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Introduction

En 1904, la Chambre Criminelle de la Cour de Cassation a chargé le mathématicien Henri
Poincaré d'une expertise concernant le "Systeme Bertillon", systéme probabiliste de grapholo-
gie qui était a la base de l'accusation portée contre Alfred Dreyfus. Voici ce qu'écrit Henri
Poincaré dans son rapport [Poincaré] : "le calcul des probabilités ne devrait pas empécher les
savants d’avoir du bon sens".

La Chambre Criminelle de la Cour de Cassation réhabilite Dreyfus et ridiculise les experts
[Dreyfus] :

"La reconstitution du Bordereau effectuée par Bertillon est fausse ; ces planches sont le résultat
d'un traitement compliqué, infligé au document primitif, et d'oit celui-ci est sorti altéré, aprés
avoir subi une série d'agrandissements et de réductions photographiques, et méme de calcages,
recalcages, découpages, collages, gouachages, badigeonnages et retouches.”

La question qui nous est posée est de nous prononcer sur la valeur méthodologique de cer-
taines études épidémiologiques : les lignes a haute tension favorisent-elles I'apparition de cer-
taines maladies ? Nous avions déja procédé a de telles expertises, a la demande du CEA, a
propos des études relatives a 'effet des rayonnements ionisants sur la santé (2007-2008).

Ces questions, en elles-mémes, sont légitimes et raisonnables. Mais les études que nous avons
examinées s’appuient sur des données brutes (des nombres de morts, dans certaines popula-
tions et dans des populations de référence) et 'examen immédiat de ces données permet de
conclure immédiatement a I'inverse des auteurs: il y a moins de morts dans ces zones "a
risque", proportionnellement a la population, qu’ailleurs.

Les auteurs ont-ils du bon sens ? Se sont-ils laissé abuser par ces logiciels statistiques mo-
dernes qui permettent d’obtenir n’'importe quel résultat, pourvu qu’on presse le bouton appro-
prié ? Sans doute, et I'on peut se demander, comme le fait André Aurengo [Aurengo] si I’épidé-
miologie est encore une science. Ou bien, comme disait plaisamment Laurent Schwartz,
"quand on veut démontrer quelque chose, on y arrive toujours, méme si c’est faux !".

Le principal reproche que I'on peut faire a ces études va cependant bien au-dela, et ce n’est pas
seulement de manquer de bon sens. Ce n’est pas non plus la précision des calculs, la justesse
des données, qui posent probléme. Le probléme majeur tient aux fautes de logique qui sont
commises : le probléeme n’est pas correctement posé, et les données qui sont fournies ne peu-
vent permettre d’y répondre, quand bien méme il y aurait dix fois plus de morts dans les zones
a risque !

Henri Poincaré fait précéder son analyse critique d’'un rappel des notions fondamentales des
probabilités : nous suivrons son exemple — il est de plus mauvais maitres !

Nous commencgons donc par un exposé détaillé des principes probabilistes qui doivent étre uti-
lisés en épidémiologie : il s’agit de principes logiques. Aprés quoi, nous passons chacune des
études au crible des principes logiques qui viennent d’étre énoncés, et les fautes apparaissent
clairement.
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La qualité d'une méthodologie

Ce qu'on demande au mathématicien, c’est de se prononcer sur la qualité d'une méthodologie :
nous n’avons pas a nous prononcer sur les résultats. Que les lignes HT ou les faibles doses de
rayonnement soient ou non dangereuses pour la santé, ce n’est pas ce que nous examinons ici.

Les mathématiques sont de portée universelle ; elles n'obéissent qu'aux seules lois de la lo-
gique. Il n’y a pas des "mathématiques électriques" et des "mathématiques des faibles doses",
il y a des mathématiques tout court, et ce sont les mémes a Tombouctou et 4 Paris. Il n'y a pas
non plus, comme le rappelle André Aurengo, de "mathématiques citoyennes". Si vos données
au départ sont justes et si vos raisonnements sont corrects, vos conclusions auront une valeur.

La question n’est pas de savoir qui signe 1'étude : une étude sur la fiabilité des chaudieres,
signée Landru, payée par les fabricants de chaudiéres, sera correcte si elle est correctement
menée ; a I'inverse, une étude menée par les chercheurs de Yale, patronnée par Sainte Thérese
d’Avila, peut étre sans valeur si elle comporte des fautes de logique. La question n’est pas non
plus de savoir qui la finance ; ces questions : qui signe ? qui finance ? sont précisément des
fautes de logique.

On nous dit souvent : mais enfin, toute une profession agit de telle maniére, utilise tels tests
au quotidien. Peut-étre, mais cela ne lui donne pas raison pour autant. La logique n’a rien a
voir avec le consensus. Des milliards de gens, tous les jours, prennent des décisions sur la foi
de convictions, de croyances, que rien ne vient étayer.

Si une faute de logique est décelée, les conclusions sont sans valeur scientifique ; elles par-
viendront peut-étre, ici ou la, a émouvoir des ames convaincues d’avance, des journaux, des
politiciens a la recherche de soutiens, tout une frange de 'humanité qui se nourrit de pseudo-
science et s’y complait, mais, encore une fois, elles sont sans valeur. Ce n’est plus notre pro-
bléeme ; comme disait Von Neumann, le mathématicien n’est pas responsable de 'obscurantis-
me dans le monde.

S’agissant de données réelles et de raisonnements en situation réelle, la notion de "donnée
correcte" et de "raisonnement juste" doit étre abordée avec précaution : nous ne sommes pas
en présence de situations académiques, avec des tableaux bien faits et un cadre axiomatique
bien défini. Toute donnée de la vie réelle est entachée d’'incertitude, tout raisonnement réel
fait nécessairement un certain nombre d’hypothéses, explicites ou non, qui peuvent se révéler
douteuses. Et enfin, personne, et surtout pas la SCM, n’est "'arbitre des élégances" ; nos
propres raisonnements peuvent étre entachés d’erreurs.

La meilleure facon de se prémunir contre ces erreurs est de tout présenter, de tout rédiger :
chacun peut ainsi vérifier. Une étude scientifique n’a de valeur que si elle est intégralement
vérifiable (ce qui exige que les données soient présentes). A I'inverse, un travail qui vous dit
"nous sommes partis de telles données (non présentées) et nous avons fait tel test (on ne sait
pas comment)" est absolument sans valeur.
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C’est pourquoi, avant de présenter notre analyse critique, nous commengons par définir les
regles auxquelles toute étude statistique (et notamment épidémiologique) doit se soumettre.
C’est ce que nous appelons les "bonnes pratiques" ; nous les définissons de maniére si explicite,
s1 détaillée, que chacun pourra ainsi former son jugement.

Un outil tres souvent utilisé est le "modele de Cox" ; nous traitons un exemple simple (Annexe
3) : deux populations de méme importance, soumises a deux traitements différents. L'un favo-
rise la mortalité a court terme, mais garantit une certaine longévité aux survivants, et 'autre
fait I'inverse, I'espérance de vie globale étant la méme pour les deux. Le modéle de Cox affirme
brutalement que I'une est meilleure que l'autre, ce qui est faux. Bien entendu, les hypotheses
d'emploi du modeéle ne sont pas respectées, mais les tests statistiques préalables a 1'emploi
sont cependant positifs, sans réserve !

L'absence de danger

On est frappé de voir que les études épidémiologiques sont incapables de conclure a 1'absence
de danger. On lit souvent "cette étude n'a pas pu mettre le danger en évidence" ; on ne lit ja-
mais "cette étude montre qu'il n'y a pas de danger".

Cette incapacité est choquante a deux titres. Tout d'abord, un test, quel qu'il soit, a vocation a
départager clairement entre deux situations ; on n'admettrait pas un test de grossesse qui di-
rait : 0 = je ne sais pas ; 1 = vous étes enceinte.

Ensuite, on se dit, comme Poincaré, qu'un seul Bertillon manipulant un seul bordereau, ce
n'est pas la le cadre adéquat pour le calcul des probabilités. Mais, s'agissant de dizaines de
millions de personnes, exposées pendant des dizaines d'années, si le risque existe, on doit le
voir, et s'll n'existe pas, on doit 1'écrire : nous sommes la dans un cadre typique d'application
de la loi des grands nombres, qui reléve des sciences exactes !

