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l. Introduction

A/ Concepts clés

1. Les études d’épidémiologie environnementale

Qu’est-ce que I'épidémiologie ? Le mot épidémiologie provient du grec épi = « au-dessus »
ou « parmi », démos = « peuple » ou « district », logos = « mot » ou « discours ». |l s’agit donc
d’étudier ce qui tombe sur le peuple, les épidémies. Selon la définition de Last (1), I'épidémiologie est
une science de I'observation, c’est « I’étude de la distribution et des déterminants des événements
relatifs a la santé au sein de populations spécifiques, et I'application de cette étude au controle des

problemes de santé ».

L’épidémiologie a pour objectif général d’appréhender les problémes de santé dans les
populations et leurs déterminants. Dans ce cadre, un de ses buts est I'étude de I'impact des facteurs
comportementaux, professionnels et environnementaux sur la santé. Une étude épidémiologique
vise ainsi a analyser les facteurs qui influencent la fréquence ou la distribution de maladies et
d’autres phénomeénes de santé dans les populations exposées a ces facteurs. Son objectif est de
tenter d’établir une association entre I'exposition a certaines substances et la survenue de maladies.
La détermination de I'incidence (fréquence d’apparition des nouveaux cas) et la répartition d’une
maladie donnée (selon I'age, le sexe ou la profession par exemple) peut fournir des renseignements
sur ses causes. Grace a I’épidémiologie on peut déterminer si un groupe donné de personnes souffre
a un niveau anormalement élevé de la maladie, en comparaison de la population générale ou d’un

groupe témoin.

L'épidémiologie environnementale est un outil central pour quantifier le fardeau des

maladies dues aux facteurs environnementaux et identifier des stratégies de prévention. C'est une
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approche observationnelle, analytique et évaluative qui caractérise I'effet des facteurs

environnementaux sur la santé humaine.

Commencons par un petit rappel historique, des situations d’expositions a un agent
environnemental entrainant des effets « majeurs » sur la santé de la population ont pu étre
documentés précocement. En 1847, Ignace Semmelweis médecin obstétricien austro-hongrois
compare les accouchements effectués par les sages femmes et les étudiants en médecine. Ces
derniers sont plus a risque de provoquer une fiévre puerpérale chez les méres. |l émet I’hypothése
gu’une bactérie serait transportée en I'absence d’hygiene via les mains et les instruments des
soignants pendant I'accouchement. Par la suite la désinfection grace a I'utilisation des hypochlorites
par les médecins pour le lavage des mains avant les accouchements fait chuter la mortalité. Plus tard
en 1854 John Snow méne une étude épidémiologique lors de I'épidémie de choléra a Londres, apres
laquelle, grace a la comparaison de la fréquence des maladies dans les quartiers en fonction de la
desserte des différents réseaux d’eau ; Il conclut que la transmission du choléra se fait via un agent
transmissible véhiculé par I'eau (2). Au XXéme siecle un autre exemple est bien connu : en 1952
I’épisode dénommeé « smog » ayant eu lieu a Londres (ou en francais « la grande fumée »). Durant
trois jours un nuage particulierement dense a recouvert la capitale britannique. Les recherches
retrouverent plus tard un accroissement de la mortalité prématuré par causes pulmonaires (12 000
cas) (3) due a un excés de pollution atmosphérique provoqué notamment par la combustion des
poéles a charbon a la suite d’un épisode de grand froid, par les émissions des transports et les

fumées des usines alimentées également au charbon .

On distingue classiquement trois branches de I'épidémiologie qui représentent les trois
temps d’une action de santé publique. L’épidémiologie descriptive, I’épidémiologie explicative ou
analytique et I’épidémiologie évaluative. C’'est-a-dire que I'on décrit tout d’abord les problemes de
santé dans la population générale puis on cherche a en comprendre les causes ou les facteurs de

risques et a agir sur eux. Enfin on évalue les résultats obtenus lors des deux premiéres étapes.
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L'épidémiologie descriptive étudie la fréquence et la répartition des probléemes de santé dans la
population. L'épidémiologie analytique ou explicative cherche a établir I'existence ou non d’une
relation causale entre un facteur et une maladie. Si le facteur de risque est associé statistiquement a
la maladie c’est au moins un facteur de risque ou de protection de la maladie. On décrit
classiquement trois types d’enquétes explicatives : les enquétes de cohorte (en général
prospectives), les enquétes cas/témoins (en général rétrospectives) et les enquétes transversales (a
un instant t). On y trouve également les métanalyses qui combinent les résultats de plusieurs études
indépendantes sur un méme probléme de santé. Enfin I'épidémiologie évaluative tend a évaluer les
actions de santé publique (campagnes de prévention, action de dépistage...) et a comparer les

différentes stratégies et leur efficacité afin d’aider a la décision et améliorer la qualité des soins.

L'épidémiologie environnementale est une discipline transversale entre I'écologie (science
qui étudie I'interaction des étres vivants entre eux et avec leur milieu) et la médecine. Elle cherche a
comprendre comment les modifications environnementales, notamment celles créées par les
activités humaines, influent sur la santé et elle s’intéresse donc aux relations écologiques entre les
facteurs de pathogénicité, les populations cibles et I’'environnement. Aussi appelée éco-
épidémiologie elle cherche avec un travail collaboratif (y compris avec les personnes exposées ou
malades ou les personnes impliquées) des solutions nouvelles pour limiter les impacts sanitaires des
grands changements environnementaux qui semblent le plus souvent ou du moins actuellement
d’origine anthropique. Elle étudie la répartition dans I'espace et dans le temps des déterminants
écologiques des événements de santé dans les populations et ou les écosystémes afin de mieux
apprécier la réalité et I'ampleur de I'impact sanitaire des facteurs environnementaux biologiques,
physiques ou chimiques. Cette discipline est donc nécessairement pluridisciplinaire et peut intégrer
aussi bien la médecine humaine que vétérinaire ou avoir des applications phytosanitaires ou dans le
domaine de I'équilibre des écosystémes ou de la qualité de I'environnement. Elle cherche a cerner

I’ensemble des causes et organismes en interaction participant directement ou indirectement a



19

I’expression d’une maladie dans un contexte environnemental donnée. Cette science vise a
comprendre ou suivre les facteurs environnementaux expliquant, permettant et/ou favorisant la
maladie. Elle s’appuie sur des moyens de biosurveillance (ou bioindicateurs), des compétences
environnementales et des études et enquétes qui confrontent la description d’un état sanitaire d’un

ensemble d’individus a différents indicateurs environnementaux et/ou sociodémographiques.

L’épidémiologie environnementale est une des variantes de I'épidémiologie analytique : elle
étudie les causes possibles des maladies et est basée sur |I'observation de I’environnement. Le but est
de mesurer I'association entre une maladie et des facteurs de risque environnementaux en tenant
compte des facteurs de confusion tels les caractéristiques intrinséques des populations

(alimentation, état de santé, facteurs de risques cardiovasculaires, niveau socio-économique...).

Actuellement les expositions environnementales sont le plus souvent associées a des risques
relatifs « faibles » (I'augmentation de risque au sein de la population reste inférieure a 2). Cependant
bien que ces risques soient « faibles » numériquement ils peuvent représenter un impact important
en terme de mortalité! ou de morbidité? si une part importante de la population est exposée dans le
cas de la pollution urbaine par exemple (4). En effet pour apprécier 'ampleur d’un probléeme de
santé publique et discuter de sa priorité relative il faut tenir compte de trois parametres : la valeur
du risque relatif, la valeur du risque de base dans la population et la fréquence de I'exposition au
facteur considéré. Cette notion de « risque faible » fait appel a trois caractéristiques des relations

entre exposition a des agents de I'environnement et maladie.

- Une origine multifactorielle : une population est exposée simultanément a plusieurs
déterminants d’'une méme maladie. Par exemple I'exposition au radon est synergique du
tabagisme pour entrainer un cancer du poumon.

- Un délai de latence souvent important entre I'exposition et la survenue de la maladie

1 Mortalité : nombre annuel de décés dans une population.
2 Morbidité : ensemble des effets d’une maladie entrainant des effets délétéres et durables.
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- Des difficultés a estimer les expositions de la population qui sont souvent faibles et multiples.

D’autre part un facteur de I'environnement agira de maniére différente en fonction des
caractéristiques particulieres des personnes. On comprend ainsi que I'étude de ces relations est
soumise a de fortes contraintes méthodologiques. Actuellement pour parler des interactions entre
notre génome et I'ensemble de nos expositions environnementales au cours de la vie on parle

d’Exposome.

L’épidémiologie est une science de |'observation, et il est trés rare que les études
épidémiologiques puissent respecter les critéres de comparabilité de deux populations tels que ceux
rencontrés dans les essais randomisés. En effet en épidémiologie il n’est pas éthique d’affecter une
« exposition potentiellement nocive » de facon aléatoire a un groupe de personnes. En conséquence,
ces études sont par nature potentiellement affectées par des « biais » modifiants les résultats et c’est
le savoir-faire de I'épidémiologiste qui permettra de réaliser des études crédibles et d’interpréter les
résultats en fonction des faiblesses de I'étude. C'est aussi pour cela que I'on sera d’autant plus
convaincu de la réalité d’une association entre un facteur de risque et une maladie si celle-ci est
retrouvée avec la méme force dans des populations différentes, par des études utilisant des
protocoles différents. Ainsi en épidémiologie analytique les 9 critéres de Hills prennent toute leur
place. En effet, en épidémiologie environnementale la précision statistique n’est pas synonyme de
validité et laisse une grande place au jugement scientifique. Cependant parmi les 9 critéres de Hills

énoncés ci-apres, aucun a lui seul n’affirme ou infirme la causalité de I’association :

Force de I'association (valeur élevée de I’'Odds Ratio ou du Risque Relatif).

- Constance de I'association : déja observée dans d’autres populations, lieux, circonstances et
périodes.

- Spécificité de I'association : une cause donnée entraine un effet donné.

- Temporalité de I'association surtout pour les maladies a développement long (I'exposition

précéde la maladie, avec un certain degré de latence).
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- Présence d’une relation dose-réponse : une dose plus importante entraine un plus grand
effet.

- Plausibilité biologique de I'association (avec un mécanisme physiopathologique).

- Cohérence de I'association : résultat non conflictuel avec les connaissances.

- Preuve expérimentale chez ’'homme ou I'animal.

- Analogie : pour des expositions ou des résultats analogues un effet a déja été observé.

Parmi les études d’épidémiologie environnementale nous retrouvons également les études
écologiques. Une étude écologique utilise des données agrégées au niveau d’une population plut6t
gue des données collectées aupres de chaque individus (par exemple un taux de mortalité au sein
d’une population plutot que le déces d’un individu dont on connait certaines caractéristiques). Son
objectif est de déterminer les variations de fréquence d’une maladie dans I'espace (étude
géographique) ou dans le temps (étude temporelle) et de mettre en correspondance ces variations
globales avec des facteurs environnementaux, essentiellement a des fins de veille sanitaire. Par
exemple, une étude qui consisterait a suivre, en un méme lieu (une ville par exemple), I’évolution du
taux d’exposition d’une population a des facteurs environnementaux (comme des polluants
atmosphériques) et a la mettre en relation avec I'évolution du nombre de nouveaux cas d’un
événement de santé est une étude écologique. La notion de taux permet de prendre en compte a la
fois I’évolution démographique de la population et la possibilité de standardiser, par exemple sur
I’age ou la structure de la population. L’étude par série chronologique est un exemple particulier
d’étude écologique ou I'on observe I'évolution au cours du temps d’'un phénomeéne, dans le but de
décrire, expliquer puis prévoir ce phénomene dans le futur. On dispose ainsi d’observations a des
dates différentes, c’est a dire d’une suite de valeurs numériques indicées par le temps. On peut
songer par exemple a I'évolution du nombre de voyageurs utilisant le train, a I'accroissement relatif

mensuel de I'indice des prix ou a I'occurrence d’un phénomene naturel (comme le nombre de taches
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solaires), ou en médecine a la surveillance hebdomadaire des cas de grippe saisonniére dans une

région.

Le schéma classique d’évaluation du risque se décompose en quatre étapes : I'identification du
danger, I’évaluation des expositions, I’estimation de la relation dose/réponse et la caractérisation du
risque. Les études qui mettent en évidence les corrélations entre pollution et état de santé se
multiplient. Cependant, ces relations ne sont pas simples a observer en raison de I'existence de
nombreux facteurs de confusion et de la difficulté d’obtenir des mesures fiables et d’étudier des
populations de taille suffisante (5). L'épidémiologie environnementale traite le plus souvent de
risques liés a de faibles expositions. On reléve souvent des études contradictoires et des résultats
faussement positifs. Parmi les causes de discordance peuvent étre relevées I'absence de prise en
compte des incertitudes sur les expositions aux facteurs de risques suspectés ou leurs facteurs de
confusion (en particulier dans les études cas témoins ou rétrospectives), la multiplication sans
précaution des tests statistiques et la présence de biais non controlables tels les biais d’anamnese.
Une grande force de I'épidémiologie est de recueillir des données parfois de maniére systématique
sur des effectifs qui peuvent étre considérables. Cela permet de lisser des particularités
individuelles ; il en résulte des études dont la grandeur de la population étudiée est élevée avec par
conséquent des résultats potentiellement forts en terme de santé publique (6). L'étude des

expositions environnementales est ainsi parmi les plus difficiles a mesurer et interpréter.

2. Les biais.

Un biais se distingue d’une erreur laquelle se produit de fagon aléatoire. Selon le dictionnaire
d’épidémiologie de Last, le biais se définit comme une « déviation des résultats ou des interférences
par rapport a la vérité » (7). Une erreur est dite aléatoire lorsqu’elle est liée aux fluctuations
d’échantillonnage. Les biais sont des erreurs méthodologiques ayant pour conséquence de produire
systématiquement des estimations supérieures ou inférieures a la valeur réelle des parameétres

étudiés. Si I'on reproduit une étude exactement de la méme maniere, I'erreur aléatoire serait
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toujours présente mais pourrait s’exprimer différemment alors que le biais lui serait toujours du
méme ordre. Cela conduit a une sous-estimation ou une surestimation de la force de I'association
entre le facteur de risque et la maladie. lls sont indépendants de la taille de I’échantillon. Un biais
entraine des problémes de validité externe c’est-a-dire pour la généralisation des résultats et/ou de
validité interne au sein de I'étude elle-méme. Le concept de biais est fondamental en épidémiologie
dans le sens ou il est a la fois I'instrument principal pour critiquer la validité d’'une étude
épidémiologique mais aussi un moyen pour en améliorer la méthodologie et ainsi permettre la
progression de la science. Ainsi I’histoire de I’épidémiologie est indissociable de la notion de biais (8).
Les biais ne sont pas corrigibles a postériori, il faut donc consacrer suffisamment de temps a la
réflexion lors de la conception du protocole de I'étude afin d’envisager tous les biais possibles
inhérents au théme et a la méthode d’enquéte choisie. Enfin une des difficultés méthodologiques

liée aux biais est que par définition, 'ampleur du biais n’est pas connue.

