussion des méthodes, voir les publications de Briggs
et al. [5] et d'Arnold et al. [6].

Les erreurs d'estimation démographique ne sont sans doute pas
uniformes dans la population francaise [7]. Les facteurs d'erreur
varient avec la situation géographique, la classe d'age et la résolution
spatiale: a I'échelle de la France, les estimations sont relativement
précises, a |'échelle de la commune, on peut imaginer de trés
fortes erreurs (mouvements massifs de population par exemple).
Prou et al. [7] ont affecté les effectifs de population des départements,
d'erreurs de mesure pour étudier le comportement des tests de
surdispersion et |'analyse spatiale du risque de leucémies de I'enfant en
France en fonction de I'importance de I'erreur. Les résultats n'étaient
significativement perturbés qu’a partir de fortes erreurs au niveau
départemental, lesquelles erreurs étaient bien plus élevées que celles
résultant de la précision assurée par |'Insee dans ses estimations.
A une échelle géographique plus fine, les erreurs de population
sont probablement plus grandes et les perturbations des tests sont
plus significatives.

Best and Wakefield [8] ont étudié les effets d'erreurs présentes
dans les données de santé et/ou de population. Pour les données de
santé, les auteurs ont considéré |'effet d'erreurs dues aux méthodes
d'enregistrement utilisées par les registres. Pour les données de
cancer en particulier, le sous-enregistrement est un probléme majeur.
Les données de population, en général traitées comme des quantités
connues, proviennent des recensements et sont sujettes a erreurs
(souvent sous-estimées). Best and Wakefield [8] proposent différents
modeles pour prendre en compte ces erreurs dans les études de
représentation cartographique des cancers, afin de ne pas surestimer
les risques.
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1.3 LE cALcuL DU SMR

Le nombre de cas observés (O) dans une unité géographique est
comparé au nombre de cas attendus (E). Le nombre de cas attendus est
calculé & partir de taux d'incidence de référence (taux " France entiére"
par exemple) appliqués a la population de I'unité correspondante.
Ce rapport du nombre de cas observés sur le nombre de cas attendus
définit un SMR (Standardized Mortality/Morbidity Ratio):

=0
SMR=-¢

Le SMR mesure le taux de mortalité ou d'incidence relatif d'une
zone par rapport a celui de la zone de référence (France entiére par
exemple).

La standardisation indirecte utilise I'incidence ou la mortalité d'une
population de référence. Le nombre de cas attendus est obtenu en
appliquant les taux de référence (r) ala population de la zone d'étude
i(P):

1]

=2, 1F;

j indique généralement la classe d'age.

1.4 LE CHOIX DES TAUX DE REFERENCE

On peut utiliser, par exemple:

- les taux d'incidence estimés par Francim pour la "France entiére";

- les taux d'incidence observés dans un registre de cancer, si I'étude
se trouve dans un département couvert par un registre de cancer;

- les taux d'incidence observés dans les différents registres de cancer
(ou dans un registre national, s'il existe), si le cancer étudié est
tres rare;

- les taux de mortalité pour la "France entiere" ;

- les taux de mortalité pour la région.

Plus la population de la zone d'étude est faible, plus les SMR et
les résultats des tests seront sensibles au choix des taux de référence.
Il est commun de prendre, comme taux de comparaison, le taux
moyen observé dans la zone de référence. Cette approche n'intégre
qu’une information partielle sur la distribution des taux et réduit
artificiellement I'incertitude sur le SMR, liée a ce taux de référence.
Elle augmente la probabilité de rejeter a tort I'hypothése nulle
d'égalité. Il est utile de faire une analyse de sensibilité pour voir
I'influence des taux de référence sur les SMR (par la comparaison
des résultats obtenus avec différents taux de référence).

Jarup et al. [9] ont obtenu les taux de référence par modélisation.
Ceci était fait pour ne pas avoir des taux instables a cause du petit
effectif de la population de référence. Bithell et al. [10] estiment
le nombre de cas attendus par une régression de Poisson en ajustant
sur un score socio-économique et un effet région.