En vérité, les méthodes mathématiques qui permettent de mettre en évidence le risque ou son
absence existent et sont fort simples ; elles reposent d'abord sur la comparaison des cas recen-
sés, a proportion des populations : c'est du bon sens. Nous les détaillons au chapitre II.

Si, dans la zone a risque, il y a moins de cas (en proportion de la population) que dans la zone
de référence, il faut avoir le courage de conclure : "il n'y a rien a voir", et ne pas se lancer dans
I'utilisation désordonnée de tests statistiques que le premier mathématicien venu tournera en
ridicule.

Mais, a l'inverse, si cette comparaison montre qu'il y a quelque chose a voir, c'est 1a qu'inter-
vient l'art de I'épidémiologiste : essayer de voir si le risque est fonction de 1'age, du poids, de
I'exposition au tabac, de l'usage de 1'alcool, etc. Toutes ces questions sont, a I'évidence, extré-
mement difficiles. Elles vont conduire a une réduction des populations prises en considération
(par exemple, se limiter aux non-fumeurs, au sein de la population test et de la population de
référence).
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Si l'on souhaite mettre en évidence un mécanisme d'action (par exemple un champ magné-
tique) et pas seulement la présence d'un danger, il faut faire intervenir la physique de ce mé-
canisme. Un champ magnétique dépend de l'intensité du courant qui le crée et de la distance a
I'observateur ; s'il est source de risque, a distance égale, il doit donc y avoir plus de cas de ma-
ladie a proximité des lignes a forte intensité que des lignes a faible intensité. Il faut avoir le
courage de faire toutes les vérifications qu'implique la physique du probléme et le courage de
rejeter I'hypotheése faite si ces vérifications sont négatives.

Nous espérons ici que les bonnes pratiques que nous cherchons a définir permettront aux épi-

démiologistes une vigilance accrue quant aux outils qu'ils emploient.
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Chapitre 1

Les bonnes pratiques probabilistes en épidémiologie

Contrairement a ce que l'on croit souvent, les probabilités sont une science exacte, mais elles
ont, comme toute science, un domaine d'application qu'il convient de respecter.

Une étude épidémiologique consiste généralement en la comparaison entre une "population-
test" et une "population de référence", du point de vue de l'exposition a un risque. Ces "popula-
tions" peuvent étre des zones, des tranches d'age, des catégories socio-professionnelles, etc.

I. Le phénoméne que 'on souhaite mettre en évidence doit étre
convenablement défini

Le phénomeéne est en général caractérisé par un danger, par exemple un surcroit de mortalité,
da a telle maladie. Mais la population test et la population de référence dépendent du choix
qui est fait. Voici trois exemples ; ces trois questions sont parfaitement légitimes, mais elles
conduisent a des études distinctes :

Premiére question : "les lignes HT sont-elles dangereuses pour la santé 2" (sans autre précision,
sans savoir de quelle maniére)

Pour répondre a cette question, on comparera l'espérance de vie a la naissance des gens qui
vivent a proximité des lignes et celle du pays tout entier.

Seconde question : "favorisent-elles l'apparition de la maladie d’Alzheimer ¢ .

Pour répondre a cette question, on comptera le nombre d'Alzheimer, pour 1 000 habitants, au
voisinage des lignes, et on le comparera au nombre d'Alzheimer d'une population de référence
de méme age.

Troisieme question : les champs magnétiques sont-ils dangereux pour la santé ¢

Pour répondre a cette question, on évaluera l'espérance de vie a la naissance des gens qui vi-
vent en présence d'un fort champ magnétique (en particulier au voisinage proche d'une ligne

HT de forte intensité) et on la comparera a l'espérance de vie dans l'ensemble de la population.

Comme on voit, les trois études sont différentes, et la population de référence ne sera pas la
méme.
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II. La population de référence doit étre aussi vaste que possible

Supposons, comme c’est le cas ici, que 'on cherche a tester la dangerosité des lignes HT. On
comparera la population vivant "prés" des lignes HT a la population vivant "loin ". Comme la
population vivant pres est minoritaire, il est l1égitime de prendre pour population de référence
I'ensemble de la population du pays (ou de la région, ou du continent, etc.). On aura donc d'une
part une "population test", qui est constituée de gens vivant pres des lignes, et une "population
de référence", qui est 'ensemble du pays.

Il n’est absolument pas légitime (comme le fait I'une des études) de prendre pour population de
référence une population de méme taille, mais située ailleurs, méme si elle est extraite aléa-
toirement. En effet, la population test est en tres petit nombre, et une extraction aléatoire
peut donner des résultats faux. Une extraction aléatoire doit systématiquement étre proscrite
lorsque la loi du phénoméne est inconnue, comme cest le cas ici, méme si la taille de
Iéchantillon est importante. Imaginons un explorateur qui veut s’enquérir des habitudes ali-
mentaires des Chinois ; il interroge cent millions de personnes sur la cote et il aura toujours la
méme réponse : poisson.

Retenons cette regle :

Régle 1. — La population de référence doit systématiquement étre aussi vaste que possible.
L'extraction aléatoire d’'une population de référence représente une faute de logique, puisqu'on a
extrait selon une loi de probabilité définie a priori (factice), alors que l'on ne connait pas la
vraie loi.

A propos de cette régle, nous recevons le commentaire qui suit (fait a partir du document de
travail du 09/06/2009) :

Le fait que la population vivant prés des lignes soit minoritaire n'a rien & voir — strictement
aucun lien diimplication, contrairement & ce qui est écrit — avec la légitimité qu’il vy aurait a
prendre pour population de référence l'ensemble de la population du pays. La population est
certes minoritaire mais les maladies (de cette population minoritaire) ne le sont peut-étre pas !

Il y a ici a mon avis une confusion de domaine, confusion qui peut ne pas trop se remarquer
dans le cas ot ce que l'on recherche (ici une maladie) dans ladite population minoritaire est
également minoritaire a lintérieur de cette population.

La population test étant incluse dans la population totale, le probléme est faussé d’entrée de jeu.

Pour étre clair, un petit exemple chiffré : Imaginons un petit sous-groupe de personnes X repré-
sentant 1/1000 d’une population de 10 millions de personnes (donc 10.000 personnes X) mais
ayant un taux d’incidence d’une maladie quelconque de 50% (donc 5000 cas de cette maladie —
provoquée par ce que vous voulez, peu importe — chez les personnes X) alors que dans la popula-
tion générale (population autre que les X) le taux soit de 0,1% (donc 9990 cas).

Moralité : les cas de maladie chez les X représentent plus de la moitié des cas totaux dans la
population (hors X) et il serait, selon BB, (puisque les personnes X sont minoritaires dans la
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population)... légitime de prendre comme population de référence l'ensemble de la population,
c’est-a-dire les 10 millions de personnes avec les... 14990 cas de maladie !

Ce commentaire est tres intéressant et mérite d’étre analysé. L’auteur commet en effet plu-
sieurs erreurs.

Tout d’abord, il n’y a évidemment rien qui interdise, sur le plan de la logique, de regarder une
population de référence égale a la France entiére et une population test réduite a Paris ; le fait
que Paris soit en France n’invalide pas une étude. De méme, on a parfaitement le droit de se
demander si I'espérance de vie au sud de la Loire est supérieure ou non a celle de la France
entiere. On ne voit pas au nom de quel axiome universitaire les deux ensembles (référence et
test) devraient étre disjoints !

Que les maladies de la population test soient ou non minoritaires dans 'ensemble des mala-
dies est absolument sans rapport avec la question. Dans l'exemple choisi par notre interlocu-
teur, la population totale est effectivement de 10 millions de personnes, avec 14 990 cas de
maladies, et la population test de 10 000 personnes avec 5000 malades ; la comparaison des
14990 ¢ 5000

10000000 10000

quotients montre bien qu'il y a un probléme dans la population test.

Notons N ., N

o » Nio s populations de référence et de test, et n

e » ey 1€8 NOmMbres de malades.

Bien entendu, si ces nombres sont connus avec exactitude, le probléme ne se pose pas : dans la
population "hors test" (complémentaire de la population test, par rapport a la population de

référence), la population est N — N, et le nombre de cas est n —n.,. On peut comparer la

test

population test a la population de référence, ou au complémentaire de la population test : les
deux sont légitimes et le passage de I'un a 'autre est immédiat.