Classiquement dans les articles médicaux trois types de biais sont a distinguer.

Les biais de sélection : ils sont a prendre en compte des I'écriture du protocole. En présence d’un
biais de sélection, la population source (sélectionnée pour I'étude) n’est pas représentative de la
population cible (visée par I’étude). Il est d a une sélection différentielle des cas et/ou des témoins,

ce qui produit une distorsion dans la mesure de I'association ou de |'effet.

Les biais de mesure : ils entrainent un mauvais classement des sujets dans I'un ou l‘autre groupe.

Selon les études ils peuvent aussi s’appeler biais d’information, d’observation ou de classement (9).

Les biais de confusion quant a eux sont la conséquence de la présence d’un facteur de
confusion ou tiers facteur qui perturbe I’association entre I'exposition étudiée et la maladie. Le
facteur de confusion interagit avec le facteur de risque étudié et la maladie, c’est un facteur associé a
la fois a I’'exposition d’intérét et au critére de jugement étudié sans étre une conséquence de

I’exposition. lls peuvent étre pris en compte au moment de la conception de I’étude et/ou pendant
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I'analyse statistique des résultats. Si le facteur de confusion est identifié avant le début de I'étude on
utilise des méthodes d’appariement ; s’il I'est aprés le début de I'étude, lors de I'analyse statistique,

on réalise alors un ajustement sur ces facteurs ou des analyses stratifiées.

B/ Objectif

Ainsi ce manuscrit vient s’intéresser aux études d’épidémiologie environnementale. Il explore
les biais spécifiques de ces études, leur éventuelle récurrence et fréquence dans la littérature
consacrée a I'épidémiologie environnementale. Il recherche si certaines études présentent plus de
biais ou plus fréquemment certains types de biais notamment en raison du type d’étude ou du plan
expérimental adopté. Il présente les types de biais par type d’étude. Dans un second temps un
corpus d’études est analysé avec référencement des biais relatifs a ce type d’étude. Afin de ne pas
se disperser parmi les nombreuses études traitant d’épidémiologie environnementales, le theme des
effets de I’environnement notamment bruit et/ou pollution sur le systéme cardiovasculaire a été
choisi. En particulier I'impact du bruit sur les infarctus (IDM) et de la pollution sur les Accidents
Vasculaires Cérébraux (AVC).

En Premiere partie, sont rapportés des biais déja discutés dans la littérature scientifique.

Ensuite en deuxieme partie, des études sont analysés selon un schéma précis : auteur et date
de publication, type d’étude et population, objectif de I’étude, résultats, biais de I'étude.

Enfin en troisiéme partie, dans la discussion une synthese du travail est réalisée ainsi qu’une

ébauche de solution pour éviter ou minimiser ces biais.
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II.  Méthode : Mise en évidence des biais dans les etudes
d’épidémiologie dans la littérature scientifique, choix des

articles étudiés

L’étude de I'effet possible des facteurs environnementaux sur la santé passe par trois étapes
principales : a) démontrer qu’il existe une association entre I'exposition au facteur considéré et la
survenue de la maladie ; b) démontrer que cette association est causale ; c) évaluer le bénéfice pour
la santé que représenterait I’élimination (ou la diminution) de I'exposition au facteur

environnemental étudié (10).

Le début des études d’épidémiologie environnementale suit le plus souvent un des deux chemins

principaux :

- Le premier part d’'un mécanisme physiopathologique identifié, ou d’extrapolation
d’exposition faibles pour des effets connus pour des expositions fortes (exemple du
tabagisme passif). On peut ainsi quantifier un exces de risque et la proportion de malades
pouvant étre évités si I'on supprime cet effet.

- Le second est celui de I'alerte épidémiologique. Notamment lors d’une catastrophe
environnementale par exemple lors de I'incendie de Notre Dame, on peut rechercher un
surrisque de pathologies dues au plomb. Ou selon le chemin inverse, les systemes
d’information modernes peuvent détecter I'augmentation de la morbidité ou de la mortalité
au sein d’une population. On cherche ensuite le facteur causal puis I'on estime un risque

attribuable a ce facteur.

Les différentes sous classes de biais présentes au sein des trois grands types de biais seront

détaillées ci-aprés.
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A/ Les biais dans la littérature

1. Les biais de sélection

Les biais de sélection résultent de la facon dont les sujets ont été inclus dans I'étude et ont
été suivis. lls interviennent au moment de la constitution de I'échantillon. Les biais de sélection sont
induits par une sélection préférentielle des sujets a comparer, qui n’est pas indépendante de leur

statut malade/témoin ou exposé/non exposé.

Le biais de sélection aboutit a un manque de représentativité de I'échantillon d'étude
(population source) par rapport a la population cible. L'échantillon constitué pour I'étude differe de
cette derniére par certains caractéres, pouvant étre liés au phénomene étudié. Ce biais doit étre
prévenu lors de I'écriture du protocole de I'étude, avant la phase de recrutement des sujets. Il induit
une erreur ou distorsion dans I'estimation d’un risque (prévalence, incidence, sensibilité) ou dans la
mesure d’une association (Risque Relatif, Odds Ratio) lorsque la sélection est liée a un facteur lui-

méme associé a I'exposition et/ou la maladie.

Dans les biais de sélection on retrouve différents biais.

- Le biais du délai d’attente, il se produit si le dépistage augmente le « temps de survie percu » sans

affecter I'évolution de la maladie. Le biais lié au délai d'apparition est un type de biais de sélection et
peut affecter I'interprétation du taux de survie, en donnant I'impression que les personnes survivent
plus longtemps a la maladie. C'est en réalité le dépistage qui a eu lieu plus tot chez ces personnes,
mais I’évolution de la maladie reste la méme. Par exemple pour un cancer si le dépistage est réalisé
plus t6t du fait de I’étude, cela peut augmenter artificiellement le taux de survie a 5 ans, méme dans

les cas ou I'évolution du cancer est la méme que chez les personnes diagnostiquées plus tard.

- Le biais de durée (ou biais de longueur), est une surestimation de la durée de survie due a I'exces

relatif de cas détectés pour une maladie dont I'évolution est lente et asymptomatique, alors que les

cas a évolution rapide sont détectés aprés |'apparition des symptomes. Il s'agit d'une forme de biais
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de sélection, une distorsion statistique des résultats qui peut conduire a des conclusions incorrectes
sur des données factuelles. Cela provient du fait que la méme maladie progresse a des vitesses
différentes suivant les personnes. Les formes lentes des maladies avec une phase asymptomatique
sont généralement moins virulentes que les maladies a évolution rapide. Le biais de longueur
d'intervalle est souvent discuté dans le contexte des avantages du dépistage du cancer, et il peut
donner l'impression que le dépistage entraine de meilleurs résultats alors qu'il n'a en réalité aucun
effet. Les tumeurs a croissance rapide ont généralement une phase asymptomatique plus courte que
les tumeurs a croissance plus lente. Il y a donc une période plus courte pendant laquelle le cancer est
présent dans I'organisme (et pourrait donc étre détecté par le dépistage) mais pas encore assez
important pour provoquer des symptomes, ce qui inciterait le patient a consulter un médecin et a

étre diagnostiqué sans dépistage.

- Le biais d’'anamnese, a lieu durant I'interrogatoire (qui apporte des données essentiellement

subjectives) des cas ou/et des témoins, I'exposition peut étre surestimée (notamment pour les
expositions involontaires) avec des études faussement positives ou sous-estimée (expositions
volontaires) avec un risque de faux négatifs. Il intervient également quand la question est posée

différemment ou avec une différence de fréquence entre les cas et les témoins.

- Le biais de volontariat, dans une enquéte basée sur une participation via le volontariat, les

personnes répondantes seront le plus souvent les personnes qui se sentent les plus concernées par le

probleéme. Cela aura tendance a surestimer le résultat. Les personnes volontaires sont souvent

différentes de celles qui décident de ne pas participer a I'étude.

Exemple : Une étude porte sur les conséquences a long terme de I'alcoolisation foetale. Les enfants,
nés de meres alcoolodépendantes au cours de la grossesse, sont inclus a partir du jour de leur
naissance et sont suivis tous les 6 mois pendant les 5 premiéres années de vie afin d'observer leur
développement psycho-comportemental. Les femmes qui vont accepter de participer a cette étude,

peuvent avoir des caractéristiques différentes de celles qui vont refuser : meilleur insertion sociale,
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catégorie socio professionnelle plus élevée, plus agées, nombre d'enfants moins élevé, moindre

exposition a I'alcool....

- Le biais de survie sélective (ou biais d’échantillonnage, biais d’incidence-prévalence), peut étre

présent lorsqu'une étude ne concerne que les sujets ayant survécu a une maladie de |étalité élevée
et que la survie dépend d'un des facteurs d'exposition étudiés. Il peut également survenir du fait que
les malades asymptomatiques et ceux ayant présenté des épisodes asymptomatiques de maladie ou

de courte durée sont moins susceptibles d’étre enrélés dans I'étude.

Exemple : Une étude cherche a décrire les caractéristiques des personnes, admises aux urgences du
Centre hospitalier universitaire (CHU) a la suite d’'une noyade. Seules les personnes ayant survécu
vont pouvoir étre admises aux urgences et étre interrogées. Les personnes décédant de noyade ne
vont pas pouvoir étre interrogées et leurs caractéristiques recueillies. Ces derniéres peuvent
éventuellement différer des caractéristiques des personnes ayant survécu (age, alcoolisation,

antécédents médicaux...).

- Le biais du travailleurs sain (« healthy worker effect »), les sujets exergant une activité

professionnelle ont souvent une meilleure santé que celle de la population générale. En effet, les
travailleurs ont passé deux étapes de sélection : ils ont franchi I'étape de « 'embauche » (la
recherche d'un emploi et le recrutement se font parmi des personnes en bonne santé) et sont
capables d'exercer une activité professionnelle (la sortie précoce du monde professionnel se fait
plutdt en cas de mauvais état de santé). Les travailleurs sont donc généralement en meilleure santé
gue la population générale. Dans une entreprise, ou les sujets sont exposés a certaines substances
particuliéres, seuls ceux ne présentant pas de facteurs de risque vont étre embauchés et seuls ceux
ayant une certaine « résistance » aux conditions de travail vont rester dans |'entreprise : les

personnes ayant développé des troubles/symptomes auront tendance a quitter leur emploi.
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- Le biais de recrutement, apparait lorsque la probabilité que les sujets soient inclus dans I’étude est

liée a un ou plusieurs des facteur(s) étudié(s). En particulier lorsque les sujets sont recrutés dans des

établissements de soins (hopital, clinique, cabinet médical...).

- Le biais d’admission ou biais de Berkson, est décrit pour la premiéere fois en 1946 pour les études

cas témoins (11). Il se produit lorsque la probabilité d’hospitalisation des cas et des témoins différe et
que cela est également influencé par I'exposition avec par exemple une surreprésentation des

hospitalisés exposés.

- Le biais de migration ou biais de « perdus de vue », est lié au fait que des participants dans une

étude prospective 'abandonnent avant son terme et ne peuvent étre retrouvés. Le phénomene est
d’autant plus fréquent que la période d’observation est longue (déménagements, déceés... sont plus

probables). Ce biais survient quand les motifs de perdus de vue sont liés au résultat.

- Le biais d’attribution, survient quand les sujets ne sont pas répartis de facon aléatoire entre les

deux groupes.

- Le biais d’attrition, il est d(i a des différences entre les groupes initiaux et finaux liées a des sorties

d’essai ou interruption de traitement ou de suivi.

- Le biais de risques concurrents, intervient lorsqu’un ou plusieurs éléments s’excluent

mutuellement, I'un d’entre eux entrant en concurrence avec l'autre dans I'analyse des risques. Cela
est plus fréquent lorsqu’il s’agit de causes de décés : comme toute personne ne meurt qu’une fois le
risque pour une cause spécifique de déces peut étre affecté par une cause antérieure. Par exemple
une mort précoce par le SIDA peut produire une diminution de la mortalité par insuffisance
hépatique chez les utilisateurs de drogues parentérales. Une bonne analyse de cette question doit
prendre en compte les causes concurrentes de déces, par exemple en estimant la probabilité de

déces par une cause spécifique si les autres risques sont supprimés (12).
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- Le biais lié a I’'acces aux soins, lorsque les patients admis dans une institution ne représentent pas

les cas de la communauté. Cela peut étre di a 'institution elle-méme si I'admission est déterminée
par l'intérét du personnel de santé sur un certain type de cas (biais de popularité), aux patients si
ceux-ci sont attirés par le prestige de certains médecins (biais centripéete), a I'organisation des soins
de santé si elle est organisée en niveau croissants de complexité (soins primaires, secondaires et
tertiaires) et que les cas « difficiles » sont dirigés vers les soins tertiaires (biais du filtre d’orientation),
d’un réseau de causes si les patients pour des raisons culturelles, géographiques ou économiques

présentent un degrés d’acces différent a un établissement (biais d’accés au diagnostic/ traitement).

- Le biais du spectre, intervient dans I’évaluation de la validité d’un test diagnostique. Il se produit

lorsque les chercheurs ont recours a un test diagnostic, et que ceux-ci n’ont inclus que les test

« clairs » ou « certains », qui ne représentent pas I'ensemble du spectre de la maladie ou/et les
sujets témoins ne représentent pas les conditions dans lesquels un diagnostic différentiel devrait étre
effectué. La sensibilité et la spécificité du test diagnostique se retrouvent augmentées. Un cas
particulier est le biais de diagnostic de pureté, lors de la sélection d’une maladie ceux qui présentent

d’autres maladies sont exclus et I’échantillon final ne représente pas les cas d’origine (13).

- Le biais de sélection de traitement des survivants, dans les études d’observation les patients qui

vivent plus longtemps ont plus de probabilité de recevoir un certain type de traitement. Une analyse

rétrospective peut donc retrouver une association entre ce traitement et la survie (14).

- Le biais d’exclusion, survient lorsque les témoins présentant des conditions liées a I’exposition sont

exclus, alors que les cas présentant ces maladies comme comorbidités sont maintenus dans I'étude

(15).

- Le biais d’inclusion, survient dans les études cas témoins en milieu hospitalier lorsqu’une ou

plusieurs conditions sont liées a I'exposition. La fréquence d’exposition est supérieure a celle

attendue dans le groupe de référence (16).
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- Le biais d’appariement, qu’il soit individuel ou de fréquence, il induit un biais de sélection. Il sera

contrdlé par une analyse appropriée : analyse appariée dans les études avec appariement individuel
et ajustement des variables utilisées pour 'appariement de fréquence. Il y a sur-appariement lorsque
les chercheurs procedent a un appariement par une variable non fondatrice (associée a I'exposition

mais pas a la maladie) et peut sous-estimer une association (17) .