1.5 L’ INTERVALLE DE CONFIANCE DU SMR

Le rapport standardisé de mortalité/morbidité permet de quantifier
un exceés ou un moindre risque dans la zone exposée par rapport a la

zone de référence. La confirmation d'un exces dans la zone d'étude
repose sur une valeur du SMR significativement supérieure a 1.
La variabilité de cette estimation du risque relatif est quantifiée par
I'intervalle de confiance du SMR.

Pour calculer I'intervalle de confiance du SMR, on peut utiliser les
tables de la loi de Poisson'. Si le nombre de cas observés O est grand
(0>100), plusieurs approximations sont disponibles pour obtenir un
intervalle de confiance du SMR. L'approximation obtenue en supposant
que le log(SMR) suit une loi normale donne I'intervalle de confiance
a 95 % suivant:

SMR ; SMRx exp (ﬁ)

Lorsque différents taux de référence sont disponibles, avec par
exemple les taux de mortalité dans |'ensemble des départements
francais, une analyse par reéchantillonage (bootstrap), paramétrique
ou non paramétrique selon la population de taux disponibles,
permet une meilleure prise en compte de l'incertitude. L'intervalle
de confiance est ici exprimé directement a partir des estimateurs
calculés sur I'ensemble des échantillons.

1.6 LE TEST DU CHI2

Afin de décider si la valeur du risque est significativement différente
de 1, le test du chi2, qui résulte d'une approximation de la loi de
Poisson a la loi normale?, peut-étre aussi utilisé [11].

Pour tester une surincidence, un test unilatéral devrait étre utilisé
(I'hypothése nulle est: SMR égal a 1; I'hypothése alternative est:
SMR supérieur a 1).

Dans les études locales autour d'un point source, le test bilatéral
est en général utilisé: c'est le cas ou il n"y a pas de connaissances
ou d'a priori sur le niveau supérieur ou inférieur de I'incidence de
cancer de la population étudiée par rapport a celui de la population de
référence (remarque : en gardant le seuil de significativité a 5 %, par
exemple, le test bilatéral est plus conservateur que le test unilatéral
puisqu'il acceptera plus facilement I'hypothése d'égalité).

1.7 LES LIMITES DE L’APPROCHE
PAR SMR

Les problemes liés a cette approche sont nombreux [10,12]. Ces taux
ou rapports sont instables lorsqu'ils sont calculés a partir d'un faible
nombre de cas attendus. Les études portant généralement sur de
faibles effectifs observés sur des zones de surface réduite, ceci est
fréquemment le cas. Cette instabilité est aussi exprimée par la variance
des SMR, inversement proportionnelle a leur espérance. Ainsi, des
SMR élevés peuvent étre observés quand le nombre de cas attendus
est proche ou inférieur a I'unité [1]. Les autres faiblesses de cette
approche [10,12] sont liées au choix critique de la taille de la région
d'étude dite "a proximité" du site, a la possibilité qu'une variabilité
régionale de I'incidence non liée au site puisse "invalider" les valeurs

! Le nombre de cas observés O est supposé suivre une loi de Poisson de moyenne E 6 (6: risque relatif). L'estimateur du maximum de vraisemblance de 6 est

le SMR.

2 Sous I'hypothése nulle (SMR=1), le nombre de cas observés suit une loi de Poisson de moyenne et variance égale au nombre de cas attendus E. Lorsque
le nombre de cas attendus est assez grand, la loi de Poisson tend vers une loi normale.
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attendues utilisées, a la perte de puissance dans la détection d'effets
localisés quand on utilise des zones trop larges par rapport aux
effets a détecter. Les résultats sont sensibles a la détermination de la
population et au choix des taux de référence utilisés pour le calcul du
nombre de cas attendus. De plus, cette analyse d'incidence n'utilise
aucune information spatiale. D'autres tests ont été développés pour
prendre en compte la relation spatiale des cas au site.

Par ailleurs, tout le schéma de raisonnement repose sur la comparaison
du nombre de cas observés au nombre de cas attendus sous I'hypothése
d'une distribution de loi de Poisson. Or, si cette distribution peut
légitimement étre postulée, elle n'est réaliste qu'aprés avoir ajusté
les taux sur les différents facteurs de confusion. Sans cet ajustement,
une surdispersion des données est en général observée, conduisant
de nouveau a rejeter a tort I'hypothese nulle.