Mais, en pratique, il y a des "incertitudes de frontiére" : par exemple, pour Alzheimer, on n’est
pas str d’avoir recensé correctement les décés vivant a proximité des lignes, tandis que, pour
la population tout entiére, I'incertitude est moins grande. A cause de ces "incertitudes de fron-
tiere", notre regle : "prendre une population de référence la plus large possible" est particulie-
rement nécessaire. En effet, si vous vous trompez de quelques unités pour les déceés au sein de
la population test, vous vous trompez d'autant, en sens contraire, dans la population "hors
test" : 'erreur est en quelque sorte multipliée par deux. Pour bien faire comprendre ceci, pre-
nons un exemple.

Admettons que la population test soit de 20 000 personnes, et la population hors test aussi
(donc N, =40000). Nous avons un total n,, =50 déces.

Admettons d'abord que 25 déces soient dans la population test, et donc 25 en dehors. Alors la
probabilité que la zone test soit plus dangereuse que la zone de référence est évidemment 0.5.

Imaginons maintenant que, par suite des incertitudes de dénombrement, nous ayons attribué
seulement 22 déceés a la zone test. Nous comparons a la population de référence, et nous com-
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parons le rapport

au rapport ; la théorie générale (voir Appendice 2) montre

alors que la probabilité que la zone test soit plus dangereuse que la référence est 0.32.

Comparons maintenant la zone test a son complémentaire, la zone hors test ; nous comparons

alors le rapport au rapport , et la théorie générale montre que la probabilité

000

que la premieére soit plus dangereuse que la seconde est 0.20 : le résultat est complétement
différent.

Notre regle : "prendre une population de référence la plus large possible" répond donc a trois
impératifs :

— ('est en général pour le pays tout entier que les chiffres sont connus ;
— Plus la population est large, et plus les conclusions sont stables ;

— Cela correspond a la véritable attente des usagers (qui se demandent par exemple : suis-je
soumis a un danger si je suis au voisinage des lignes HT ? sous-entendu par rapport a un
individu moyen).

III. Prise en compte de la mort naturelle

Les épidémiologistes ont souvent tendance a l'oublier : les étres humains finissent par mourir,
aussl bien dans la population test que dans la population de référence. Par conséquent, la
question : "combien de morts ?" a pour réponse : "tout le monde", dans les deux populations.
On posera donc plutot les questions : "de quoi", et "quand ?".

La question "de quoi ?" est naturelle : ¢’ll apparait qu’il y a un surcroit d’Alzheimer dans la
population test, cela peut indiquer que cette population est soumise a une influence dange-
reuse. Il s’agit cependant d’'une erreur de logique, comme nous allons le voir.

Dans notre étude pour le CEA (2007-2008), nous avons observé que le nombre de cancers en
France augmentait globalement, mais diminuait pour chaque tranche d’age, par exemple 0 —
80 ans (phénomeéne bien connu ; nous ne sommes pas les premiers a faire cette observation !).
Ceci signifie que I'on vit de plus en plus vieux en France, et on finit par mourir d’'un cancer
alors que 'on mourait d’autre chose avant.

Prenons une zone dite "a risque", comme par exemple la région a proximité de lignes HT.
— Dire : "elle est dangereuse parce qu'il y a plus de morts" constitue une faute de logique : il

faut au préalable avoir vérifié que la zone en question ne contenait pas, tout simplement,
plus de vieux (ou moins de jeunes) que la population de référence.
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— Dire "elle est dangereuse parce qu’il y a plus d’Alzheimer" constitue aussi une faute de lo-
gique, parce que si la proportion de vieux est plus élevée, il y aura mécaniquement plus
d’Alzheimer, lignes HT ou pas.

Reégle 2. - Dans le cas de maladies liées a I'dge, analyser le nombre de morts ou de cas dans la
zone test et dans la population de référence constitue une faute de logique, si l'on n'analyse pas
en méme temps la pyramide des dges de chaque zone.

Sans aller jusqu’a 'analyse de toutes les tranches d’age, il faudrait au moins vérifier que dans
la population test et dans la population de référence la proportion des plus de 60 ans est la
méme. [’étude [Huss], dont nous parlons plus loin, commet cette faute de logique.

La question de la pyramide des dges, dans une zone donnée, n’est nullement une évidence. Les
populations humaines se répartissent tres diversement du point de vue de la pyramide des
ages. Tout d'abord, d'un pays a l'autre (et méme entre pays voisins, comme la France et I'Al-
lemagne), il y a de fortes disparités dans les taux de naissance. A l'intérieur d'un méme pays,
il y a des régions plus jeunes et d'autres moins, en particulier selon le type d'emplois. Et sur-
tout, localement, a l'intérieur d'une méme ville, il y a de fortes différences : certains quartiers
ont des équipements qui attirent les ménages ayant beaucoup d'enfants, ou l'inverse ; le mon-
tant des loyers, les moyens de transport, etc., sont autant de critéres qui influent sur la diver-
sité.

Ne mentionnons pas (simple question d’honnéteté intellectuelle !) le fait qu'une zone donnée
peut précisément accueillir, de maniére absolument factuelle, un surcroit de maladie, s’il s’y
trouve précisément un hopital, une maison de retraite, etc. L'étude [Huss| prend explicitement
cette précaution.

IV. Quelle question poser ?

La bonne question a poser, pour tester la dangerosité d'une zone, n’est pas "de quoi l'on
meurt ?", mais "quand ?". Si je peux dire : 'espérance de vie des filles en France est 80 ans a la
naissance, mais seulement 75 pour cette zone-la, je puis légitimement dire qu’il y a un pro-
bléme. En fait, comme nous le verrons, le bon indicateur n’est pas 'espérance de vie (qui est
trop globale, trop grossiére), mais la probabilité de mourir a un age donné.

La bonne question est celle de la probabilité, a la naissance, de vivre au moins 10, 20, 30,...

années, comme nous allons maintenant l'expliquer, et toute autre présentation doit en défini-
tive se ramener a celle-1a.

1. La présentation des résultats

Reégle 3. - La présentation des résultats qui permet la comparaison entre la population test et
la population de référence est nécessairement de la forme suivante :
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Tranche d’age population test population de référence
!
T P, P,
T, P, P;
!
Ty Pk Pk

Tableau 1 : la présentation des résultats

ou 1,,T,,..,T, sont des tranches d’age (par exemple : 0-10 ans, 10 — 20,..., 110-120) et p, la

probabilité a la naissance, pour un membre de la population test, de mourir dans cette

tranche-la. Par exemple, p, est la probabilité qu’'un nouveau-né de la population test ait une

durée de vie entre 10 et 20 ans.

Les probabilités p, sont définies de maniére identique, mais pour la population de référence.

K K
Bien entendu, z P, = z P, =1 : on finit par mourir un jour ou l'autre.
k=1 k=1

2. Utilisation des résultats du tableau

Pour utiliser ces résultats, il faut tout d’abord passer aux cumuls (en probabilité : fonction de

répartition), car la comparaison entre les p, et les p, n’est pas possible directement.

Le cumul p, +---+ p, représente, pour tout Kk, la probabilité de décéder au cours de l'une des
tranches d'age T,,...,T,, soit, en langage commun, la probabilité de dépasser la tranche k-1 :

dépasser un age donné, et non plus mourir dans une tranche d’age. On constitue donc le ta-
bleau suivant :

Tranche d’age population test population de référence
T P P’
T, P, P
Ty P P

Tableau 2 : les cumuls

ou B=p ++pP, =P+ +P,..., B=p;++p,, et de méme pour les P/. Le cumul

F’j s’entend donc comme la probabilité de dépasser une borne. Si la premieére tranche com-

mence a la naissance, on a P, =1 et si K est la derniére tranche de vie possible, P, =0.
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3. Exploitation des résultats

On représente les deux fonctions de répartition sur un méme graphique, et on compare. Voici

quatre situations parmi toutes les situations possibles :

cas 1: la fonction de répartition F, pour la population test est toujours au-dessus de la fonc-

tion F, pour la population de référence

Probabilité de déc és

o
)

e @2
o ™

o
>

o

Fonction de répartition de la durée de vie

AN .

o
wv
=
o
=
wu
N
o
N
(93]

Figure 1 : Fonctions de répartition de la durée de vie

cas 2 : F, est toujours au dessous de F,

Probabilité de déc és

0,8
0,6
0,4

0,2

Fonction de répartition de la durée de vie

R~
N\ .
NN\ .
NN

Figure 2 : Fonctions de répartition de la durée de vie

cas 3: F, est d’abord au-dessus de F,, puis au-dessous
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Fonction de répartition de la durée de vie
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Figure 3 : Fonctions de répartition de la durée de vie
cas 4 : F, est d’abord au-dessous de F,, puis au-dessus.
Fonction de répartition de la durée de vie
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Figure 4 : Fonctions de répartition de la durée de vie

Dans le cas 1, la conclusion est claire : quel que soit I’Age K, on a moins de chances d’atteindre
cet age si 'on est dans la population test que dans la population de référence : la population
test est soumise a un exces de mortalité.