-Le biais du contrdle relatif, on a supposé que la corrélation du statut d’exposition entre les cas et

leurs controles relatifs était la méme pour tous les cas, ce qui peut conduire a des estimations
biaisées entre I'exposition et la maladie. Dans une étude appariée avec une analyse appariée il n’y a

pas de biais si les risques de maladie induits par I’exposition sont constants dans le temps.

- Le manque de précision de la base de sondage, un biais courant est I’échantillonnage non aléatoire :

il est évident que cette procédure de sélection peut donner un échantillon non représentatif dans

lequel I'estimation du paramétre differe de la population cible (12). Un cas particulier de ce biais est

I’échantillonnage aléatoire par téléphone : excluant certains ménages de I'échantillon, il produit ainsi
un biais de couverture. Dans les pays développés les différences entre les participants et les
personnes non incluses dans I'étude sont généralement peu importantes, mais il n’en est pas de

méme dans les pays en voie de développement.

- Le biais de citation, ou de publication dans les revues systématiques et les métanalyses qui se
concentrent uniquement sur les rapports publiés, les biais de sélection les plus importants sont ceux
liés a la couverture. Les articles les plus fréguemment cités sont plus facilement trouvés et inclus
dans les revues systématiques et métanalyses (18). La citation est étroitement liée au facteur
d’impact du journal publié. Dans de nombreux domaines la citation est liée a la signification
statistique (19). Il concerne une association qui est produite lorsque les rapports publiés ne
représentent pas les études réalisées sur cette association. Plusieurs facteurs influencent la
publication, les plus importants étant la signification statistique, la taille de I'étude, le financement,

le prestige et la qualité de I'étude (20)
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-Le biais de diffusion, associé a I’'ensemble du processus de publication depuis la recherche

d’information (y compris le biais de la langue) jusqu’a la facon dont les résultats sont rapportés (21).

-Le biais d’analyse post hoc, les activités de recherche de données sont a I'origine de questions post

hoc et d’analyses de sous-groupes avec des résultats trompeurs (12).

- Le biais de détection, dans les études cas témoins si I'exposition influence le diagnostic de la

maladie. L’exposition peut déclencher la recherche de la maladie, par exemple des lésions anales
augmentent la recherche et le diagnostic de cancer de I'anus. L’exposition peut produire un
symptdme/signe qui favorise le diagnostic (biais de signal de détection, de démasquage), ou un état
bénin cliniquement proche de la maladie (biais de mimétisme). Dans d’autre modeéles (tels que les

études de cohorte) le biais de détection est un biais d’information (22).

Pendant la mise en ceuvre de I'étude : les trois biais les plus courant a cette étape sont les pertes de

suivi, les informations manquantes dans I'analyse multivariée et les biais de non-réponse.

- Les pertes ou abandons au suivi, s'observent dans les études de cohorte expérimentale lorsque les

pertes de suivi ou les retraits de I'étude sont inégaux, la validité des résultats statistiques pouvant en

étre affectée.

- Les informations manquantes dans I'analyse multivariée, interviennent lorsque I'on sélectionne les

enregistrements avec des informations complétes sur les variables incluses dans le modéle. Si les

participants avec des informations complétes ne représentent pas la population cible cela peut

introduire un biais de sélection. Ce biais est particulierement prégnant dans les études rétrospectives
qui utilisent des données provenant du dossier clinique. Les dossiers sont souvent mal remplis

limitant leur usage dans les études rétrospectives et les patients qui ont des données complétes sont

ceux qui restent plus longtemps a I’hopital et/ou ont des maladies plus graves.

- Le biais de non-réponse, survient quand le fait de ne pas répondre est différent entre les patients et

les témoins ou entre les exposés et les non-exposés. Souvent les patients et les témoins ne
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répondent pas avec la méme fréquence. Particulierement représenté lorsqu’un test de dépistage est

évalué dans la population générale. Il est d(i au droit de refus des personnes participant a une

enquéte. Les personnes ne répondant pas a I’enquéte peuvent présenter des caractéristiques
différentes des répondants. Le bénéfice de I'intervention sera faussement augmenté. Il faudra

obtenir des informations sur les non-répondants.

2. Les biais de mesure

Ce biais peut étre nommé biais de classement, biais d'information ou biais de mesure selon
les sources. Le biais d'information provient d'une erreur de classification des sujets, qui peut affecter
aussi bien I'exposition que la maladie ou tout autre critére de jugement ou variable recueillie au
cours de |'étude. L'erreur de classification peut résulter d'un instrument de mesure défectueux ou
d'un cadre d'observation inadéquat (variation dans la facon dont les parametres sont obtenus et
recueillis selon le groupe d'appartenance du sujet). De simples erreurs aléatoires de mesure (défaut
de précision) ne sont pas susceptibles d'entrainer des biais de mesure, si elles sont de méme

amplitude dans les groupes comparés. Ce biais conduit a classer les sujets dans le mauvais groupe.

Ce biais peut étre différentiel ou non différentiel. Si I'erreur systématique de classification est
identique chez les sujets malades et non malades (ou les exposés et les non exposés), le biais est dit «
non différentiel », cela aura tendance a constamment sous-estimer la force de I’association. Il est
différentiel, si I'erreur systématique de classification concernant I'exposition (ou la maladie) differe
entre les sujets malades et non malades (ou entre les exposés et les non exposés). En présence de
biais différentiel, 'Odds Ratio (OR) ou le Risque Relatif (RR) ainsi estimé peut-étre diminué ou

augmenté par rapport a sa « vraie » valeur et le sens du biais est a priori non prévisible.

Exemples :

- Le biais de mémorisation (« recall bias ») ou biais de rappel, survient lorsque les souvenirs que les

sujets peuvent avoir d'une exposition different d'un groupe a l'autre. Un sujet malade, aura plus
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tendance a rechercher dans son passé une exposition antérieure a un facteur d'exposition potentiel
gu'une personne en bonne santé et il peut donc se sentir plus concerné par I'étude. Les réponses
obtenues risquent d'étre erronées et |'exposition pourra donc étre minimisée ou a l'inverse exagérée
selon que I'on présente ou pas la maladie. Ce biais risque donc de fausser |'estimation des mesures

d'association (OR). Il est essentiellement retrouvé dans les études cas témoins.

Exemple : Une enquéte s'intéresse a I'exposition a certains facteurs (cancérogénes, virus...) au cours
de la grossesse. Des femmes ayant mis au monde des enfants malformés et des femmes ayant eu des
enfants en bonne santé sont interrogées sur leur exposition a ces facteurs de risques potentiels
(médicaments par exemple) au cours de leur grossesse. Les femmes ayant eu des enfants souffrant
de malformations, ont plus tendance a essayer de retrouver une exposition a un facteur de risque
potentiel, a I'origine de cette malformation, contrairement aux femmes ayant eu des enfants en

bonne santé qui n'y ont pas réfléchi de maniere approfondie.

- Le biais de déclaration (« reporting bias »), survient lorsqu’un sujet interrogé, en particulier sur des

sujets sensibles (utilisation de stupéfiants, d'alcool, relations sexuelles...) oriente inconsciemment ses
réponses pour « plaire » a I'observateur ou a tendance a répondre selon les normes sociales en

vigueur et donc a sur ou sous-déclarer des comportements réprouvés par la société.

- Le biais de subjectivité de |'observateur (« observer/ interviewer bias »), Il porte de nombreuses

appellations : biais d’exposition, d’enquéteur ou encore de suspicion. L'observateur lorsqu'il est
informé du statut exposé/non exposé (ou malade — non malade) de la personne qu'il interroge,
risque inconsciemment de suggérer les réponses données ou d'en interpréter le sens. Dans ce cas
I'interview va donc étre réalisée de maniere systématiquement différente selon le groupe

d'appartenance du sujet. Le statut de malade influence alors la recherche de I'exposition.

- Le biais de suivi, est lié a des différences de prise en charge entre le groupe traité et le groupe

témoin.
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- Le biais de classification erronée, apparait lorsque la sensibilité et ol la spécificité de la procédure
de détection de I'exposition et/ou de I'effet n’est pas parfaite. Les sujets ont alors une certaines

probabilité d’étre classés dans le mauvais groupe de suivi (23).

- Lerreur écologique, ce biais est produit lorsque les analyses réalisées dans une analyse écologique

sont utilisées pour faire des inférences au niveau individuel. Par exemple si I'exposition et la maladie
sont mesurées au niveau du groupe (la prévalence d’exposition par exemple et le risque de maladie
dans chaque pays), les relations exposition-maladie peuvent étre faussées par rapport a celles
obtenues au niveau individuel (par exemple, le statut de |’exposition et de la maladie pour chaque
sujet). L'erreur écologique peut étre produite par des biais au sein du groupe (niveau individuel), tels

que le biais de confusion, le biais de sélection ou le biais de classement.

- La régression a la moyenne, Il s’agit du phénomene selon lequel une variable qui représente une

valeur extréme lors de sa premiere évaluation aura tendance a se rapprocher du centre de sa
distribution lors d’'une mesure ultérieure (24). En effet dans le cas précédent la valeur extréme était
en fait une de simple variation aléatoire éloignée de la valeur vraie du sujet. Afin d’éviter des
inférences erronées, la régression vers la moyenne doit étre considérée dés le début de la
conception et prise en compte lors de I'interprétation des résultats. Ce biais est a prendre en
considération lorsque I'on évalue I'efficacité d’un traitement visant a réduire les niveaux élevés d’une
variable (par exemple le cholestérol), lorsque les chercheurs s’intéressent a la relation entre la valeur
initiale d’une variable et la variation de cette mesure dans le temps, ou encore lorsque deux
méthodes de mesure sont comparées. Les moyens habituels de neutralisation de ce biais sont

I"utilisation d’un groupe de référence approprié et une sélection basée sur plusieurs mesures.

- Le biais du temps de latence, induit par un temps supplémentaire de maladie produit par le

diagnostic d’'une maladie pendant sa période de latence. Ce biais est a prendre en compte dans
I’évaluation de I'efficacité du dépistage dans lequel les cas détectés ont une durée de maladie plus

longue que ceux diagnostiqués dans le groupe non dépisté.
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- Le biais protopathique, survient lorsqu’une exposition est influencée par des stades précoces

(subcliniques) de la maladie. Par exemple un cancer du pancréas préclinique peut produire un
diabete sucré et ainsi une association ente le diabete et le cancer du pancréas peut étre observée
(25). Se produit également lorsqu’un agent pharmaceutique est prescrit pour une manifestation

précoce d’'une maladie qui n’a pas encore été diagnostiquée.

- Le biais d’ambiguité temporelle, apparait lorsqu’il ne peut étre établi que I'exposition précede

I’effet, fréquent dans les études transversales et écologiques. Ce biais peut étre retrouvé lorsque |'on
compare des taux de survie au cancer ou entre des centres (tels des hopitaux) ayant des capacités de

diagnostic différentes.

- Le biais de vérification, survient dans I’étude de la validité d’un test diagnostique, lorsque le résultat

du test influence la décision d’effectuer ou non le test de référence (gold standard) ; typiquement si
le test de référence est moins fréquemment réalisé quand le résultat du test est négatif. Le résultat
du test diagnostic influe sur I'utilisation ou non de la procédure de vérification du résultat. Ce biais

est aggravé lorsque les caractéristiques cliniques d’une maladie influencent les résultats du test.

- Le biais inter-évaluateur ou inter-observateur, illustre le désaccord qui peut étre présent entre deux

personnes qui réalisent un méme test. Par exemple quand deux praticiens examinent un méme
patient leur diagnostic peut étre différent de méme que leurs décisions thérapeutiques. Une solution
est I'utilisation du test du Kappa qui mesure la concordance entre les observateurs (estime leur taux

d’accord et de désaccord).

3. Les biais de confusion

Un facteur de confusion est lié statistiquement a la fois au facteur de risque et a la maladie.
La présence d'un facteur de confusion (tiers facteur) C va biaiser les mesures d'association du facteur
(de risque, d'exposition) E a la maladie M (ou facteur d'intérét). Pour qu'un tiers-facteur soit facteur

de confusion, il faut :
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- qu’il soit associé statistiquement a I'exposition ou la maladie indépendamment de la maladie ou de
I'exposition respectivement. Cette association doit donc aussi étre retrouvée chez les non exposés ou

non malades.

- qu'il ne soit ni une conséquence de E, ni une conséquence de M. Il ne doit pas étre une étape dans

la chafne causale entre le facteur E et la maladie M.

Sa non-prise en compte peut biaiser I'estimation des mesures d'association entre I'exposition et

la maladie (RR, OR).

Les types particuliers de biais de confusion sont les suivants :

- le biais de confusion par groupe, se produit dans une étude écologique, lorsque la prévalence

d’exposition de chaque communauté est corrélée au risque de maladie chez les non exposés.

- le biais de confusion par indication, se produit lorsqu’une intervention (traitement) est indiquée

par un risque élevé, un mauvais pronostique ou simplement certains symptomes. Ici le facteur de
confusion est le motif de diagnostic car il est lié a I'indication et constitue un facteur de risque pour la

maladie.

B/ Choix des articles

Les articles dans cette these sont sélectionnés a partir de ceux d’un précédent travail de mémoire de
Master 2 sur le bruit et les infarctus. Son objectif était : de déterminer I'impact du bruit sur les
éveénements coronaires de I'Eurométropole de Strasbourg. Le but était d’essayer d’établir une
corrélation entre la localisation des évenements coronaires et le bruit du réseau routier. Ensuite les
articles issus des métanalyses sélectionnées dans cette précédente recherche ont été extrait. Parmi
les articles de ces métanalyses certains étaient sélectionnées dans plusieurs métanalyses, ils n’ont
donc été analysés qu’une seule fois. Quand plusieurs articles sont issus d’'une méme grande étude j'ai
choisi de n’en garder qu’un seul afin de ne pas surreprésenter un biais qui serait juste répété dans les

différents articles mais relatif a une seule grande étude.
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lIl.  Résultats : Tableau d’analyse d’une sélection d’études :

Synthese du tableau (en annexe)

Dans cette partie le tableau réalisé en annexe est synthétisé par type d’étude et type de biais. Le
tableau reprend a la fois les biais énoncés par les auteurs dans la partie discussion et des biais que
j’ai retrouvé a la lecture des articles. Lorsque je cite les articles analysés dans le tableau j’ai utilisé la
norme Harvard, afin de ne pas surcharger la bibliographie finale, leur référence compléte se trouve

en annexe apreés le tableau.

A/ Etudes cas témoins et cohorte

Au niveau des biais de sélection : le biais du « travailleur sain » est rapporté plusieurs fois par les

auteurs dans les différentes études [Babish W, Beule B, 2005], les sujets ne supportant pas le bruit
ayant tendance a déménager. Cette appellation est assimilée a I'expression utilisée dans le milieu
professionnel pour les personnes en poste. Avec ici une « sélection » des personnes qui supportent le
bruit et restent a la méme adresse et inversement pour celles ne le tolérant pas. En effet ce biais
peut étre retrouvé dans toutes les études évaluant une exposition environnementale provoquant «
une géne ». Lorsque les témoins sont recrutés en hopitaux [Willich SN, Wegscheider K, 2006] cela

induit un biais d’inclusion les témoins étant différents de la population générale.