1.8 CONCLUSION SUR CES ETUDES

Les avantages de ces études sont:

- la simplicité de réalisation;

- le faible codt (si des données préexistantes sont utilisées);
- la rapidité.

Ces études présentent, cependant, des limites majeures:

- aucun ajustement sur les facteurs de confusion autres que I'dge et
le sexe en général;

- aucune information individuelle n'est utilisée (histoire résidentielle,
par exemple);

- résultats sensibles au choix du découpage géographique;

- le plus souvent, aucune estimation de |'exposition n’est utilisée
(la distance est en général utilisée comme proxy de |'exposition).

2. Les méthodes alternatives

2.1 LES TESTS FOCALISES

Les cancers étant rares, on peut s'attendre a ne pas trouver une
surincidence significative dans la zone a proximité du site. C'est pour
cela que des tests adaptés ont été développés, en particulier des
tests plus sensibles a une relation entre le risque et la distance au
site étudié: test de Stone du maximum de Poisson, test de Stone du
rapport du maximum de vraisemblance et test du score de risque
linaire de Bithell entre autres [10,12,13]. Ces tests permettent
également de prendre en compte des covariables.

Mais |'utilisation des tests d'hypothéses pour I'analyse de risque
autour d'un point source a quelques limites, notamment la définition
de I'hypothese alternative et le choix des relations distance-risque,
la multiplicité des tests et son implication sur le risque de premiere
espéce. De plus, la puissance de ces tests reste faible pour détecter
des petites augmentations de risque [14].

2.2 LES TESTS DE DETECTION
DE CLUSTER : LA STATISTIQUE
DE SCAN SPATIALE

Ces tests [15-17] n'ont pas été développés pour répondre a cette
question mais, si les données sont disponibles (les données d'un

département, par exemple), il peut étre intéressant de voir quel est
le cluster le plus probable, s'il y en a un, et s'il est a proximité du site
étudié. Ces tests permettent de prendre en compte des covariables
(exprimées sous forme de classes).

2.3 LA REGRESSION DE POISSON

La régression de Poisson, avec la distance par exemple, comme proxy
de I'exposition, peut étre utilisée dans I'estimation du risque en relation
aun point [18]. Cette méthode permet aussi de prendre en compte des
facteurs de confusion tels que la densité de population et le niveau
socio-économique.

2.4 LE LISSAGE CARTOGRAPHIQUE
DES SMR

Dans les études locales liées a un point source, une approche
possible est de calculer les SMR, selon les mémes hypothéses que
précédemment, pour |I'ensemble des Iris d'un département ou d'une
région. Une représentation cartographique permet d'en étudier la
distribution spatiale et notamment d'observer si les Iris exhibant
les valeurs les plus extrémes sont situées autour du point source.
L'interprétation des résultats de ce type de représentation graphique
est parfois délicate et peut conduire a des erreurs, en particulier
lorsque, dans certaines unités géographiques, les nombres de cas sont
faibles et quand les unités géographiques présentent des différences
substantielles dans la taille des populations [19]. Dans ces cas de
figure, les taux estimés dans les différentes unités géographiques sont
en effet d'un niveau de précision inégal et rendent de ce fait difficile
le distinguo entre une fluctuation aléatoire et une vraie variation du
niveau de risque entre les zones géographiques étudiées. Ce probléme
se pose d'autant plus, qu'en général, les estimations les plus extrémes
sont souvent aussi celles pour lesquelles le niveau de précision est
le plus faible [19].