Dans le cas 2, c’est I'inverse : quel que soit I’Age Kk, on a plus de chances de I’atteindre si on est
dans la population test que dans la population de référence : la population test a une meilleure
longévité.

Dans le cas 3, les choses sont moins simples. Les courbes se croisent en K, ; pour les dges infé-

rieurs, la population test est au-dessus, ce qui signifie qu’'on a plus de chance de dépasser tout
age inférieur si I'on est dans la population test : la mortalité infantile y est plus faible. Par

contre, c’est 'inverse pour les dges supérieurs a4 K,: il y a moins de vieillards dans la popula-

tion test que dans la population de référence.
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Le cas 4 est I'opposé : la population test comprend moins de bambins (forte mortalité infantile)
mais plus de vieillards que la population de référence.

Bien entendu, des cas beaucoup plus complexes peuvent se rencontrer : la présentation décrite
plus haut permet de différencier les populations selon les classes d’age.

Cette présentation est parfaitement correcte et simple a mettre en ceuvre. La seule critique
qu’on puisse lui faire est la suivante : elle procede par "tranches d’age", ce qui n’est pas neutre.
Si par exemple on définit une tranche 20 — 40 ans, on compte de la méme maniére une per-
sonne de 21 ans et une personne de 39, ce qui n’est pas forcément légitime.

4. Espérance de vie

L'espérance de vie, souvent utilisée, est la moyenne des valeurs données au Tableau 1. On

remplace chaque T, par sa valeur centrale (le centre de la tranche), notée t, et on calcule

E= Z Pt . On procéde de méme pour la population de référence, avec E'= Z p.t, ; on peut
K k

alors comparer les espérances de vie (a la naissance) pour la population test et la population
de référence : une différence significative pourra alerter. Mais nous recommandons de ne pas
se limiter au calcul de l'espérance de vie, qui est un indicateur grossier : mettre en évidence
les nombres du Tableau 1 est bien préférable, puisqu'alors on comprend les raisons de la diffé-
rence (zone favorisant la mortalité infantile, ou l'inverse, etc.).

5. Nombre de morts par tranche d’age

Dans la pratique, déterminer la probabilité, a la naissance, de dépasser tel age n’est pas facile,
surtout pour une population de taille restreinte. On préfére donc compter le nombre de morts
par tranche d’age, ce qui est beaucoup plus facile, mais présente certains dangers.

On présente les résultats sous la forme suivante :

Tranche d’age population test population de référence
!
T n, n
!
T, n, n,
!
Ty Ny Ny

Tableau 3 : le nombre de morts par tranche d'dge

ou N, est le nombre de morts dont ’age est dans la tranche T,, pour 1 000 habitants dans la

population test (et de méme pour la population de référence).

Cette phrase, souvent utilisée, n’est pas claire en pratique. Voyons ce qu’elle signifie. Nous
prenons toute la population (mettons N personnes), nous prenons une année quelconque, et
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nous comptons combien de déces, cette année-la, se sont produits dans la tranche T,, par

exemple combien de personnes avaient, au moment de leur déces, entre 20 et 30 ans. Ensuite,
ce nombre est rapporté a 1 000 personnes : on le divise par N et on le multiplie par 1 000.

Il y a une différence fondamentale avec la présentation en termes de probabilités de survie :

K K
alors que Z P, =1 (tout le monde finit par mourir), on n’a certainement pas an =1000(a
k=1 k=1

population tout entiére ne meurt pas au cours d'une année donnée).

Le passage d’'une présentation a 'autre est détaillé a 1'annexe 1. Il est correct, formellement, si
la population est stationnaire, c'est-a-dire si les effectifs de chaque tranche d’age ne changent
pas d'une année sur 'autre. En pratique, cette assertion est fausse : la population vieillit, et il
faudra faire des corrections (empiriques) pour passer des déceés par tranche d’age aux probabi-
lités a la naissance.

Mais dans la mesure ou ces corrections seront les mémes pour la population test et la popula-
tion de référence, nous considérons que la présentation par nombre de déces par tranche d’age
(tableau 3 ci-dessus) est un moyen correct pour comparer les deux populations. A condition
bien str que le tableau soit complet : il ne faut pas se contenter du nombre de décés pour I'une
des tranches d’age. Et il ne faut pas se contenter du nombre de déces par tranche d'age pour la
population a risque : il le faut aussi pour la population de référence.

Récapitulons :

Reégle 4. - La présentation par nombre de décés par tranche d’dge permet une comparaison ac-
ceptable des deux populations, si elles sont stationnaires. Si elles ne le sont pas, il faut s’assurer
que les corrections nécessaires sont les mémes pour les deux. Le résultat final doit impérative-
ment étre présenté en termes de probabilités a la naissance.

Une bonne maniére de savoir si les populations sont stationnaires ou non, et de calculer les
corrections nécessaires, consiste a établir le tableau 3 pour plusieurs années : si la population

est stationnaire, les nombres N, sont sensiblement constants d’'une année sur autre.

Remarque : cas des données censurées

Il peut arriver que certaines données de mortalité soient "censurées" : on perd contact avec la
personne suivie, et on sait seulement que sa durée de vie est supérieure ou égale a une valeur

(on connalit P{X > k}, mais non P{X = k} , ou X est la variable aléatoire indiquant la durée

de vie). Les méthodes a utiliser en ce cas sont détaillées dans notre article [BB2].

V. Facteurs externes

La comparaison de deux populations, si elle est faite correctement, peut évidemment montrer
des probabilités de survie plus faibles chez I'une que chez l'autre ; encore faut-il savoir a quoi
les attribuer. Il est possible, en particulier, que I'une des populations soit soumise a plusieurs
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risques simultanément ; savoir lequel est la cause principale de la moindre longévité n’est pas
simple. En particulier, comme le fait remarquer André Aurengo [Aurengo], le role du tabac est
essentiel dans certains cancers ; on ne peut mettre en évidence une autre cause (comme les
radiations ionisantes) que sion a pris soin de relever ’exposition au tabac.

Il est possible aussi, comme le fait remarquer M. Barescut, qu'un biais existe, du fait de diffé-
rences de catégories socio-professionnelles entre la population test et la population de réfé-
rence. Typiquement, si une zone est considérée comme "a risque", ou bien souffrant d'une nui-
sance quelconque (réelle ou supposée), les loyers y sont plus bas ainsi que le prix des terrains.
Les habitants seront alors souvent issus de catégories socio-professionnelles moins favorisées
et certaines maladies pourront étre plus répandues.

En tout état de cause, pour poursuivre l'étude, il faudra se ramener a des sous-populations
homogeénes vis-a-vis de ces facteurs externes (par exemple : méme exposition au tabac dans les
deux cas) ; voir chapitre II.

VI. L'effet du hasard

L'effet du simple hasard est bien connu des probabilistes ; il 1'est manifestement beaucoup
moins des épidémiologistes... Si l'on admet que le cancer est d(i au simple hasard, il est nor-
mal que toutes les villes de 10 000 habitants n'aient pas le méme nombre de cancers : nous
allons voir en quelles proportions elles peuvent différer. Cette variabilité due au seul hasard
est trés importante a prendre en compte : on ne peut affirmer qu'une ville est plus dangereuse
qu'une autre (a cause d'un facteur spécifique) que si les différences sont supérieures a ce que
le hasard seul donnerait.

1. Evaluations a probabilité fixée

— Un cas d'école

Commengons par un exemple d'école, pour faire comprendre les lois. Si je joue n =10 000 fois a

n
pile ou face (proba p=1/2), le nombre de "pile" ne sera pas exactement 3 =5000. En général
(95 fois sur cent), il sera compris dans l'intervalle | :[np—Zax/ﬁ , np+20'\/ﬁ ] Comme 1ici

1
o=4pl-p)= E (il s'agit ici, bien sir, de la variance du jeu de pile ou face), cet intervalle de

confiance a 95 % est :

| =[5000—100, 5000 +100] =[4900, 5100]

Que signifie "intervalle de confiance a 95 %" ? Cela signifie que si je répete 100 fois mon "expé-
rience" (laquelle consiste a jouer a pile ou face 10 000 fois), 95 fois sur 100 l'intervalle ci-dessus
sera respecté.