Biais de classification : I'utilisation de modeles imprécis pour I'estimation du bruit ; I'absence de prise

en compte de l'isolation, de I'étage, de I'exposition des piéces, des facteurs météorologiques
entraine des imprécisions et donc des biais de mesure [Selander, Jennya, 2009], [Beelen R, Hoek G,
2009]. Un biais de subjectivité est a prévoir lors de I'utilisation de questionnaires [Babisch W, Ising H,
2003], il est préférable de confirmer les réponses par un examen clinique, des mesures objectives. En
outre la mesure individuelle de I'exposition au bruit ou a la pollution est le plus souvent impossible

car trop couteuse. Un biais inter évaluateur est probable notamment si les informations médicales
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sont récoltées sur les certificats de déces : qualité hétérogene selon le praticien qui remplit le

certificat [Berard E, Bongard V, 2015].

Le biais de rappel peut étre important : les personnes atteintes notamment d’une maladie chronique
peuvent avoir tendance a sur déclarer une exposition. Les sujets ayant des problémes de santé
peuvent étre plus susceptibles de donner des réponses exagérées sur leur géne/perturbation

[Babisch W, Ising H, 2003].

Lorsque la période de récolte des données d’exposition differe de celle de I'étude cela peut entrainer
des biais de mesures il faut alors vérifier que les mesures different peu d’'une année sur l'autre

[Beelen R, Hoek G, 2009].

Pour les études de cohortes rétrospectives les caractéristiques démographiques et cliniques n’ont

parfois pas été recueillies et ne peuvent étre étudiées.

Il est nécessaire de prendre en compte les pertes de suivi et leur impact sur les résultats [Stafoggia
M, Cesaroni G, 2014]. De méme pour le moment exact des symptémes pouvant entrainer des erreurs

de classement [Yitshak Sade M, Novack V, 2015].

A noter : le plus souvent une moyenne du bruit est prise en compte, avec utilisation des décibels A
(dBA) méthode partiellement appropriée pour le bruit routier et ne reflétant pas la perturbation
réelle causée par les avions par exemple composée d’un petit nombre d’événements sonores de haut

niveau.

Facteurs de confusion, le plus souvent de nombreux facteurs ne sont pas pris en compte : autres

endroits bruyants fréquentés dont les expositions transitoires au bruit lors des trajets et loisirs.

De méme la non prise en compte d’autres sources de bruit par exemple les bruits des trains, du

voisinage entraine aussi une source de biais de confusion.
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Il est nécessaire de prendre en compte les facteurs de risques individuels tels les facteurs de risques
cardiovasculaires (tabagisme, diabéte, hypertension artérielle (HTA), Indice de Masse corporelle
(IMC), activité physique) [Stafoggia M, Cesaroni G, 2014], la sensibilité au bruit, les facteurs de stress
(professionnel par exemple) il faudra ajuster sur ces facteurs. De méme la pollution doit étre prise en
compte parmi les facteurs de confusion [Selander, Jennya, 2009] car elle participe elle aussi au risque
cardiovasculaire. Cependant son effet est le plus souvent indépendant du bruit, mais le plus souvent
les expositions au bruit et a la pollution sont corrélées. Il est également indiqué de prendre en
compte la durée de résidence a une méme adresse, ce qui permet notamment de distinguer les

effets a court et long terme.

Le Statut Socio-Economique (SSE) individuel est particulierement important car celui-ci intervient a la
fois sur I’état de santé mais aussi sur les équipements permettant de diminuer le bruit ou la
localisation de I’habitation au sein de zones bruyantes [Qi Gan W, Hugh WD, 2012], [Eriksson C,
Hilding A, 2014]. On peut par exemple utiliser le revenu annuel du quartier d’habitation pour estimer

cette variable.

Limites : lors de I'estimation du bruit notamment si celui-ci est mesuré via des questionnaires en
particulier pour le bruit professionnel il y a alors souvent une perte de précision. Pour les mesures le
plus souvent seule une moyenne est calculée, les pics de bruits ne sont pas pris en compte. Parfois

les résultats manquent de puissance dans certains sous-groupes de I'étude par manque d’effectifs.

Une étude environnementale ne peut jamais a elle seule démontrer la causalité. C’est un faisceau
d’argument qui pourra appuyer cette notion (voir criteres de Hill), il faut notamment confirmer les

résultats par d’autres études de la littérature.

B/ Etudes transversales

Biais de sélection : des faibles taux de réponse peuvent entrainer des biais de non-réponse, il est

nécessaire de comparer les participants et les non participants a I’étude a la fois pour I'exposition au
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bruit et la présence des facteurs cardiovasculaires [Jarup L, Babisch W, 2008], [Bodin, T, Albin M,
2009], [Yoshida, T. and Osada, Y, 1997]. Les personnes les plus génées peuvent se sentir plus
concernées avec un taux de participation plus élevé aux enquétes. Les sujets fortement sensibilisés
aux bruits routiers peuvent étre amenés a déménager et I'impact du bruit serait alors sous-estimé.
Ce biais peut étre assimilé a celui du « travailleur sain » [Barregard L, Bonde E, 2009], [Eriksson C,
Nilsson ME, 2012]. Un autre facteur important a prendre en compte est le niveau socio-économique.

Celui-ci est souvent associé a I'HTA et peut étre associé a I'exposition au bruit routier.

Biais de classification, ils peuvent étre dus aux biais de rappel du fait de I’évaluation subjective du

bruit par les sujets, il est préférable de confirmer ces données par des mesures objectives du bruit
[Bodin T., Albin M, 2009], [Leon Bluhm G, Berglind N, 2007]. Une limite est la mesure par la
cartographie du bruit réalisée a un instant t reflétant une moyenne annuelle par tranche de 5 ans. La
plupart du temps les mesures d’isolation au sein des maisons, le niveau d’habitation et les murs anti-
bruit ne sont pas pris en compte. Lorsque des informations sur le traitement des patients sont
demandées ou I'état de santé notamment pour la pression artérielle une sous déclaration est
possible entrainant un bais de rappel. Le mieux est de rattraper ces données par des mesures
objectives de la tension artérielle ou un controle du dossier médical, avec un observateur en aveugle
du statut des participants de méme pour le poids ou les autres facteurs de risque cardiovasculaires.
De méme pour minimiser les biais de classification il est nécessaire de s’appuyer sur des criteres

standardisés bien définis pour I'exposition et la maladie.

Biais de confusion, il est nécessaire de bien prendre en compte I’'ensemble des variables de contréle

tels les conditions de logement, la multiplicité des maladies, les prédispositions héréditaires, le
tabagisme ou I'exposition professionnelle au bruit [Leon Bluhm G, Berglind N, 2007], [Niemann H,
Bonnefoy X, 2006]. Le niveau d’audition des sujets est a prendre en compte car il peut influencer les
résultats. Pour ce qui concerne le bruit lui-méme il est nécessaire de prendre en compte les autres

sources de bruit tel le bruit intérieur. La pollution atmosphérique peut constituer un facteur
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confondant pour les maladies cardiovasculaires notamment I’HTA. En intégrant un grand nombre de
sujets avec un questionnaire large et exhaustif cela permet de minimiser les biais de confusion et de

sélection.

C/ Métanalyses

Biais de sélection, les différences de durée d’exposition au sein des études, peuvent entrainer des

biais de durée. En effet les études sur les expositions longues ont tendance a observer des effets plus
importants pour les pathologies cardiovasculaires chroniques telles I’'HTA ou |'artériosclérose [Shin

HH, Fann N, 2014].

Biais de classification, les sujets atteints d’'une maladie préexistante peuvent donner des réponses

exagérées sur leur géne due au bruit entrainant un biais de rappel ainsi qu’un biais de subjectivité
lorsque I'exposition est évaluée par questionnaire. Pour la mesure du bruit les résultats peuvent
varier en fonction des points de coupure utilisés pour catégoriser les classes de bruit entrainant une
mauvaise classification de I'exposition, les interprétations des estimations groupées s’avérant
biaisées [van Kempen E. and Babisch W. 2012]. La plupart des cartes de bruit actuellement
disponibles se référent au niveau de bruit de la facade la plus exposée et ne tiennent pas compte de
I’orientation des piéces ; elles s’appuient sur des moyennes de bruit au sein des ilots. De méme pour
la pollution atmosphérique le plus souvent les concentrations de pollution sont mesurées en des
points fixes parfois a distance entrainant des erreurs de classification de I'exposition [Babisch W,

2014].

D’autre part, la plupart de la littérature existante est basée sur le couplage des données
administratives. Ainsi le plus souvent la distinction n’est pas faite entre les différents types
d’infarctus ou d’événements cardiovasculaires, cela introduit un biais de classification notamment
sur le moment de survenu de I'événement lorsque la date de déceés est utilisée sans tenir compte du

moment de I'’événement [Ljungman PL, Mittelman MA, 2014], [Shah AS, Lee KK, 2016].
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En outre il est nécessaire d’évaluer si des patients ne sont pas susceptibles d’étre inclus dans
plusieurs études ou s'il existe un chevauchement temporel ou géographique entre les différentes
études. Pour cela il faut accéder aux données sources de chaque étude ce qui n’est pas toujours

possible.

Biais de confusion, les listes des facteurs de risques cardiovasculaires doivent étre complétes. Le réle

des polluants atmosphériques sur I'association entre le bruit et les maladies cardiovasculaires doit
étre étudié [Shah AS, Lee KK, 2016], [Babisch W, 2014]. Dans les études sur |'exposition a long terme
la prise en compte des facteurs socio-économiques est particulierement importante [LjungmanPL,
Mittelman MA, 2014]. Rappelons que les cartes de bruit se réferent le plus souvent au niveau de

bruit de la fagade la plus exposée et ne tiennent pas compte de I'orientation de la piéce.

Un manque de puissance est possible lorsque I'évaluation d’un facteur est basée sur un nombre
relativement restreint d’études ou que la qualité des preuves est faible. Un manque de précision
peut étre présent lorsque les revues n’incluent pas une évaluation détaillée de la qualité des études

[van Kempen E, Casas M, 2018].

D/ Etudes écologiques et approches cartographiques

Biais de sélection, comme précédemment on retrouve une possibilité de présence d’un biais « du

travailleur sain » [Evrard A-S, Bouaoun L, 2016].

Biais de classement, ceux-ci peuvent étre dus aux moyennes spatiales réalisées au niveau des ilots

avec omissions possibles de certaines routes. Le plus souvent les hypothéses supposent un niveau
d’exposition homogene des batiments cependant on sait que le bruit diminue de facon exponentielle
par rapport a la distance a la source [Hanigan IC, Chaston TB, 2019], [Vaudrey B, Mielcarek M, 2020].
Il est nécessaire de dissocier le temps a la maison et au travail. Lorsque les mesures de pollution sont
réalisées sur des sites fixes de surveillance cela ne peut refléter précisément les variations

d’exposition personnelle en particulier pour les particules ultrafines qui ont plus grande variabilité
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spatiale et une pénétration différente [Kettunen J, Lanki T, 2007]. Des erreurs de diagnostic et de
codage des causes de déces peuvent entrainer des erreurs de classement [R. Grazuleviciene, J.

Lekaviciute, 2004], [Kettunen J, Lanki T, 2007].

Biais de confusion, comme dans les études précédentes la prise en compte des facteurs de confusion

potentiels est essentielle ; tels le tabagisme, I'indice de masse corporelle ou I'exposition

professionnelle au bruit ou certains polluants [R. Grazuleviciene, J. Lekaviciute, 2004].

Mangue de puissance : il intervient lorsque le nombre de personne est faible dans une catégorie

d’exposition.

V.  Discussion : Comment limiter les biais ?

L’objectif de cette thése était de repérer les principales sources de biais dans les études
d’épidémiologie environnementale. Une analyse de la littérature a été réalisé puis un corpus d’étude
est analysé avec classement des types de biais par type d’étude. 34 études ont été analysé avec au
total 12 études de cohortes et cas/témoins, 10 études transversales, 7 métanalyses et 5 études
écologiques. Dans la partie précédente nous avons vu que les biais relatifs a ces études sont

fréquents mais peuvent étre identifiés afin de les prendre en compte lors de I'analyse.

A/Limiter les biais de sélection

Dans les études d’épidémiologie observationnelle les biais de sélection peuvent survenir a

deux moments :

- lors de la constitution de I'échantillon (biais de volontariat, biais du travailleur sain, biais de survie

sélective).

- ou en cours de suivi en particulier dans les études longitudinales (liés aux perdus de vus).
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On peut donc veiller a limiter les biais a chaque étape :

Tout d’abord le ou les objectifs de I'étude doivent étre clairs, précis et rédigés au préalable ;
le protocole doit étre le plus rigoureux possible et partagé par 'ensemble de I'équipe lors de son
élaboration (26). Si I'étude est basée sur un questionnaire celui-ci doit faire I'objet d’un test préalable
sur un échantillon de la population étudiée, afin de I'ajuster et le corriger si besoin, puis il sera validé

avant le début de I'enquéte.

Au moment de la constitution des groupes de suivi. D’une part les personnes sélectionnées
doivent étre représentatives de la population cible : I'’échantillon des exposés et des cas doit étre
représentatif de I'ensemble des exposés ou cas. Il en va de méme pour les non exposés ou témoins.
Un des exemples du non-respect de ce principe est le biais de volontariat. On peut par exemple
réaliser un échantillonnage par groupe avec répartition de la population en sous-groupes homogenes
(strates). Le tirage au sort sera indépendant dans chaque strate. Il est nécessaire a posteriori de
comparer les caractéristiques de I’échantillon avec celles de la population générale étudiée. Cela
permettra a celui qui coordonne I'étude d’en tenir compte dans I'exploitation et I'interprétation des

résultats.

D’autre part, les exposés ou cas ne doivent différer des non exposés ou témoins que sur le
facteur « exposition » ou « maladie » : les deux groupes doivent étre comparables sur tous les autres
facteurs. Un exemple de non-respect de ce critére est le biais du « travailleur sain ». Aussi il est
conseillé de ne pas commencer I’étude trop longtemps aprés I'exposition ou trop longtemps apres le

début de la maladie (entrainerait un biais de survie sélective par exemple).

En cours du suivi des groupes, des mesures doivent étre prises pour limiter le nombre de
perdus de vus. Par exemple, il est souhaitable de prendre des précautions vis-a-vis des personnes
qgue I'on pense étre difficiles a surveiller, de prévoir des contacts réguliers avec les sujets de |'étude

et d’adopter un rythme de suivi identique dans les deux groupes. Il faut également tenir compte de la
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durée d’exposition des sujets au cours du suivi, par exemple dans le calcul de I'incidence il faut

prendre en compte les personnes-années pour prendre en compte les perdus de vue.

B/ Limiter les biais de classement

Les erreurs peuvent porter sur I'exposition ou la mesure de cette exposition ou la

détermination de la maladie.