Pour obtenir des données plus informatives et vraisemblables pour
la cartographie des SMR, on procéde a un lissage de type bayésien
[20]. Les techniques de lissage bayésien permettent de stabiliser ces
estimations basées sur des petits effectifs. Les modéles hiérarchiques
bayésiens prennent en compte deux types d'information: les cas
observés dans chaque zone géographique, mais également une
information a priori sur la similarité des risques entre ces zones
[19,20]. Les plus utilisés sont le modéle Poisson-gamma [21]
et le modéle "somme" de Besag, York et Mollié [22]. Le modele
Poisson-gamma [21] suppose que les risques relatifs sont a priori
indépendants (pas d'autocorrélation spatiale) et identiquement
distribués; il s'agit d'un lissage global. Ce modeéle donne une
estimation des risques relatifs qui est un compromis entre le risque
moyen et le risque observé (SMR) de I'unité géographique considérée:
plus le nombre attendu est élevé plus I'estimation est proche du
SMR. Il s"agit d'un lissage global. Le modele "somme" [22] permet
de prendre en compte une éventuelle autocorrélation spatiale des
données. La variabilité des risques relatifs est décomposée en une
composante spatiale et une composante non structurée spatialement,
ou composante d’hétérogénéité. Ce modele donne un lissage "mixte".
Lorsque la dépendance spatiale est peu prononcée, les estimations
obtenues sont similaires a celles issues d'un lissage global. Lorsque
les risques ont une structure présentant une dépendance spatiale,
il s'agit alors d'un lissage local aboutissant a une estimation tendant
vers le risque moyen des unités voisines.
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3. Leprobleme
des tests multiples

Bien souvent, les études locales menées étudient l'incidence de
plusieurs cancers. Or, plus on réalise de tests sur une méme population
et plus on a de chance de rejeter a tort I'hypothése nulle d'égalité des
ratios au seuil c.. Le risque de premiére espece o étant généralement
fixé a5 %, on accepte de rejeter a tort I'hypothése nulle 5 fois sur 100.
Plus on augmente le nombre de tests réalisés, plus la probabilité
d'obtenir un faux positif augmente.

Pour pallier a ce probléeme, des méthodes de correction des tests
multiples existent qui corrigent cette dérive. Les p-values sont
recalculées pour prendre en compte le nombre de tests réalisés.
Une méthode de correction largement répandue est celle de
Bonferroni [23] (de o on passe a a/n, n étant le nombre de tests
effectués). Cette méthode a pour objectif de s'assurer que le rejet de
I'nypothése nulle est valide au seuil initialement fixé quel que soit
le nombre de tests effectués. En d'autres termes, il s'agit d'éviter
des faux positifs. D'autres méthodes de correction [24,25], dérivées
de celle de Bonferroni, sont plus performantes. A vouloir trop éviter
les faux positifs, ces méthodes augmentent le risque d'obtenir des
faux-négatifs. Benjamini and Hochberg [26] ont proposé une
méthodologie différente qui repose sur un taux attendu de fausses
découvertes. Ce taux est le rapport ( VPFPFP) entre le nombre de faux
+

positifs et le nombre total de tests significatifs, vrais positifs et faux
positifs. Cette méthode suppose de connaitre le taux de fausses
découvertes. Or, celui-ci n'est jamais connu et doit donc étre estimé.
Différentes stratégies de contrdle du taux de fausses découvertes
sont disponibles, mais toutes ont en commun de se montrer moins
conservatives que les approches précédentes, axées sur le controle
de I'erreur de type I. Avec cette approche, il est également possible
d’obtenir une estimation de la probabilité pour chaque test d'étre un
faux positif [27].

4. Conclusion: “stratégie”
pour une étude locale

Les études locales autour d’un point source souffrent:

- d'étre mises en place pour répondre a une perception déja existante
d'une surincidence (décision a posteriori);

- de leur construction intrinséque basée sur une analyse écologique

géographique (biais écologiques);

d'une absence quasi-systématique de contrdle des facteurs de

confusion;

- de leur caractére unique, les rendant potentiellement sujettes aux
variations aléatoires.

Ces défauts rendent difficilement crédible toute analyse locale
basée sur cette approche sauf dans le cas exceptionnel ou le risque
serait tel qu'il ne pourrait a priori pas étre lié a un facteur de confusion
ou au hasard.

Les solutions techniques (bootstrap, tests multiples, étude par rapport
ala distance) présentées dans ce guide, limitent mais n'éliminent pas
ces défauts structurels.

Face a la demande d'investigation autour de point source,
une solution, méme imparfaite, serait de réaliser une
étude multicentrique autour de sites présentant les mémes
caractéristiques d'émission [4,9,28-31]. Une telle étude, prenant
en compte les facteurs de confusion potentiels, permettrait de
générer une hypothése sur une possible sur- ou sous-incidence
de pathologie. Elle resterait soumise au biais écologique mais
on peut espérer que I'effet du facteur de confusion, non mesuré
a l'origine de ce biais, décroisse avec le nombre de sites.
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