On trouvera la théorie détaillée dans le livre [BB1].
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Prenons maintenant (arbitrairement) un intervalle plus petit, comme :
1 1
I’:{np—io-«/ﬁ, np+§a«/ﬁ}

soit ici [5000—25, 5000+ 25] et demandons-nous quelle est la probabilité de tomber dedans.

D'apres le théoréme central limite, elle vaut :

1/2
[ exp(-t*/ 2)i ~0.38

e Vor

Autrement dit, si vous répétez 100 fois votre expérience consistant a jouer 10 000 fois, pour 72
d'entre elles vous devez vous attendre a diverger de plus de 25 par rapport a la valeur atten-
due 5000.

— Exemple en épidémiologie

Admettons ([Draper]) un chiffre précis pour p: le taux de leucémies chez l'enfant est 42 par

million, par an. Cela nous donne p=42x10"°. Pour une population totale de N =400 000 per-

sonnes (population approximative a moins de 600 m des lignes, selon [Draper]), le nombre "at-
tendu" est Np =16.8 et l'intervalle de confiance a 95 % est :

[Np —2/Np(=p), Np+2Np(L— p)] ~[8,25]

(dispersion de 8.6 autour de la valeur centrale).

Comme expliqué plus haut, si on prend l'intervalle plus petit :

{Np —%JNp(l— p), Np +%ﬂ INp(1- p)} =[14.7,18.8]

on a 72 chances sur 100 de n'étre pas dedans : la déviation due au seul hasard est supérieure a
+2 autour de la valeur centrale attendue 16.8.

Autrement dit, dans le cadre présent (population de 400 000 personnes, risque de 42 par mil-
lion et par an), seules des déviations supérieures a 8 par rapport a la valeur attendue doivent
requérir attention ; des déviations de 'ordre de 2 sont normales et nécessaires.

2. Evaluations a probabilité inconnue

Dans le cas du jeu de pile ou face, la valeur p=1/2 est claire, indiscutable. Mais en épidémio-
logie, 1'évaluation de p (par exemple l'incidence annuelle de la maladie) est difficile en elle-
méme.
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On peut montrer (voir Annexe 2) que la loi de probabilité de p est:
f(A)=cA"@-A)Ne

ou C est une constante de normalisation, N, la taille de la population et n le nombre d'acci-

dents (ici de morts).

Il en résulte (voir l'article [BB3]) qu'une estimation du taux de risque est donnée par l'inter-
valle :

Il =[pP—7 p+7]
p(l-p)

avec 1 = N
&

tot
Dans le cas de 1'étude [Draper], N, = 9.7 millions, et &=0.05 si nous voulons un intervalle a
95 %. La valeur de 77 calculée par la formule précédente est de 9x10°° si l'on veut un enca-
drement a 95 %, et dans ces conditions P peut étre n'importe ou entre 42—9=33 et

42 +9 =51 par million. La valeur basse conduit a I'encadrement [5, 20] et la valeur haute a

I'encadrement [1:L 29], si bien que l'encadrement final sera [5, 29], ce qui est tres large.

La théorie développée dans le livre [BB1], chapitre 14, permet aussi la comparaison des taux
de risque entre deux situations : sachant qu'une zone 1, avec population N,, a enregistré n,
décés par an et qu'une zone 2, avec population N,, a enregistré n,déces par an, quelle est la

probabilité que la zone 1 soit "plus dangereuse" que la zone 2 ? Voir Annexe 2.

Bien entendu, le mot "plus dangereux" ne fait pas référence a une cause précise : il signifie
simplement, comme expliqué plus haut, que I'on y meurt plus souvent, et ce peut étre de mort
naturelle !

La conclusion générale de ce paragraphe est qu'avec un taux de risque de l'ordre de 40 par

million, une population de 400 000 personnes est trop petite pour que l'on voie quoi que ce soit.

VII. Difficultés non prises en compte par la présente analyse

La comparaison de deux populations, du point de vue épidémiologique, comporte bien d’autres
difficultés que celles que nous avons relevées :

— Une population n’est pas un ensemble clos : il y a des entrants et des sortants (migra-
tions) ;

— Il est difficile de chiffrer correctement I'exposition a certains dangers. Par exemple, en ce
qui concerne les lignes HT, le lieu de résidence est une chose, le temps que 'on y passe en
est une autre.
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— L'origine des déces n'est pas souvent correctement recensée ; en particulier, concernant la
maladie d'Alzheimer, il semble que seulement la moitié des cas le soient. Cette affirmation
se trouve a la page 28 dans la synthése d'une expertise collective de I'INSERM
(http://ist.inserm.fr/basisrapports/alzheimer/alzheimer_synthese.pdf)

L'extrait est le suivant :

La maladie d’Alzheimer demeure sous-diagnostiquée en France. Selon les données épidé-
miologiques disponibles, la moitié des patients est aujourd’hui identifiée. Cette insuffisance
de diagnostic est liée a plusieurs facteurs, en particulier au fait que nombre de médecins ne
sont pas encore convaincus de l'intérét d’une médicalisation de la maladie d’Alzheimer ni de
sa prise en charge thérapeutique. Ce sous-diagnostic est principalement observé chez les pa-
tients 4gés, mais concerne également les sujets les plus jeunes. Quand le diagnostic est por-
té, il lest souvent avec retard. C'est ainsi que le diagnostic de maladie d’Alzheimer n’'est au-
Jjourd’hui porté qu'au stade de démence avérée.

VIII. Méthodes probabilistes versus tests statistiques

La présentation que nous avons donnée plus haut, sous forme de tableaux, reléve des probabi-
lités : nous avons construit, séparément pour la population test et la population de référence,
ce qu'on appelle un histogramme, puis une fonction de répartition (voir par exemple [BB1]).
Cette facon de procéder est simple a mettre en ceuvre et ne fait appel a aucune hypothése
complémentaire, a ceci prés que la taille des tranches est arbitraire, comme nous 'avons déja
dit (mais on peut la faire varier, si on dispose de données en nombre suffisant).

Les méthodes a base de tests statistiques sont, au contraire, a prendre avec prudence. La sta-
tistique est une branche des probabilités, qui concerne les situations ou la loi est connue et ou
I'on dispose d'un échantillon suffisant : aucune de ces deux conditions n’est réunie ici.

Par exemple, on peut, pour anticiper les résultats des élections présidentielles, réaliser un
sondage auprés d’'un panel bien choisi (par tranche d’age, par catégorie socio-professionnelle,
par région, etc.). Mais la constitution de ce panel a pris des années d’études : il faut connaitre
la distribution de probabilité de chacun des votes dans chacune des catégories. Nous-mémes
avons rencontré cette difficulté pour constituer un panel de consommateurs, pour Veolia Envi-
ronnement, Région Ouest : il s’agissait d’anticiper les consommations d’eau potable. Il nous a
fallu trois ans pour mettre au point un panel satisfaisant : les extractions aléatoires dans la
base de données ne permettaient d’obtenir que des résultats trés médiocres.

Reégle 5. - La création d’un panel-témoin est une opération illicite si la loi de probabilité n’'est
pas connue.

Venons-en maintenant aux tests statistiques. Un test est une opération (souvent mécanique,
c'est-a-dire effectuée par l'ordinateur) qui permet de répondre a une question, du type : deux
quantités sont-elles significativement différentes ?
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Les tests sont généralement basés sur le Théoréeme Central Limite (qui évidemment est cor-

rect !) qui dit la chose suivante : soit X;, X,,.... une suite de variables aléatoires, indépen-

dantes et de méme loi, d’espérance m et d’écart-type o ; posons :

v,=1 DX,
n j=1
Alors la variable "réduite" :
Y —m
Z =1
" &ldn

se comporte asymptotiquement (lorsque N —>+00) comme une variable gaussienne, d’espérance
nulle et d’écart-type 1.

Ce théoréme, pour étre applicable, requiert que les variables soient indépendantes et de méme
loi. Et en sortie, il ne donne qu'une indication asymptotique, valable pour N grand (sans préci-
ser a partir de quand). On trouvera dans [BB1] des exemples d’utilisation impropre de ce théo-
réeme.