- La premiére précaution a prendre est que I‘évaluation de I’exposition ou de la maladie soit réalisée
par un évaluateur qui ne connait pas le groupe du sujet a inclure (mesure réalisée en aveugle), ce qui
évite le biais de subjectivité de I'observateur. De méme les sujets doivent au maximum ignorer leur

groupe de suivi ou l'intervention qu’ils regoivent.

- La maladie ou I'exposition doit étre définie de maniere claire, précise et reproductible
(standardisée, reproductibilité inter et intra observateur). Les techniques diagnostiques utilisées pour
classer les individus dans les groupes d’étude doivent étre valide avec une bonne spécificité et une

bonne sensibilité et étre reproductibles.

- Il faut veiller a vérifier les appareils de mesure. Au maximum, il est indiqué de décrire la
performance, sensibilité et spécificité des méthodes d’analyses utilisées, leur comparabilité

éventuelle.

- Lorsque I'exposition est mesurée par interrogatoire celle-ci ne doit pas étre trop ancienne, I'individu
doit étre capable de s’en souvenir. Veiller a minimiser les biais de mémorisation en choisissant des

cas et des témoins dont la capacité de recours a la mémoire est comparable.

- Il est nécessaire de favoriser les questions qui se recoupent, qui portent sur un ensemble de
facteurs d’exposition ou facteurs de risque. Il est aussi recommandé de recouper les réponses
fournies par des données provenant d’autres sources (dossiers médicaux, géolocalisation, mesures

biologiques par exemple).
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- Essayer de minimiser les biais d’information en multipliant les investigations et en insistant aupres

des personnes qui refusent (tout en respectant le droit de refus).

- Au maximum il faudra minimiser et rechercher les perdus de vue

C/ Limiter les biais de confusion

Les biais de confusion peuvent étre pris en compte et contrélés au moment de la conception de
I’étude et/ou au moment de I'analyse statistique des résultats par le contrdle des facteurs de
confusion. Enfin pendant I’étude pour limiter I'impact de certains facteurs de confusion il est possible
soit de restreindre la population d’étude (a une classe du facteur de confusion), soit de réaliser un
appariement sur le/les facteur(s) de confusion ente les cas et les témoins (ou exposés, non exposés).
L'appariement peut étre individuel ou par strates ce qui permet d’équilibre la distribution des

facteurs de confusion entre les groupes d’étude.

1- Au moment de la planification de I'étude :

Tout d’abord lors de la conception de I'étude les facteurs de confusion potentiels doivent étre
identifiés par une analyse approfondie de la littérature, puis figurer parmi les informations recueillies

chez tous les participants de I'étude.

Une autre méthode est la création de groupes par tirage au sort (randomisation) : permet la
répartition aléatoire des facteurs de confusion potentiels dans les groupes rendus comparables du
fait du tirage au sort (principe de base des études expérimentales type essai contrélé randomisé).
Cependant cette méthode n'est généralement pas applicable et pas éthique en épidémiologie

analytique, lorsqu'on étudie une exposition possiblement délétére pour la santé.

Enfin, I'appariement (en choisissant un ou plusieurs témoins appariés pour chaque cas) : sur les
facteurs de confusion potentiels permet la répartition identique de ces derniers dans les deux

groupes.
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On peut également choisir un groupe contrdle ou bien utiliser un score de propension.

2- Au moment de I'analyse des données :

On peut utiliser des techniques d’ajustement ou réaliser des analyses stratifiées. L’analyse
stratifiée consiste a former des strates a partir du ou des facteurs de confusion dans les deux groupes

a comparer (exposés/non exposés ou cas/témaoins).

L’ajustement sur un facteur de confusion vise a éliminer la liaison de celui-ci avec la maladie
et le facteur de risque. Il faudra alors réaliser un ajustement des données sur le ou les facteurs de
confusion : la relation entre E et M sera étudiée pour chaque valeur de C. Pour cela le statisticien a
recours a 'utilisation de tests statistiques spécifiques (exemple : chi 2 de Mantel Haenzel, analyse

multivariée par régression logistique ou Modeéle de Cox par exemple).

Par exemple dans les études environnementales il est important de prendre en compte les facteurs
socioéconomiques, de rechercher les expositions multiples ou encore d’ajuster sur le risque

cardiovasculaire initial.

D/ Forces et limites

1. Elaboration des recommandations

A partir de mes connaissances acquises sur les bancs des cours de Master de santé publique et
des stages que j'ai réalisé, j'ai repris les différentes étape de la constitution et réalisation d’'une étude
et réfléchie pour trouver des méthodes d’amélioration et de minimisation des biais a chaque étape

de I'étude.

Par exemple concernant les questionnaires des études ceux-ci sont réalisés en amont des études
a partir de recherche dans la littérature et de la connaissance du sujet étudié par l'investigateur et
doivent étre testés au préalable par d’autres personnes extérieures a I’étude. En effectuant au

préalable une recherche bibliographique cela permet d’optimiser son étude a toutes les étapes en
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recherchant notamment ce qui a déja été écrit sur le sujet. De méme pendant les études cas témoins
il est essentiel de veiller avant, pendant et apres (en en discutant dans I’étude) a la comparabilité des

groupes.

2. Points forts et points faibles

Pour écrire ce manuscrit j’ai réalisé des recherches sur internet a partir notamment de Google
Scholar et PubMed sur les biais et I'épidémiologie environnementale. J'ai essayé de me servir d’'une
littérature récente. Mon travail ne saurait étre exhaustif mais j’ai veillé a vérifier mes sources
d’informations en me renseignant sur les auteurs et en les recoupant avec d’autres sources. La
littérature et les articles étaient pour la plupart en frangais ou en anglais. Au niveau des limites on

peut évoquer le fait que je n’ai pas traité les articles dans d’autres langues que le francais ou I'anglais

Pour ce qui est des articles étudiés j’'ai lu et analysés les 34 études pour en faire ressortir les

principaux biais. Certains articles étaient cités dans différentes métanalyses.

Cette analyse s’intéressait aux biais retrouvés dans des articles d’épidémiologie
environnementale sur les impacts du bruit et de la pollution sur le systéme cardiovasculaire (HTA,
IDM, AVC). Ma sélection d’article était issue d’un précédent mémoire sur ce sujet. Au total 12 études
de cohortes et cas/témoins ont été inclus, 10 études transversales, 7 métanalyses et 5 études
écologiques. La répartition du nombre de type d’étude tente de refléter la répartition présente dans
la littérature pour les types d’étude d’épidémiologie environnementale. Les études écologiques
mériteraient d’étre étudiées de fagon plus approfondie avec d’avantage d’articles mais I'objet de ce
travail se voulait généraliste et ces études pour l'instant ne représentent qu’une faible partie de la
littérature sur ce sujet bien qu’elles soient amenées a étre de plus en plus nombreuses. On ne
manquera pas de rappeler que ces dernieres ne permettent pas d’établir un lien de causalité mais
seulement d’avancer des hypothéses ou de préparer de prochaines études. Le corpus d’articles
étudiés avait été sélectionné pour un précédent travail aussi les biais retrouvés parmi ces articles ne

seraient étre influencés par un biais de recrutement des études. Cependant la fréquence des biais n’a
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pas été détaillée de maniére chiffrée dans ce travail car pour de nombreux biais ceux-ci pouvaient
étre retrouvés dans toutes les études analysées mais leur intensité était difficilement

guantifiable (notamment pour le biais du travailleur sain ou I'oubli de facteurs de confusion ceux-ci
étant parfois non identifiés). Aussi le nombre relativement restreint d’étude au sein de ce travail ne
peut représenter qu’une partie de la littérature sur le sujet. Néanmoins celle-ci en est une
représentation réduite qui se veut la plus informative possible sur le sujet de Iimpact du bruit et/ou

de la pollution sur le systeme cardiovasculaire.

Ce qui est surtout important a comprendre par rapport aux biais est qu’ils sont inhérents a toute
étude scientifique. Mais il s’agit de les anticiper au maximum puis de les discuter et exposer les
techniques mises en ceuvre pour les minimiser. Il est important notamment de discuter des choix
effectués notamment pour la prise en compte des facteurs de confusion et comment ceux-ci
affectent les résultats (exemple du SSE individuel qui peut étre remplacé par les quintiles de revenu
du quartier comme substitut du SSE individuel, cela étant fortement associé a |I’état de santé de

I'individu) [Qi Gan W, Hugh WD, 2012].
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Fiches de synthese, Recommandations

A/ Pour toutes les études, des pistes pour limiter les biais :

- de Sélection :

>

Rédiger au préalable de facon claire et précise les objectifs de I'étude, de méme pour le
protocole qui doit étre partagé avec I’'ensemble de I'équipe lors de son élaboration.

Les questionnaires doivent faire I'objet d’un test préalable sur un échantillon de la
population.

Lors de la constitution des groupes de suivi les personnes sélectionnées doivent étre
représentatives de la population cible : pour les cas, les exposés, et les témoins. Exemples :
éviter le biais de volontariat en effectuant un tirage au sort, ne pas commencer I'étude trop
longtemps aprés le début de I’exposition pour éviter le « biais du travailleur sain ». Dans tous

les cas il faut comparer les participants et les non participants a I'étude.

Au cours du suivi : limiter le nombre de perdus de vue en prévoyant des contacts réguliers
avec les sujets et identiques dans les groupes. Tenir compte de la durée d’exposition des

sujets, par exemple dans le calcul de I'incidence prendre en compte les personnes années.

- de Classement :

>

Evaluation en aveugle de I’exposition ou de la maladie. De méme les sujets ne doivent pas
connaitre leur groupe d’étude.

L’exposition ou la maladie doit étre définie de maniere claire, et précise.

Veiller a vérifier les appareils de mesure. Décrire la performance, sensibilité et spécificité des
méthodes d’analyses utilisées et leur comparabilité ainsi que la reproductibilité des mesures.
Eviter le biais de mémorisation : I'exposition ne doit pas étre trop ancienne, les capacités de

recours a la mémoire des cas et témoins doit étre comparable. Favoriser des questions qui se
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recoupent. Comparer les réponses a des données d’autres sources (dossiers médicaux,
mesures biologiques...).
> Eviter les biais d’information : multiplier les investigations, relancer les personnes qui ne

répondent pas (en respectant le droit de refus). Rechercher les perdus de vue.

- de Confusion :

» Au moment de la planification de I'étude : identifier les facteurs de confusion par une
analyse approfondie de la littérature puis les recueillir chez tous les participants de I'étude.
Enfin apparier les cas et les témoins sur les facteurs de confusion.

» Aumoment de 'analyse des données : ajustement des données sur les facteurs de confusion

ou analyse par strate.

» Dans les études environnementales prendre en compte les facteurs socioéconomiques,
I’exposition a la pollution et ajuster sur le risque cardiovasculaire initial si celui-ci intervient

dans la mesure de |'objectif.
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B/ Etudes cas témoins et cohortes

Type de biais a rechercher et discuter
- Sélection :

> Biais du travailleur sain avec un déménagement des sujets les plus génés par le bruit.
- Classification :

> Utiliser des modeéles précis en essayant au maximum de prendre en compte |'étage et
I'isolation au sein des maisons (ce qui apparait ici fastidieux et donc difficilement réalisable a
I’échelle d’une étude qui serait réalisée sur un grand nombre de participants).

» Lorsque les mesures d’exposition sont faites via des questionnaires il est préférable de
réaliser aussi des mesures objectives pour au moins mesurer la concordance des deux
mesures.

> Biais de I’évaluateur a prendre en compte lorsque les données sont récoltées via les

certificats de déces par exemple.
- Confusion :

» Essayer au maximum de prendre en compte aussi bien le bruit a la maison que celui dans les
transports et les loisirs et discuter de leurs différents impacts suivant le moment de la
journée et I'activité de la personne.

» Concernant les autres sources de bruit hors flux de voiture régulier tels les bruits de
voisinage ils sont plus difficiles a prendre en compte car non réguliers et difficilement
mesurables.

> La pollution est un facteur important a prendre en compte pour pouvoir ajuster dessus car
elle participe au risque cardiovasculaire.

» Prendre en compte le SSE individuel en utilisant par exemple le revenu annuel du quartier

d’habitation.
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C/ Etudes transversales :

Types de biais :
- Sélection :

> Le biais de non-réponse : pour le minimiser il est nécessaire de comparer les participants et
les non participants aussi bien pour I'exposition que pour les facteurs de risque
cardiovasculaire. De méme les personnes les plus génées auront plus tendance a participer a
I’étude. Ne pas hésiter a relancer les participants en I'absence de réponse, sinon respecter le

droit de refus.
- Classification :

> Biais de rappel : il est préférable de confirmer les données par des mesures objectives que ce
soit pour les facteurs de risques cardiovasculaires ou I’évaluation du bruit par exemple. Pour

mesurer |'exposition ou la maladie, s’appuyer sur des criteres standardisés.
- Confusion :

» Intégrer un grand nombre de sujets avec un questionnaire large et exhaustif. Bien prendre en
compte lI‘'ensemble des variables de contrdle tels les conditions de logement, les maladies, le
tabagisme ou I'exposition professionnelle. Prendre en compte les autres sources de bruit tel
le bruit intérieur.

> La pollution est également a prendre en compte : facteur confondant notamment pour les

maladies cardiovasculaires.
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D/ Métanalyses

Types de biais :

- Sélection :

> Biais de durée en fonction de la durée d’exposition des sujets suivants les études.

- Classification :

> Biais de rappel et de subjectivité dans les études par questionnaires.

> Les points de coupure des catégories de bruit peuvent varier en fonction des études. Les
cartes bruit se référant a des moyennes de bruit au sein des ilots, de méme pour la pollution.

> Evaluer ¢'il existe un chevauchement temporel ou géographique entre les études ou si des

patients sont susceptibles d’étre inclus dans plusieurs études.

- Confusion :

> La liste des facteurs cardiovasculaires doit étre exhaustive.
> Etudier le role des polluants atmosphériques sur I’association entre le bruit et les maladies
cardiovasculaires.

» Prendre en compte les facteurs sociaux économiques.

» Pour éviter un manque de précision inclure une évaluation détaillée de la qualité des études.
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E/ Etudes écologiques et approches cartographiques :

Types de biais :
- Sélection :

> Le biais du travailleur sain peut étre présent aussi.
- Classement :

» Les moyennes de bruit réalisées au niveau des ilots ou des batiments sont souvent
imprécises ; de méme pour les mesures de pollution.

> Essayer de dissocier le temps a la maison et au travail.

> Vérifier au maximum la validité du codage du diagnostic des causes de décés ou de
I’événement évalué.

» Manque de puissance lorsque le nombre de personne est faible pour une catégorie

d’exposition ou pour un événement.
- Confusion :

» Effectuer une analyse approfondie de la littérature puis recueillir les facteurs identifiés chez
tous les participants de I’étude. Dans les études environnementales, prendre en compte les
facteurs socioéconomiques, I’exposition a la pollution, les expositions professionnelles (bruit
et/ou pollution) si disponibles et ajuster sur le risque cardiovasculaire initial si celui-ci

intervient dans la mesure de I'objectif.
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VI. Conclusion

La validité d’une étude épidémiologique est jugée par la justesse c’est-a-dire la validité (capacité

d’appréhender un phénomene) et la précision des résultats.