A partir du Théoréme Central Limite, on trouve quantité de tests, destinés par exemple a
comparer la moyenne d'une population a une autre, vérifier une linéarité, évaluer une va-
riance, etc. Ces tests sont en général assortis d’'un "niveau de confiance", établi comme suit :
aprés modification des variables, on se retrouve avec une gaussienne, dont les propriétés sont
supposées connues (par exemple centrée réduite). On dispose par ailleurs d'un nombre, associé
aux résultats de I'expérience, et on vérifie si, oul ou non, le nombre tombe dans I'intervalle de

confiance pour la gaussienne. Par exemple, a 95 %, I'intervalle [—2, 2] est approximativement

un intervalle de confiance pour une gaussienne centrée réduite, par conséquent si le nombre
est —1.32 on répond "oui" et s’il est +2.01 on répond "non".

Les tests statistiques sont si nombreux que 'on peut toujours en trouver un qui réponde "oui"
a la question posée, quelle que soit la question. Comme disait Laurent Schwartz : "Lorsqu’on
veut démontrer quelque chose, on y arrive toujours, méme si c’est faux."

Reégle 6. - Lutilisation en aveugle de tests statistiques est formellement a proscrire. Il faut sys-
tématiquement s’assurer des conditions de validité du test.

En particulier, la notion de "taux de confiance" associé a un test, souvent utilisée, est absolu-
ment trompeuse : elle n’a de sens qu’a I'intérieur du modéle que 'on a accepté ; si la variable
est gaussienne, voici I'intervalle ou elle doit se trouver 95 fois sur 100. Mais rien ne dit que la
variable soit réellement gaussienne !

Reégle 7. - Toute étude statistique, et en particulier toute étude épidémiologique, dont les résul-
tats sont basés sur des tests statistiques dont la validité n'a pas été vérifiée est absolument sans
valeur.
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Cette remarque fort simple a récemment été faite par M. Marc Lavielle a propos des études
concernant les OGM : il a observé que les études faites par les deux "camps" étaient sans va-
leur, car reposant toutes sur des tests statistiques factices ("Le Monde", 12.05.09). En 2007-
2008, lors de notre étude pour le CEA concernant les dangers associés aux faibles doses de
radiations ionisantes, nous étions parvenus aux mémes conclusions.

IX. Modéles factices

Il se peut aussi qu'un auteur n’utilise pas un test, mais un modéle, c'est-a-dire une représenta-
tion de la réalité, et ce modéle peut étre trompeur : il ne correspond pas a la réalité.

C’est le cas ici du "modele de Cox", tres répandu en épidémiologie, et utilisé par [Huss]. Le
modele de Cox [Cox] consiste en la représentation suivante :

On dispose d’'une fonction du temps (mettons ici de 'age), notée f,(k) ; elle représentera par

\

exemple le "risque instantané de décés" a 'age K, dans une population de référence. Ce risque
instantané de décés se définit comme la probabilité de mourir a 'Age k, sachant que 'on a
dépassé k—1 ; d’autres formulations sont possibles.

On cherche a étudier une population test, et on fait 'hypothése que, pour cette population-la,
le risque instantané sera donné par une formule du type :

fl(k) = fo (k) e/” (1)

ou f-Z=pZ + -+ B Z, contient tous les parameétres que l'on cherche a prendre en considé-
ration (par exemple : distance aux lignes électriques, etc.).

(k)

Mais la formule (1) comporte une hypothése trés forte, a savoir que le quotient —>
1

est cons-

tant au cours du temps (puisque le terme exp(f-Z) ne contient pas K). Si cette hypothése est

réalisée, Cox indique comment calculer les coefficients £ . Mais il faudrait s’assurer de ma-
niére trés stricte que c’est le cas, et pour cela présenter en un tableau les nombres f,(k) et les

nombres f (k) et vérifier qu’ils sont bien proportionnels (un simple calcul du coefficient de

corrélation suffirait ici). Mais cette vérification n’est jamais faite. Le danger provient du fait
que les logiciels permettent dans tous les cas le calcul des coefficients f, méme lorsque

I'hypothése de linéarité n’est pas satisfaite : il n’y a pas de mise en garde. Nous donnons en
Annexe 3 un exemple simple, tout a fait explicite, ou les hypotheses du modéle ne sont pas
satisfaites ; le logiciel ne le détecte pas et donne une conclusion fausse !

De maniere générale, beaucoup d'études reposent sur un modele choisi a priori : par exemple
on décide que le phénomene que 1'on cherche a étudier suit une loi de Poisson, ou une loi expo-
nentielle, une loi de Gumbel, etc. (voir en particulier le document [IRSN]). Mais toutes ces lois
sont purement académiques. Un phénomene naturel ne suit jamais une loi de Poisson (en
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2007, nous avons réalisé pour le CEA une analyse critique des méthodes statistiques en sismo-
logie : nous avons montré que le décalage observé entre les modeéles et la réalité provenait pré-
cisément d'une hypotheése factice, selon laquelle 1'apparition des séismes suivait une loi de
Poisson).

Reégle 8. — Toute étude statistique reposant sur un modéle choisi a priori est absolument sans
valeur en ce qui concerne l'aide & la décision. Pour étre utilisable dans l'aide a la décision, une
étude statistique doit utiliser exclusivement des données brutes, sans aucune hypothése sur les
lois sous-jacentes.

Bien entendu, il reste tout a fait licite, dans un but d'investigation, de faire toutes les hypo-
théses que I'on voudra ; notre régle ne porte que sur les études supposées aider a la décision.

Une regle absolue, qui reléve de la simple honnéteté intellectuelle, est la suivante :

Reégle 9. — Il ne faut pas aborder une étude avec un présupposé idéologique quant au résultat.
1l faut publier absolument tous les résultats, méme ceux qui ne vont pas dans le sens que l'on
espérait.

La partie statistique d'une étude devrait étre confiée a des statisticiens, compétents évidem-
ment, mais surtout non impliqués dans le résultat. Il faudrait avoir le courage d'anonymiser
les données (par exemple parler de maladie sans dire laquelle, parler de zone sans dire la-
quelle, etc.) de telle sorte que le traitement statistique soit absolument honnéte.

Comme le fait remarquer M. Barescut, on peut faire varier les tests, varier les questions, dé-
placer la limite des zones, etc. : tout ceci est licite a condition de le dire ! Si on a conduit vingt
tests différents, dont 19 n'ont rien révélé d'anormal et un seul semble indiquer une déviation
par rapport a la normale, il faut avoir le courage de mentionner l'ensemble, et ne pas se con-
tenter de montrer celui qui appuie certaines theses.
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Chapitre 11

Les bonnes pratiques statistiques en épidémiologie

Nous récapitulons ici les regles décrites au chapitre précédent et nous présentons leur mise en
pratique. Comme on le constatera, les outils mathématiques sont extrémement simples et bien
connus ; les difficultés viennent de la définition des risques, des données, etc.

Typiquement, on dispose d'une population test (taille N, ) et d'une population de référence

(taille N_.) ; dans la premiere on observe n,, cas d'un "aléa" quelconque (maladie, accident,

ref

etc.) et dans la seconde n_, cas de ce méme aléa. Peu importe que ce soit dans I'absolu, par

ref

seconde, par an, ou ce que l'on voudra (mais les unités doivent étre les mémes pour les deux,
bien str!).

On forme tout d'abord les deux quotients :

n Nyet
Oiest = =L et qref :Ni (1)

test ref
Remarque
Selon la théorie générale (voir Annexe), les quotients "corrects" sont en fait :

Miest 1 — Mres 1
—_test = ot = 2
qtest N 2 e qref N 2 ( )

test ref

Dans la pratique, cela ne fait aucune différence, sauf si les nombres n_. et/ou n_ sont trés

test ref
petits (quelques unités). Le lecteur voudra bien se souvenir que, en ce cas, les rapports (2) doi-

vent étre utilisés.

On regarde si :

qtest > qref

Si ce n'est pas le cas, la conclusion est claire : il n'y a rien a voir, et il faut avoir le courage de
le dire.

Placons-nous maintenant dans le cas ou l'on a effectivement q., >0q,,; alors il y a effective-

ment quelque chose a voir ! On peut déja (voir Annexe 2) calculer la probabilité que la zone

test soit plus dangereuse que la zone de référence, a partir des quatre nombres N N

test 2 ref 2
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Negtr Ner - S1 cette probabilité est élevée (par exemple >0.75), cela mérite assurément d'étre

signalé.

Maintenant, on va rechercher les causes de cette bizarrerie. Pour cela, il faut éliminer les
causes naturelles et certaines causes artificielles. Tout ceci se fait au moyen de réductions suc-
cessives de la population test et de la population de référence.

Par exemple, s'il s'agit d'une maladie (comme Alzheimer) qui frappe surtout les vieux, on s'ef-
forcera de réduire les deux populations pour qu'elles aient la méme pyramide des ages.

S'il s'avére que le poids est un facteur influent, on s'efforcera de travailler sur des populations
homogeénes de ce point de vue (par exemple, pour les deux, la tranche 70-80 kg, ou, pour les
deux, la tranche 100-110, etc.).

S'il s'avere que le tabac joue un réle, on s'efforcera de travailler sur des populations ayant la
méme exposition : soit qui ne fument pas (des deux cotés), soit qui fument de la méme facon
des deux cotés (ceci est évidemment tres difficile a définir et a mesurer).

Enfin, il ne faut surtout pas oublier que, a la fin, le résultat doit étre donné en termes d'espé-
rance de vie : pas forcément a la naissance, mais au-dela d'un age donné. Par exemple, un ré-
sultat du type suivant :

Une personne de 50 ans (avec telles caractéristiques de poids, d'exposition au tabac, etc.) a une
espérance de vie de 20 ans en général, mais seulement de 16 ans au voisinage des lignes...

montrerait a 1'évidence un danger au voisinage des lignes.

Cette identification des populations "a risque", par restriction successive, est extrémement
intéressante en soi et devrait étre pratiquée systématiquement. Pour l'action des médica-
ments, en particulier, les laboratoires pharmaceutiques se contentent d'identification grossiére
des populations susceptibles de bénéficier des effets, et ne savent pas correctement identifier
des sous-populations spécifiques, susceptibles de ressentir des effets secondaires.

Si 1'on veut aller plus loin, et identifier la cause (et pas seulement un effet statistique), il faut
s'appuyer sur la physique du phénoméne. Pour les lignes HT, une étude purement statistique
(comme nous venons d'expliquer) peut mettre en évidence un surcroit de mortalité au voisi-
nage des lignes, mais si l'on veut pouvoir dire "ceci est 1ié au champ magnétique", alors il faut
savoir que celui-ci est lié a l'intensité du courant (voir Annexe 4). Dans ces conditions, il faut
se renseigner sur l'intensité des lignes, et constater que, pour une méme distance, il y a plus
de mortalité au voisinage des lignes a forte intensité qu'au voisinage des lignes a faible inten-
sité. Cecl ne "prouvera" pas que le champ magnétique est responsable (bien d'autres phéno-
meénes peuvent étre liés a l'intensité du courant), mais montrera au moins que l'intensité joue
un role.
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Récapitulatif des régles de bonne pratique

Régle 1. — La population de référence doit systématiquement étre aussi vaste que possible.
Lextraction aléatoire d’'une population de référence représente une faute de logique, puisqu'on a
extrait selon une loi de probabilité définie a priori (factice), alors que l'on ne connait pas la
vraie loi.

Reégle 2. - Dans le cas de maladies liées a l'dge, analyser le nombre de morts ou de cas dans la
zone test et dans la population de référence constitue une faute de logique, si l'on n'analyse pas
en méme temps la pyramide des dges de chaque zone.

Reégle 3. - La présentation des résultats qui permet la comparaison entre la population test et
la population de référence est nécessairement sous la forme d'un tableau, établissant pour cha-
cune la probabilité de parvenir & un dge donné.

Reégle 4. - La présentation par nombre de décés par tranche d’dge permet une comparaison ac-
ceptable des deux populations, si elles sont stationnaires. Si elles ne le sont pas, il faut s’assurer
que les corrections nécessaires sont les mémes pour les deux. Le résultat final doit impérative-
ment étre présenté en termes de probabilités a la naissance.

Reégle 5. - La création d’'un panel-témoin est une opération illicite si la loi de probabilité n’est
pas connue.

Reégle 6. - Lutilisation en aveugle de tests statistiques est formellement a proscrire. Il faut sys-
tématiquement s’assurer des conditions de validité du test.

Reégle 7. - Toute étude statistique, et en particulier toute étude épidémiologique, dont les résul-
tats sont basés sur des tests statistiques dont la validité n'a pas été vérifiée est absolument sans
valeur.

Reégle 8. — Toute étude statistique reposant sur un modéle choisi a priori est absolument sans
valeur en ce qui concerne l'aide a la décision. Pour étre utilisable dans l'aide a la décision, une
étude statistique doit utiliser exclusivement des données brutes, sans aucune hypothése sur les
lois sous-jacentes.

Reégle 9. — Il ne faut pas aborder une étude avec un présupposé idéologique quant au résultat.
1l faut publier absolument tous les résultats, méme ceux qui ne vont pas dans le sens que l'on
espérait.

25
SCM Méthodologie probabiliste en épidémiologie 2009/06



Références

[Aurengo] André Aurengo : L’épidémiologie environnementale est-elle encore une science?
Journée RNI de la SFRP, LaTronche, 7 octobre 2008.

[BB1] Bernard Beauzamy : Méthodes Probabilistes pour 1'étude des phénomenes réels. Ou-
vrage édité et commercialisé par la Société de Calcul Mathématique SA, ISBN 2-9521458-0-6.
Mars 2004.

[BB2] Bernard Beauzamy : A probabilistic approach for censored data, 2009 (disponible sur le
site web de la SCM, www.scmsa.com).

[BB3] Beauzamy, Bernard : The information associated with a sample, May 2009 (disponible
sur le site web de la SCM).

[Cox] D. R. Cox : Regression Models and Life-Tables, Journal of the Royal Statistical Society.
Series B (Methodological), Vol. 34, No. 2. (1972), pp. 187-220.

[Dreyfus] Arrét de la Cour de cassation du 12 juillet 1906, Affaire Dreyfus, Présidence de M.
Ballot-Beaupré, Premier président.

[INSERM] " Maladie d’Alzheimer : enjeux scientifiques, médicaux et sociétaux". Les éditions
de I'Inserm, 2007. Voir : http://ist.inserm.fr/basisrapports/alzheimer/alzheimer_synthese.pdf.

[IRSN] Les études épidémiologiques des leucémies autour des installations nucléaires chez
I'enfant et le jeune adulte : revue critique. Rapport DRPH/SRBE n° 2008-001.

[Poincaré | Examen critique des divers systémes ou études graphologiques auxquels a donné
lieu le bordereau. Rapport de MM. Darboux, Appell et Poincaré, 1904.

26
SCM Méthodologie probabiliste en épidémiologie 2009/06



Annexe 1

Nombre de morts par an et probabilités de vie a la naissance

Dans ce paragraphe, nous faisons le lien entre les deux concepts suivants :

— La probabilité a la naissance, pour une personne, de décéder dans sa K -éme année ;

— Le nombre de décés pour 1 000 habitants, dans une tranche d'age donnée.

On suppose la population stationnaire. Soit B (birth) le nombre de naissances par an. Les
naissances sont comptabilisées au 1¢r janvier et les décés sont comptabilisés au 31 décembre
suivant.

On introduit :

P, k=12,..,K : probabilité pour une personne de décéder au cours de sa K -eme année ;

N, : nombre de décés dans la k -éme tranche d’age, pour 1000 habitants.

Ces deux concepts sont liés par la relation suivante :

Proposition. — Pour tout k=1,2,...,K,

- 1000p,
“ > -p)--A-p))

j21

et inversement :

Démonstration :

Placons-nous au 31 décembre, minuit. Le nombre de décés de personnes agées d’'un an est
p,B. Il nous reste donc (1— p,)B personnes dgées d’'un an. C’était déja le cas au 31 décembre

précédent (hypothese de stationnarité) et, pendant 'année, p,B parmi les personnes de deux
ans sont mortes. Il nous reste donc (1— p,)(1— p,)B personnes dgées de deux ans.
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Réitérant ce raisonnement, nous constatons que, au 31 décembre minuit, nous avons
v, =(@-p)---(1— p,)B personnes 4gées de k années, k=1,2,...,K.