L’objectif de ce manuscrit était de décrire les biais présents dans les études d’épidémiologie

environnementales et d’analyser leur fréquence et leur récurrence.

L’analyse de la littérature et d’une trentaine d’étude a permis d’établir un guide pour minimiser
et éviter ces biais. Une synthese générale sous forme de fiche par type d’étude et de biais a

également été réalisée.

Nous pouvons ici reprendre les principaux résultats de ce travail en les énoncant par types de

biais.

- Parmi les biais de sélection, le biais du travailleur sain se retrouve dans toutes les études

d’épidémiologie environnementale (les personnes génées par le bruit et/ou la pollution
pouvant avoir tendance a déménager). Il faudra veiller a analyser les personnes n’ayant pas
répondu a I‘enquéte et les comparer aux participants a I'étude. Les questionnaires d’étude
doivent faire I'objet d’un test préalable sur un échantillon de la population étudiée et étre
validé par toute I'’équipe avant le début de I'enquéte. Au moment de la constitution des
groupes de suivi, les personnes sélectionnées doivent étre représentatives de la population
cible. Les exposés ou cas ne doivent différer des non exposés ou témoins que sur le facteur
« exposition » ou « maladie » : les deux groupes doivent étre comparables sur tous les autres
facteurs. En cours du suivi des groupes, des mesures doivent étre prises pour limiter le
nombre de perdus de vue, Il faut également tenir compte de la durée d’exposition des sujets
au cours du suivi.

- Dans toutes les études il conviendra de limiter les biais de mémorisation en favorisant des

guestionnaires qui se recoupent et en comparant les réponses a des données d’autres
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sources (évite le biais de rappel). L'évaluation de I'exposition ou de la maladie doit étre
réalisée par un évaluateur en aveugle, de méme les sujets doivent autant que possible
ignorer leur groupe de suivi ou l'intervention qu’ils recoivent. La maladie ou I'exposition doit
étre définie de maniere claire, précise et reproductible. Les techniques diagnostiques
utilisées pour classer les individus dans les groupes d’étude doivent étre valides, avec une
bonne spécificité et une bonne sensibilité, et étre reproductibles. Il faudra tenter de
minimiser les biais d’information en multipliant les investigations et en insistant auprés des
personnes qui refusent (tout en respectant le droit de refus). Autant que possible, il faudra
tenter de minimiser et rechercher les perdus de vue.

- Concernant les biais de confusion, il apparait nécessaire d’effectuer une analyse approfondie

de la littérature puis de les recueillir chez tous les participants de I'étude. Dans les études
environnementales, prendre en compte les facteurs socioéconomiques, I'exposition a la
pollution et ajuster sur le risque cardiovasculaire initial si celui-ci intervient dans la mesure
de I'objectif. Pour minimiser et lisser ces biais, il faudra intégrer un grand nombre de sujets
avec un questionnaire large et exhaustif. Rechercher également au maximum les autres

sources de bruit et distinguer les différents temps de la journée (entre sommeil, travail, loisir,

trajets).

Quelle place et quels défis s’offrent a I'épidémiologie dans I’étude des interactions entre
santé et environnement a I’heure ol de nouvelles thématiques se font jour (interaction génes-
environnement) et ou de nouvelles démarches acquiérent leurs lettres de noblesse (évaluation
quantitative des risques sanitaires) (27)? Ainsi I'analyse des études d’épidémiologie a montré qu’il
reste un certain nombre de défis a relever dans le développement méthodologique des schémas

d’étude, d’analyse statistique et 'optimisation des mesures d’exposition.

En définitif les biais sont inhérents a toute recherche mais il s’agit surtout de les identifier et

d’en discuter a chaque étape afin de les minimiser au maximum.
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Tableau d’analyse des études

Type
d’étude,
populati
on
Etude
cas
témoins
4115
patients
avec un
diagnost
ic
d’IDM.

Etude
cas
témoins

4115
patients
avec un
diagnost
ic

d’IDM.

Etude
cas
témoins

1495
personn
es entre
31et88
ans

Objectifs Résultats

Association OR=1,8 augmentation
entre trafic du risque d’IDM pour
routier et le bruit au domicile
risque d'IDM

Association OR=1,46

entre trafic augmentation du

routier et risque d’IDM pour le
risque d'IDM  bruit ambiant.
Association Mortalité

entre la cardiovasculaire (HR=
mortalité 1,80,1C95 % 1,07-

coronarienne 3,04) significativement
et plus élevée chez les
femmes sensibles au
bruit. Chez les

hommes, pas d'effets

cardiovascul
aireetla
sensibilité au

bruit, ainsi statistiguement

que la significatifs. La
maniere sensibilité au bruit
dont cette peut étre un facteur
association de risque de mortalité

est affectée cardiovasculaire chez

par les femmes.
I'exposition

au bruit

- Biais, limites,
+ points forts

-Perte de précision dans I’estimation du
bruit au domicile, évaluation subjective du
bruit professionnel, possible effet du
travailleur sain : biais de sélection

-Pas de prise en compte des expositions
transitoires au bruit (loisirs, trajets...),
biais de confusion

- biais de sélection lors du recrutement
des témoins dans les hopitaux et non en
population générale, non inclusion des
plus de 70 ans ou IDM fatal ou habitant
dans les zones rurales.

- L'auto-évaluation de I'exposition au bruit
au cours de la vie utilisée dans cette étude
comprend a la fois I'exposition au bruit
dans I'environnement et au travail, ainsi
que l'exposition au bruit dans le cadre des
loisirs.

- Biais de sélection : prévalence de
I’hypertension et mortalité coronarienne
plus élevées que dans la population
générale. Biais de non-réponse.
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ya;

2009

Etude
cas
témoins

3666
particip
ants

déclarée au
cours de la
vie.

Role de
I’exposition
au bruit et a
la pollution
atmosphériq
ue due au
trafic routier
dans le
risque
d’IDM.
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L'OR ajusté pour
I'infarctus du
myocarde associé a
|'exposition au bruit
de la circulation
routiére a long terme
de 50 dBA ou plus
était de 1,12 (IC95 % :

0,95-1,33). Dans un
sous-échantillon,
défini en excluant les
personnes présentant
une perte auditive ou
une exposition au
bruit provenant
d'autres sources, I'OR
correspondant était
de 1,38 (1,11-1,71),
avec une tendance
positive exposition-
réponse. Aucune
modification
importante de |'effet
n'était apparente en
fonction du sexe ou
des facteurs de risque
cardiovasculaire, y
compris la pollution
atmosphérique due au
trafic routier.

- Les estimations du risque lié au bruit de
la circulation routiére étaient plus élevées
apreés l'exclusion des sujets ayant déclaré
étre génés par le bruit provenant d'autres
sources, principalement des chemins de
fer.

Cela suggeére que l'association dans
I'échantillon complet a pu étre diluée en
raison d'une classification erronée de
I'exposition au total.

- Des études antérieures ont suggéré une
association entre pollution atmosphérique
liée au trafic et l'infarctus du myocarde.
Compte tenu de la forte corrélation entre
la pollution de I'air et le bruit, il est
plausible que I'association entre le bruit et
I'infarctus du myocarde soit confondue
par la pollution atmosphérique.
Cependant, nos données suggerent des
effets indépendants du bruit et de la
pollution de I'air sur le risque d'infarctus
du myocarde, la pollution de I'air liée au
trafic affectant principalement la
mortalité. Il n'y avait pas de preuve solide
d'une interaction entre I'exposition au
bruit et la pollution atmosphérique sur le
risque d'infarctus. Il convient de noter que
cette analyse manquait de puissance en
raison de la forte corrélation entre les
deux types d'exposition.

- la mauvaise classification de I'exposition
doit étre prise en compte. Certaines de
nos données sur le volume du trafic
routier ne couvraient pas la période
pertinente, et I'exposition liée a I'étage
des immeubles d'habitation n'a pas été
prise en compte. Nous avons utilisé un
modele d'évaluation simplifié qui, bien



Hugh
WD,
2012

Etude
de
cohorte

445 868
sujets

Relations
entre
exposition a
long terme
au bruit
ambiant et
mortalité
due aux
maladies
coronarienne
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Maladie coronaire
augmentée de 9% [1-

18%)] apres
ajustement sur les co-
variables notamment
la pollution
atmosphérique. Il
existe des effets
indépendants du bruit
lié au traficet de la

que d'une validité élevée, serait moins
précis que des méthodes plus détaillées.

- De plus, seule I'exposition résidentielle a
été prise en compte, alors que le bruit de
la circulation routiére est courant dans
d'autres contextes tels que les lieux de
travail et les zones de loisirs. Cette
imprécision dans I'évaluation de
I'exposition totale au bruit du trafic
routier a pu atténuer I'effet estimé. Il
convient de noter qu'il n'a pas été
possible de différencier les effets de
I'exposition a court et a long terme.

+ évaluation longitudinale et objective de
I'exposition au bruit de la circulation
routiéere, I'évaluation précise des
informations détaillées sur un certain
nombre de covariables, dont la pollution
de I'air et I'exposition professionnelle au
bruit. L'évaluation détaillée de
I'exposition au bruit du trafic routier pour
toutes les adresses depuis 1970 a permis
d'estimer I'exposition pour une période
plus longue (22-24 ans) que dans les
études longitudinales antérieures.

+ Notre évaluation de I'exposition était
basée sur des informations sur l'intensité
du trafic, y compris les petites routes
municipales. Cela a permis d'obtenir une
évaluation de I'exposition a partir de 50
dBA.

- L'évaluation de I'exposition a été réalisée
en utilisant les codes postaux résidentiels
des sujets de I'étude pour estimer
I'exposition a leur domicile : peut ne pas
refléter précisément I'exposition
individuelle réelle car de nombreux
facteurs environnementauyx, tels que les
carrefours des rues, la direction du vent,
les murs anti-bruit et les caractéristiques
spécifiques des habitations, ainsi que des
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s, ainsi que pollution
les atmosphérique sur la
influences mortalité due aux
conjointes maladies
du bruit coronariennes.
ambiant et
dela
pollution
atmosphériq
ue liée au
trafic surle
risque de
mortalité par
coronaropat
hie.

facteurs individuels tels que la sensibilité
au bruit, le temps passé a la maison,
I'orientation du salon/chambre a coucher
et I'exposition au bruit en milieu
professionnel, peuvent affecter de
maniére substantielle les niveaux
d'exposition individuels réels. Biais de
confusion.

- Cohorte construite a partir de bases de
données administratives de I'assurance
maladie. Certains facteurs de risque
cardiovasculaire individuels n'étaient pas
disponibles, et n’ont donc pas pu étre
controlés dans I'analyse des données.
Ajustement sur : diabéte,
bronchopneumopathie chronique
obstructive et cardiopathie hypertensive.
Ces comorbidités et les maladies
coronaires partagent des facteurs de
risque comportementaux communs,
I'ajustement a permis de réduire
l'influence des facteurs de risque non
mesurés et de ces maladies. Ces
conditions pourraient servir de variables
intermédiaires pour les associations de la
mortalité coronarienne avec le bruit et la
pollution atmosphérique, I'ajustement
peut entrainer une sous-estimation des
effets négatifs réels. En outre, bien que le
tabagisme soit le facteur de risque le plus
important de mortalité coronaire, il
n'affecte pas substantiellement les
associations entre pollution
atmosphérique par les particules fines et
mortalité coronaire. De méme, des études
récentes ont également montré que la
cigarette n'affecte pas substantiellement
les associations entre bruit ambiant et
événements coronariens. Biais de
confusion.

- Le Statut Socio-économique (SSE)
individuel est un facteur de confusion
possible pour les associations observées.
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Etude
prospec
tive de
cohorte

5156
particip
ants

Effets d'une
exposition
prolongée au
bruit des
avions sur
I'indice de
masse
corporelle
(IMC), le tour
de taille et le
diabéte de
type 2. Ainsi
que les effets
modificateur
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Le tour de taille des
personnes exposées
était plus important
de +1,51 cm (IC 95% :
1,13 21,89).
L'incidence cumulée
du prédiabéte et du
diabete de type 2 était
de 8% et 3%. Cette
association est
particulierement forte
parmi les personnes
qui n'ont pas changé
d'adresse de résidence

Comme le SSE individuel n'était pas
disponible dans cette étude, les quintiles
de revenu du quartier ont été utilisé
comme indice de confusion, soit comme
substitut du SSE individuel. Il existe des
preuves que cette approche est valable
pour le contrdle du SSE individuel. En
outre, dans la littérature, les quintiles de
revenu du quartier sont fortement
associés a I'état de santé de l'individu
ainsi qu’au revenu annuel du ménage, au
niveau d'instruction, a I'état civil et a la
consommation quotidienne de fruits et
légumes. Biais de confusion.

- Le niveau de pression acoustique
équivalent pondéré A, basé sur le principe
de I'énergie égale sur une zone spécifique,
a été calculé a partir des données de
I'enquéte. Cette méthode peut étre
appropriée pour le bruit continu, tel que
le bruit de la circulation routiére, mais ne
peut pas refléter la perturbation réelle
causée par le bruit des avions, qui est
composée d’un petit nombre
d'événements sonores discrets de haut
niveau. Cela peut expliquer en partie
I'association nulle entre le bruit des avions
et la mortalité coronarienne dans cette
étude. Biais de classement.

- Les associations étaient plus fortes chez
les femmes que chez les hommes.
Cependant, d'autres études longitudinales
a grande échelle sont nécessaires pour
clarifier les associations spécifiques au
sexe entre le bruit et les résultats
métaboliques.

- Certaines des caractéristiques
individuelles ont modifié de maniere
significative les associations avec le bruit
des avions. Un stress professionnel élevé,
qui a déja été signalé comme un
modificateur d'effet possible de
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pendant la période
d'étude.

I'association entre le bruit de la circulation
routiére et l'infarctus du myocarde, a été
associé a des augmentations plus
importantes de I'lMC et du tour de taille
chez les participants exposés a des
niveaux de bruit des avions 250dB(A) par
rapport a ceux exposés a des niveaux
inférieurs. Ainsi, de multiples facteurs de
stress peuvent s'ajouter a la charge de
stress de l'individu de maniéere négative.
Biais de confusion.

- Le fait de ne pas avoir changé d'adresse
au cours de la période d'étude a induit des
associations plus fortes entre le bruit des
avions et le prédiabéte ainsi que le tour
de taille, ce qui pourrait étre le résultat
d'une classification erronée réduite de
I'exposition dans ce groupe.
Malheureusement, le petit nombre de cas
exposée de prédiabete et de diabéte de
type 2 a empéché des analyses plus
détaillées de la modification de I'effet
pour ces résultats. Biais de classification,
perte de puissance.