La population totale au 31 décembre minuit est donc :

Ntot = ka :Z(l_ pl)"'(l_ pk)B (1)

k>1 k>1

Si n, est le nombre de décés de personnes agées de K années, pour 1 000 personnes, le nombre

de déces dans cette tranche d’age, parmi toute la population, sera :

! nk Ntot
n/ = —k_“tot 2
“ 1000 @

mais ceci, par définition, est égal a p,B . Nous avons donc :

1000p, B
n =P 3)
Ntot
et ceci prouve la premiére partie de la proposition.
Inversement, on peut calculer les p, en fonction des N, . Posons :
K
C:Z(l_ pl)"'(l_ pk) (4)
k=1
On a d’apres (1) :
N, =CB ®)
et:
L ©)
C
et donc :
& 1000
3 n, =200 0
P C
D’ou :
1000
C=+% ®
Ny
k=1
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et:

n.C
— k>~ 9
Py 1000 9
et finalement :
n
pk = K £ (10)
2N
=

comme annoncé.
I1 résulte de (5) et (8) que :

_ 10008

M=
x:
=

=~
Il
LN

tot
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Annexe 2

Utilisation inappropriée du modéle de Cox :

un exemple simple

I. Description de la population

Prenons deux populations, chacune de 60 personnes, atteintes d'une méme maladie et sou-

mises a des traitements différents A et B. Chaque mois, des individus décédent dans chacune
des populations. Aprés 110 mois, il n’y a plus d’individus en vie.

Durée de traitement
(en mois)

Nombre de déces parmi
la population qui suit le
traitement A

Nombre de déces parmi
la population qui suit le
traitement B

entre 0 et 10 mois
entre 10 et 20 mois
entre 20 et 30 mois
entre 30 et 40 mois
entre 40 et 50 mois
entre 50 et 60 mois
entre 60 et 70 mois
entre 70 et 80 mois
entre 80 et 90 mois
entre 90 et 100 mois
entre 100 et 110 mois

1

—_
o © 3 0w

=S A PL BEEN RN e]

® DA NDONA DS

—
o

Tableau 1 : Nombre de déces, pour les personnes ayant suivi les traitements A ou B par intervalle de temps

La figure ci-dessous représente le nombre de déces par population en fonction du nombre de

mois :
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Nombre de déces en fonction de la durée de vie

12

; N/ —roniatr
N/

ayant suivi le
\ / traitement A

4 A A = Population
2 / \ / ayant suivi le
/ N4 N

[uny
o

Nombre de décés
[e)]

traitement B

0 T 1
0 50 100

Durée de vie (en mois)

Figure 2 : Lot de probabilité des déces pour la population ayant suivi le traitement A

Les deux figures ci-dessous illustrent les lois de probabilité correspondantes.

Loi de probabilité du nombre de décés pour
la population ayant suivi le traitement A

0,18
0,16
0,14
0,12

o

e

o
-

0,08
0,06
0,04
0,02

Probabilit

Durée de vie (en mois)

Figure 3 : Lot de probabilité des décés pour la population ayant suivi le traitement A
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Loi de probabilité du nombre de déces pour
la population ayant suivi le traitement B

Probabilité

Q Q Q Q QS N Q ) Q O Q
LA SR N P N A N N NN S
CF AN F S S o,Q:\, '@0,'»

Durée de vie (en mois)

Figure 4 : Loi de probabilité des décés pour la population ayant suivi le traitement B

II. Utilisation du modéle de Cox

On regarde sil existe une influence du type de traitement sur la durée de vie des individus.
Pour cela, on regarde l'influence du type de traitement B par rapport au type de traitement A.
Ainsi, les résultats fournis par le modéle correspondent au traitement B.

On utilise le logiciel R, qui est est un langage de programmation et un environnement mathé-
matique utilisé pour le traitement de données et 1'analyse statistique. Il permet notamment de

simuler le modeéle de Cox.
On fournit en entrée du logiciel trois vecteurs de taille 120 (une valeur par individu) :
e Laduréedevie:0,0...10, 10, 10...20, 20, 20... 100, 100, 100 ;

e Le type de traitement suivi par I'individu : on affecte 1 si I'individu a suivi le traite-
ment B et 0 si 'individu a suivi le traitement A ;

e L’indicateur de déces : on affecte 1 a un individu mort et 0 a4 un individu perdu de vue.
Dans notre cas, tous les individus sont morts.

En appliquant le modele de Cox aux données, le logiciel R donnes les résultats suivants :

s Intervalle de Degré de
€ confiance signification du test
0.66 [0,44 ; 0,96] 0.033 (< 0.05)

Tableau 5 : résultats
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Le coefficient e et son intervalle de confiance sont strictement inférieurs a 1. De plus, le de-
gré de signification du test est bien inférieur a 5%. Ainsi, le modéle de Cox conclut que le trai-
tement B a une influence néfaste certaine sur la durée de vie et que, inversement, le traite-
ment A a une influence bénéfique sur la durée de vie : mais ceci n'est pas correct.

III. Utilisation des probabilités conditionnelles

Pour évaluer I'impact d’'un traitement sur la durée de survie d'un individu, nous utilisons une
méthode probabiliste. Cette méthode consiste a tracer la fonction de répartition de la durée de
survie dans deux cas de figure : pour la population ayant suivi le traitement A, et pour la po-
pulation ayant suivi le traitement B.

La durée de survie est découpée en intervalles. Nous déterminons l'effectif cumulé de chaque
intervalle, c’est-a-dire le nombre d’individus dont la durée de survie est supérieure a chaque
borne.

En divisant l'effectif cumulé d’'un intervalle par I'effectif du cas de figure (traitement A ou trai-
tement B), nous obtenons le pourcentage d’individus dont la durée de vie dépasse le seuil fixé.

Les courbes ci-dessous sont obtenues en tragant les pourcentages correspondant a chaque in-
tervalle en fonction du type de traitement.

Fonction de répartition de la durée de vie

1 7\
0,8 .
2 == Population ayant
8 suivi le
: 0,6 traitement A
o
2 04
2 == Population ayant
a suivi le
0,2 \\ traitement B
O T T T T T 1

0 20 40 60 80 100 120

Durée de vie (en mois)

Figure 6 : Fonctions de répartition du de la durée de survie des individus sachant qu’ils ont
une fonction rénale normale ou sachant qu’ils ont une fonction rénale anormale

La courbe rouge correspond a la fonction de répartition de la durée de vie pour les individus
qui ont suivi le traitement B ; la courbe bleue correspond a la fonction de répartition de la du-
rée de vie pour les individus qui suivi le traitement A.
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Considérons une durée de vie de 20 mois, le pourcentage associé a la courbe rouge est 70 %, le
pourcentage associé a la courbe bleue est 96 %. Ceci signifie que 96 % des individus ayant suivi
le traitement A vivent plus de 20 mois, alors que seulement 70 % des individus ayant suivi le
traitement B dépassent cette durée de vie.

Considérons maintenant une durée de vie de 80 mois, le pourcentage associé a la courbe rouge
est 40 %, le pourcentage associé a la courbe bleue est 12 %. Ceci signifie que 12 % des indivi-
dus ayant suivi le traitement A vivent plus de 80 mois, alors que 40 % des individus ayant sui-
vi le traitement B dépassent cette durée de vie.

Ainsi, nous observons deux tendances :

e Le traitement A a un effet protecteur dans un premier temps, puis il a un effet néfaste
dans un second temps ;

e Le traitement B a un effet néfaste dans un premier temps, puis il a un effet protecteur

dans un second temps ;

IV. Comparaison des résultats des deux méthodes

Pour notre exemple, les résultats des deux méthodes sont différents : la méthode des probabi-
lités conditionnelles montre qu'il y a deux situations distinctes, que le modele de Cox n'identi-
fie pas.

V. Autre remarque sur le modéle de Cox

Les résultats du modéle de Cox dépendent de I’échelle de temps choisie. Dans I'exemple déve-
loppé ci-dessus, les données sont exprimées en mois : 0, 10, 20..., 110, 120 et le modéle de Cox
conclut a une influence néfaste du traitement B. Si on prend les mémes données en changeant
Iéchelle de temps, par exemple en prenant 0, 1, 2...,11, 12, le modeéle de Cox ne conclut pas.

Les résultats sont donc différents si on exprime les données en jour, en mois, en années.

En revanche, dans notre modeéle utilisant les lois de probabilités conditionnelles, les résultats
sont indépendants de I'échelle de temps.
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