- Cependant, un effet du sommeil sur les
résultats métaboliques ne doit pas étre
exclu car notre évaluation des troubles du
sommeil était basée sur I'auto-évaluation
et était plutot grossiere. Les facteurs
socio-économiques régionaux peuvent
constituer de fortes sources de confusion
dans les études sur les facteurs
environnementaux et la santé. Biais de
confusion.

- Manque de données objectives sur
I'exposition au bruit provenant d'autres
sources, comme le trafic routier, les
chemins de fer et I'occupation. Manque
de précision, biais de confusion.

- De plus, I'exposition au bruit des avions
peut avoir été sous-estimée pour les
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L'EACO moyenne était
de 11,8 (¥7,4) ppm,
4,6 (£2,5) ppm, 4,3
(£2,2) ppm pour les
fumeurs actuels, les
anciens fumeurs et les
personnes n'ayant
jamais fumé
(p<0,001). Aprées
ajustement pour les
principaux facteurs de

hommes qui ont été suivis a partir d'un
moment plus précoce, lorsque |'exposition
au bruit était plus élevée, que pour les
femmes. En outre, les femmes peuvent
avoir été mal classées en ce qui concerne
I'exposition, car I'ouverture de la
troisieme piste en 2003 a entrainé une
augmentation du trafic aérien dans cette
zone. Cependant, nous avons étudié des
résultats qui se développent sur une
longue période, les changements dans
I'exposition au bruit survenant a la fin de
la période d'étude ne devraient pas étre
d'une importance majeure. Etant donné
qu'une seule HGPO a été réalisée, il existe
une certaine incertitude dans la
classification du prédiabeéte et du diabéte
de type 2. La reproductibilité d'une HGPO
peut étre réduite en raison de la variation
de la qualité des mesures du glucose ainsi
que des variations intra-individuelles.
Biais de classement.

+ Conception longitudinale et estimations
objectives et indépendantes de
I'exposition et des résultats. Les
informations des questionnaires, des
examens cliniques et des registres de
haute qualité (pour les données au niveau
régional) ont permis d'ajuster sur les
facteurs de confusion individuels et
contextuels potentiellement importants.
Réduction des biais de confusion et de
mesure.

- Manque de puissance du fait d’un petit
nombre de décés d’origine
cardiovasculaires (CV). Manque de
puissance.

- L'impact des niveaux initiaux élevés
d'EACO sur le risque de mortalité CV chez
les fumeurs peut avoir été réduit par un
éventuel arrét du tabac pendant le suivi,
ce qui explique peut-étre I'absence de
relation significative observée entre
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risque de mortalité, le
RR pour la mortalité
totale était de 1,03
[1C95 % = 1,01-1,06]
par unité
d'augmentation de
I'EACO, et de 1,04
[1,01-1,07] pour la
mortalité par cancer.
Les interactions entre
I'EACO et le tabagisme
n'étaient pas
significatives.

Concentration
moyenne de cortisol
au coucher
significativement plus
élevée pour les
participants résidant
dans la zone de bruit

I'EACO et la mortalité CV, apres
ajustement pour le tabagisme. Biais de
confusion.

- Absence d'ajustement sur quelques
facteurs de confusion potentiels, dont
ceux liés au risque de cancer, non
collectés dans le cadre de I'étude
(antécédents familiaux de cancer du sein,
expositions cancérigénes, contaminations
par les hépatites virales, alimentation ou
niveau de pollution atmosphérique...).
Cependant, nous avons ajusté sur I'age, le
tabagisme et la consommation d'alcool
principaux facteurs de risque pour les
cancers les plus courants. Biais de
confusion.

- Evaluation des causes de décés basée sur
les informations recueillies sur les
certificats de déces dont la qualité peut
étre hétérogene, selon le praticien qui
remplit le certificat. Biais de classement
(imprécision de I’observateur).

- Changements potentiels dans
I'exposition au monoxyde de carbone (ou
dans les facteurs de risque) au cours du
suivi, car I'examen physique n'a été
effectué qu'une seule fois au départ. Biais
de classement.

- Le niveau de pollution atmosphérique au
monoxyde de carbone n’a pas pu étre
enregistré et l'instrument utilisé pour
mesurer I'EACO n'était pas calibré avec le
monoxyde de carbone ambiant a
I'intérieur. En outre, la mesure de I'EACO
peut avoir été influencée par le tabagisme
passif. Biais de mesure.

- Facteurs de confusion non pris en

compte tels ceux en lien avec le stress.
Biais de confusion.

- L’exposition au bruit estimée a domicile
n’est pas totalement représentative du
niveau de bruit moyen auquel les sujets
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de 55 dB(A) et plus
comparativement aux
sujets exposés a un
niveau de bruit
inférieur a 55 dB(A)
(p=0,0002).
Augmentation de
16% du niveau de
cortisol au coucher
pour une
augmentation de 10
dB(A) du niveau de
bruit des avions
(exp(B)=1,16;
IC95%=1,06-1,27)
En revanche, la
concentration
moyenne de cortisol
au lever ne connait
pas de variation
significative entre les
différentes zones de
bruit (p=0,26).

En fonction de I'item
du questionnaire, OR
non significatifs pour
I'incidence de I'lHD
allant de

0,9 a 1,4 trouvés pour
les sujets fortement
génés par le bruit par
rapport aux sujets
moins génés.
Relation fortement
modifiée par la
prévalence de
maladies chroniques
préexistantes.
L'agacement et la
perturbation dus au
bruit de la circulation
routiére sont associés
a une incidence plus
élevée de I'HTA.

La prévalence de la
maladie peut étre un
modificateur d'effet

sont exposés au cours de la journée. Il est
raisonnable de penser que ces erreurs
éventuelles sont indépendantes de leur
état de santé et ne remettent pas en
cause les associations observées dans
cette étude entre I’exposition au bruit des
avions et la variation du cortisol. Biais de
classement.

- Il serait sans aucun doute préférable
d'estimer I'exposition au bruit a I'intérieur
des habitations, ce que peu d'études de la
littérature ont fait car ceci nécessite des
mesures acoustiques coliteuses qu'il est
impensable de réaliser sur un grand
nombre de participants. Biais de mesure.

- Le prélevement de cortisol s’effectuant
dans la salive du matin et du soir. Les
horaires de prélevement matinaux étaient
variables suivant les individus. Prise en
compte en partie par la modélisation des
variations horaires du cortisol. Biais de
mesure.

- résultat surprenant : absence d'effet
dans le groupe de personnes avec des
problémes de santé préexistants, pouvant
étre da a la dilution de I'effet réel en
raison d'un phénomeéne d'interaction
pouvant étre expliqué par un biais de
rappel.

- la présence d'une maladie chronique,
peut entrainer la sur-déclaration de
I'exposition (géne/perturbation) chez les
sujets ayant des problémes de santé
manifestes qui peuvent étre plus
susceptibles de donner des réponses
exagérées sur leur géne/perturbation
causée par le bruit de la circulation lors de
I'entretien sans pour autant étre
virtuellement stressés par le bruit. lls
peuvent avoir tendance a rendre leur
environnement responsable de leur santé,
dans I'espoir que les résultats de I'étude
puissent influencer la politique future en
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important de la
relation entre la géne
due au bruit et les
résultats de santé.

Les sujets exposés a
un bruit de la
circulation routiere
de 50

dBA ou plus
(LAeq,24h) depuis
1970 avaient
tendance a avoir un
risque accru
d'infarctus par
rapport aux sujets
ayant une
exposition de moins
de 50 dBA, avec une
relation exposition-
réponse suggérée.
RR=1,11 (1,03-1,20)

matiére de bruit. Cela dilue I'effet
statistique du bruit. Biais de rappel

- Dans I'ensemble, il s'agit de sources de
classification erronée de I'exposition qui
pourraient conduire a une sous-
estimation de |'effet réel de la sur-
incidence de I’hyperactivité avec déficit
d’attention dans I'échantillon total :

lérement, la géne/perturbation due au
bruit est associée a l'incidence de
I'hyperactivité avec déficit d’attention
(démontré chez les hommes sans maladie
préexistante) est peut-étre un facteur de
risque. 2ément, I’évaluation de la
géne/perturbation des hommes avec une
maladie préexistante peut étre
influencées par d'autres facteurs et doit
étre considérées avec prudence en ce qui
concerne le biais de rappel.

- biais de rappel, en particulier, peut étre
un probléme lorsque I'exposition et/ou le
résultat sont évalués sur une base
subjective.

- il est plausible que I'association entre le
bruit et I'infarctus du myocarde soit
confondue par la pollution
atmosphérique. Cependant, nos données
suggerent des effets indépendants sur le
risque d'IDM, la pollution de I'air liée au
trafic affectant principalement la
mortalité. Il n'y avait pas de preuve solide
d'une interaction entre I'exposition au
bruit et la pollution atmosphérique sur le
risque d'infarctus. Il convient de noter que
cette analyse manquait de puissance en
raison de la forte corrélation entre les
deux types d'exposition. Biais de
confusion, manque de puissance.

- la mauvaise classification de I'exposition
doit étre prise en compte. Certaines de
nos données sur le volume du trafic
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Augmentation de 19%
du risque d’AVC
associée a chaque
augmentation
annuelle de 5ug/m3
en PM 2,5 de méme
pour les PM 10. Le

routier ne couvraient pas la période
pertinente, et la variation de I'exposition
liée a I'étage des immeubles d'habitation
n'a pas été prise en compte. Nous avons
utilisé un modele d'évaluation simplifié

qui, bien que d'une validité élevée, serait
moins précis que des méthodes plus
détaillées. Les biais qui en résultent ne
seraient probablement pas liés a l'issue de
la maladie et conduiraient a une
atténuation des estimations de I'effet. De
plus, seule I'exposition résidentielle a été
prise en compte, alors que le bruit de la
circulation routiére est courant dans
d'autres contextes tels que les lieux de
travail et les zones de loisirs. Cette
imprécision dans I'évaluation de
I'exposition totale au bruit du trafic
routier a pu atténuer I'effet estimé. Il
convient de noter qu'il n'a pas été
possible de différencier les effets de
I'exposition a court et a long terme. Biais
de classement.

+ L'évaluation détaillée de I'exposition au
bruit de la circulation pour toutes les
adresses depuis 1970 a permis d'estimer
I'exposition pour une période plus longue

(22-24 ans) que dans les études
longitudinales précédentes (jusqu'a 15
ans).

+ notre évaluation de I'exposition était
basée sur des informations sur l'intensité
du trafic, y compris les petites routes
municipales. Cela a permis d'obtenir une
évaluation de I'exposition a partir de 50
dBA

- Les campagnes de mesures de la
pollution atmosphérique ont été réalisé
apreés la période de suivi de I’étude. En
conséquence I'étude repose sur
I’hypothése que les données intra-
cohortes de distribution spatiale de la
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risque reste augmenté
méme a des niveaux
sous les normes
européennes.

pollution ont peu changé au cours des 10-
15 derniéeres années. Ce qui est confirmé
par plusieurs études de la littérature. Des
extrapolations des concentrations de
pollution atmosphériques en tenant
compte des tendances a long terme n’ont
pas montrées de différences de résultats
par rapport aux données originales.
Manque de précision, biais de mesure. =>
Multiplier les sources des mesures.

- Les données disponibles pour ajuster sur
les facteurs de confusion étaient quelque
peu différentes d'une cohorte a I'autre, ce
qui permet d'envisager différents degrés
de confusion résiduelle dans les résultats
spécifiques a la cohorte. Cependant, les
facteurs cardiovasculaires les plus
pertinents (tabagisme, diabéte ou
hypertension, IMC, activité physique)
étaient disponibles dans presque toutes
les cohortes, ce qui rend peu probable un
biais important dans les estimations
d'effets dus a une confusion résiduelle.
Biais de confusion.

- Pas de prise en compte de l'impact
éventuel de la perte de suivi (abandon ou
déces) sur les résultats. L'exposition a la
pollution atmosphérique est une cause
établie de mortalité, de sorte que les
participants plus agés sont susceptibles de
représenter une population qui est
"sélectionnée" de telle sorte que ceux qui
ont subi des expositions plus élevées sont
plus susceptibles des caractéristiques
(génétiques ou autres) qui les placent
dans une situation de moindre risque
d'AVC, ce qui sous-estime la relation
causale entre I'exposition et le risque
d'AVC. Cependant, étant donné le faible
risque relatif de I'association entre la
pollution atmosphérique et la mortalité
(c'est-a-dire HR < 1,10 pour une
augmentation de 5-ug/m3 des PM2,5 ou
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L’exposition au trafic
routier est associée a
une forte
augmentation du
risque d’AVC RR= 1,11
[1,02-1,20] et 1,10
[1,00-1,21]) pour les
PM10 et 2,5. en
particulier les AVC
ischémiques a moins
de 75m d’une route a
fort trafic (RR=1,22
[1,03-1,43] et 1,26

de 10-pg/m3), une augmentation de 5-
pug/m3 des PM2,5 ou de 10-ug/m3 de
PM10 ou de NO2, cette sous-estimation
est susceptible d’étre faible. Biais de
mesure, probléme de précision.

+ L'évaluation de I'exposition, I'un des
aspects les plus critiques de ce type
d'étude, a été réalisée de manieére
rigoureuse avec des procédures
standardisées dans toutes les zones
d'étude. Précision, Mesure.

+ Liste étendue de variables disponibles
pour l'ajustement des facteurs de
confusion, y compris les médiateurs
cardiovasculaires, I'exposition au bruit du
trafic routier dans chaque résidence et
I'indicateur urbain/rural utilisé pour
caractériser le degré d'urbanisation de
chaque zone d'étude. De plus, la
modélisation statistique a été
rigoureusement standardisée entre les
cohortes et a permis de résoudre
plusieurs problémes méthodologiques, y
compris le potentiel d'autocorrélation
spatiale des résultats de I'étude, et la
linéarité de la relation entre I'exposition a
long terme a la pollution atmosphérique
et l'incidence des accidents vasculaires
cérébraux. Confusion, précision.

- Pas d’information sur le moment exact
de I'apparition des symptomes => biais de
classification.

- Pas d’ajustement sur I'effet du bruit de
la circulation et des polluants
atmosphériques => facteurs de confusion
possibles dans l'incidence des AVC.

- Pas de notion sur les antécédents de
tabagisme : facteur de confusion possible

- La résolution spatiale pourrait étre
améliorée pour I’exposition dans les lieux
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[1,04-1,51]) pour les
PM 2,5 et 10.

Risque chronique
accru pour la santé li¢
aux nuisances sonores
chroniques :
symptomes
cardiovasculaires,
symptomes
respiratoires, arthrite,
migraine

OR significatifs
(ajustés pour I'age,
I''MC et les habitudes
tabagiques) pour
I'HTA autodéclarée
[1,8 (1,0-2,4 -IC 95
%), p <0,01] et d'IDM
[1,7(1,0-2,9),p<
0,05] chez les sujets
masculins trés ou
extrémement génés
par le bruit, par
rapport aux sujets
pas du tout génés.
OR respectifs pour les
femmes plus faibles
et non
statistiquement
significatifs : 1,1 (0,8-
1,7)et1(0,4 - 2,0).

Proportions d'hommes
souffrant
d'hypertension
artérielle dans les
zones bruyantes et

de résidence et de travail : possible biais
de classement.

- L'analyse des données a été effectuée a
I'aide d'un vaste ensemble de variables de
contréle qui a permis de tenir compte de
I'influence des conditions de logement.
Cependant, I'ensemble des variables de
contréle ne peut étre considéré comme
complet en raison de la multiplicité des
maladies examinées. Des variables bien
connues manquent, comme la
prédisposition héréditaire ou I'exposition
professionnelle au bruit. Biais de
confusion

- I'évaluation subjective de I'exposition au
bruit de la circulation peut induire un biais
de rappel dii a une sur-déclaration, mais
dans ce cas, la méthode qui présente le
moins d'inconvénients a été choisi. Biais
de classification.

- nous hous sommes appuyés sur des
informations sur le traitement
antihypertenseur comme résultat de
santé. Une éventuelle sous-déclaration a
été surmontée en invitant les participants
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calmes de 23,6 % et
17,5%
respectivement.

L'OR ajusté pour I'HTA
était de 1,58 ; 1IC 95 %
=[1,03-2,42] et la
valeur de probabilité
était de 0,038, lorsque
les hommes vivant
dans des rues calmes
étaient pris comme
catégorie de
référence.

Cette relation n'était
pas statistiguement
significative pour les
femmes : OR ajusté :
0,90;1Ca95% : 0,59-
1,38.

a mesurer leur pression artérielle. Biais de
rappel : biais de classification.

- les niveaux de cholestérol, de
triglycérides et de glucose sanguins n’ont
pu étre controlés en tant que facteurs de
risque possibles de I'hypertension. Biais
de confusion.

- auto déclaration par les résidents de leur
poids et de leur taille. Biais de mesure : de
subjectivité

- les niveaux de bruit intérieur n’ont pas
été mesurés. Biais de confusion.

- le niveau d'audition des sujets n’a pas
été vérifié.

- Pas d’évaluation de la relation dose-
réponse, car pas de données obtenues sur
I'exposition au bruit pour chaque adresse
des sujets, de méme pour les données des
dosimeétres personnels.

- possibilité d'un effet confondant de la
pollution de I'air des rues bruyantes et a
fort trafic sur la pression artérielle. Dans
une étude basée sur la population
d'Augsbourg (Allemagne), des particules
totales en suspension et de dioxyde de
soufre étaient associées a une
augmentation de la pression artérielle
systolique.

- Enfin, pas de prise en compte de
I'habituation et des stratégies
d'adaptation possibles. Cependant, les
réactions EEG pendant le sommeil ne
montrent aucun signe d'accoutumance,
méme aprés une longue période
d'exposition, ce qui contribue a
I'apparition d'effets chroniques sur la
santé.
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Relations exposition-
réponse significatives
entre |'exposition
nocturne au bruit des
avions et I'exposition
guotidienne moyenne
au bruit du trafic
routier et le risque
d'HTA apres
ajustement des
principaux facteurs de
confusion.

Pour le bruit nocturne
des avions, une
augmentation de 10
dB de I'exposition était
associée a un OR de
1,141Ca 95 %, [1,01-
1,29]. Les relations
exposition-réponse
étaient similaires pour
le bruit de la
circulation routiére et
plus fortes pour les
hommes avec un OR
de 1,54 (IC95 %, 0,99-
2,40) dans la catégorie
d'exposition la plus
élevée (>65dB;
ptrend = 0,008).

L'OR pour I'HTA ajusté
pour l'age, le
tabagisme, le statut
professionnel et le
type de maison était
de 1,38 (IC95% = 1,06
a 1,80) par
augmentation de 5
dB(A) de I'exposition
au bruit. L'association
semblait plus forte
chez les femmes (OR
1,71;1Ca95% 1,17 a

- faible taux de réponse dans la plupart
des pays participants. Cependant une
analyse descriptive a révélé uniquement
des différences mineures entre
participants et non répondants dans la
distribution entre les catégories
d’exposition au bruit des avions. Pour le
trafic routier les taux de réponse étaient
plus faibles dans la catégorie d’exposition
élevée. En outre pas de différence de la
prévalence de I’HTA entre les participants
et non répondants. Biais de sélection : de
non-réponse.

- la confusion due a de nombreux facteurs
a été évaluée, notamment le tabagisme et
le statut professionnel, mais une
confusion résiduelle peut encore étre
présente, notamment en raison du bruit
dans d'autres lieux, par exemple, au
travail. Certains facteurs qui peuvent agir
comme des facteurs de risque ne sont pas
pris en compte par exemple la
consommation d'alcool et l'inactivité
physique, bien qu'une forte association
avec l'exposition au bruit de la circulation
routiére résidentiel semble peu probable,
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2,50) et chez les
personnes qui vivaient
depuis 10ans ala
méme adresse (OR

1,93;1C95% 1,29 a
2,83). Les analyses des
variables d'exposition
catégorielles ont
suggéré une relation
exposition-réponse.
L'association la plus
forte entre
|'exposition au bruit
de la circulation et
I'hypertension a été
trouvée parmi les
personnes dont
|'exposition
individuelle réelle,
comme indiqué par le
fait de ne pas avoir de
fenétres a triple
vitrage, de vivre dans
une vieille maison et
d'avoir la fenétre de la
chambre a coucher
donnant sur la rue (OR

2,47 ;1C95% 1,38 a

4,43).

L'étude montre une
association positive
entre le bruit du trafic
routier résidentiel et
I'hypertension chez les
hommes OR= 1,9 (IC

95% =1,1a3,5), et
une relation
exposition-réponse
avecun ORa 3,8 (IC

95=1,6 a9) pourla
catégorie de bruit
élevée.

ce qui rend moins probable le biais dii a la
confusion de tels facteurs. Biais de
confusion.

- Dans cette étude, l'issue de la maladie
était basée sur un diagnostic
d'hypertension autodéclaré, ce qui
pourrait étre un biais de mesure.
Cependant, il a été rapporté que les
guestionnaires auto-administrés peuvent
avoir une bonne précision pour confirmer
I'hypertension.

+ L'exposition ayant été évaluée de
maniére objective par des modeéles de
dispersion géographique ou par un
opérateur aveugle au statut de la maladie,
les données sur I'exposition et les
résultats ont été recueillies
indépendamment, ce qui rend moins
probable une mauvaise classification
différentielle de I'exposition ou de la
maladie.

+ En outre, les taux de réponse élevés
réduisent la possibilité que les résultats
soient fortement influencés par un biais
de sélection.

- Dans le cas de la migraine, un biais a été
constaté en ce qui concerne I'age
d'apparition de la maladie, les sujets
déclarant I'apparition de la migraine a un
age plus avancé que celui auquel elle s'est
réellement produite. Biais de
classification : biais de mémorisation.

- Le biais de sélection ne peut étre exclu,
car certaines personnes peuvent
déménager loin des zones fortement
affectées par le trafic routier. Cependant,
Si tel était le cas, I'impact du bruit sur
I'hypertension serait sous-estimé. Biais de
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Des effets d'exposition
modestes (OR = 1,1)
ont généralement été
notés dans les
catégories
d'exposition
intermédiaires (45 -64
dB(A)). L'effet était
plus prononcé a > 64

dB(A) (OR 1,45, IC95
% 1,04 -2,02). L'age a
modifié I'effet relatif
(p=0,018). Un effet a
été observé chez les
personnes d'age
moyen (40 - 59 ans) a
des niveaux de bruit
de 60 - 64 dB(A) (OR =
1,27,1C95 % 1,02-

1,58)) et a > 64 dB(A))
(OR=1,91,1C95 %

1,19 - 3,06)). Un effet
a également été
indiqué chez les
adultes plus jeunes
mais pas chez les
personnes agées.
Aucune modification
apparente de |'effet
en fonction du sexe,
du pays d'origine,

sélection assimilé au « biais du travailleur
sain ».

- le biais d'information devrait étre
relativement faible dans I'étude actuelle.
La classification de I'exposition était
objective et réalisée sans connaissance du
résultat. Une limitation est que le bruit a
été cartographié en 2003, alors que
certains des cas d'hypertension ont été
diagnostiqués bien plus tot. Biais
d’information.

+ Les principales forces de notre étude
sont le grand nombre de participants et
I'exhaustivité du questionnaire, qui ont
permis un controle détaillé des facteurs
de confusion. Un questionnaire large, avec
un champ d'application étendu, peut ainsi
réduire les biais de sélection et
d'information dans une étude a but
spécifique comme la nétre.

- Cependant, il y avait une proportion
substantielle de non-répondants. Le taux
de participation était de 59 % et
différentiel en fonction des facteurs socio-
économiques. Un biais de sélection des
estimations de I'effet se produirait si
I'association entre I'exposition au bruit
routier et la participation différait entre
les cas d'HTA et les non-cas. Le SSE était
positivement associé a I'HTA mais n'était
pas fortement lié a I'exposition au bruit
routier dans notre étude. Il est donc
probable que la participation sélective
dans notre étude a contribué a une sous-
estimation de la prévalence de
I'hypertension au niveau de la population,
mais il n'est pas évident que I'exposition
au bruit de la route était fortement
associée a la participation. Biais de non-
réponse.
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sommeil perturbé ou
économie tendue n'a
été notée.

Augmentation du
nombre de rapports
sur les antécédents de
maladies avec un bruit
supérieur a 69 dBA.
Pour des troubles

- Le biais d'information doit également
étre pris en compte. Notre définition de
I'hypertension peut avoir de nombreuses
implications. Nous n'avons pas mesuré la
pression artérielle nous-mémes et nous
nous appuyons uniquement sur |'auto
déclaration. Une étude récente a conclu
que pas moins de deux tiers des cas
d'hypertension n'ont pas été détectés en
utilisant I'auto déclaration.

- Notre évaluation de I'exposition au bruit
routier était détaillée et basée sur des
données réelles sur l'intensité du trafic
pour une majorité de segments de route.
Les données sur les véhicules pour les
segments de route appartenant aux
municipalités locales ont été incluses, ce
qui est important surtout pour ceux qui
vivent dans un environnement urbain.
Une limitation est que nous n'avons pu
faire la distinction entre les zones
urbaines (surface dure) et les zones
rurales (surface souple). Nous ne
disposions pas de données sur les murs
anti-bruit, les vitres des fenétres et le
niveau du sol, ce qui est intéressant,
surtout dans les zones urbaines.

- La prévalence de I'hypertension dans
cette étude, comme dans d'autres études
basées sur des déclarations volontaires,
est trés probablement sous-estimée.
Cependant, si la classification erronée de
I'hypertension n'est pas différentielle par
rapport a I'exposition au bruit de la route,
les résultats sont biaisés vers la valeur
nulle.

- Biais de subjectivité : évaluation des
femmes via des questionnaires, soit auto
déclaration. Les femmes les plus génées
ont pu se sentir plus concernées, leur taux
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climatériques \et a un
bruit supérieur a 54
dBA pour la surdité \et
les maladies
cardiaques et
I’hypercholestérolémi
e. Tous ces éléments
suggérent que le bruit
peut étre lié a |'état de
santé des habitants
vivant dans des zones
ou le trafic routier est
important. Un niveau
de bruit de 54 dBA ou
69 dBA en Leq "13h
était le point critique
au-dessus duquel les
répondants ont
indiqué des effets
accrus sur la santé et
les rapports de
maladie
augmentaient.

Une augmentation du
risque de MCV a été
suggérée chez les
sujets exposés a un
bruit ferroviaire 250
dB(A) ; OR 1,55 (95%Cl
1,00-2,40). Dans cette
étude, ni la charge de
trafic ni le bruit du
trafic routier n'ont été
associés aux résultats
cardiovasculaires.

Chez les hommes avec
une forte exposition le

de participation s’avérant plus élevé. Biais
de sélection et de classification.

- Biais « du travailleur sain » : étude
transversale qui prend en compte
I’exposition a un instant t. Les personnes
génées ont pu déménager. Biais de
sélection.

- erreurs de classification : mesure du
bruit de voisinage, ne prend pas en
compte l'isolation ou les murs anti bruit
par exemple.

- nous avions des possibilités limitées
pour controler les facteurs de confusion.
Les données, par exemple, sur le régime
alimentaire, l'indice de masse corporelle,
I'activité physique et I'hérédité des
maladies cardiovasculaires. Biais de
confusion.

+ grand échantillon de population,
disponibilité de données modélisées de
haute qualité sur la pollution
atmosphérique.

- Les données d'incidence reposent sur
trés peu de cas dans les catégories de
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RR était 10% plus
élevé pour I'IDM, 30%
pour lI'ischémie ECG et
20% pour la
cardiopathie
ischémique. RR
d’environ 10% pour
les maladies
cardiaques majeures.

Pour les catégories de
bruit plus élevées
I'augmentation du
risque d'IHD est
relativement
constante parmi les
études.

OR de 1.09 [1.05-1.13]
pour une
augmentation de 5
dBA du bruit routier.

Augmentation du
risque cardiopathie
ischémique et IDM de
1,26, pour les AVC
risque non significatif.

L'incidence de
I'infarctus du
myocarde pour 1 000
personnes, ajustée en
fonction de I'age,
augmente avec
|'exposition au bruit.

bruit les plus élevées : biais de précision
de mesure. Les sujets étaient répartis de
manieére inégale entre les différentes
catégories de bruit.

+ Biais de sélection peu probable en
raison des taux de réponse élevés dans les
échantillons totaux.

+ Les sujets n'étaient pas conscients du
bruit, ce qui a également minimisé les
effets du biais de rappel.

+ Il en va de méme pour le biais
d'information (de I'enquéteur), en raison
des critéres standardisés bien définis pour
I'exposition et la maladie, y compris les
techniques en aveugle et en double
aveugle pour les mesures objectives

+ Les facteurs de confusion ne peuvent
jamais étre entierement identifiés. Les
résultats ont été contr6lés pour un certain
nombre de facteurs de confusion, y
compris les facteurs standard comme
I'age, le sexe, la classe sociale, et les
facteurs de risque exogénes comme le
tabagisme, I'obésité et les prédispositions
héréditaires

+ Exhaustivité des données de mortalité :
CépicDc, méthodologie : approche
écologique. Précision des données.

-Pas de dissociation entre temps a
domicile et lieu de travail, utilisation du
Lden (pas de prise en compte des pics de
bruit), effet du travailleur sain (sélection),
association écologique et individuelle.
Biais de sélection, biais de classement,
manque de précision.

- Erreurs de diagnostic dans les cas
silencieux, les erreurs de codage ou
d'autres erreurs d'écriture dans
I'enregistrement des données. Cependant,
ces erreurs n'étaient probablement pas
liées a I'exposition résidentielle et n'ont
donc pas biaisé les estimations du rapport
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Dans le groupe total
des hommes agés de
25364 ans,
I'incidence a eu
tendance a augmenter
de 2,07 dans la 1ere
zone d'exposition (la
plus faible) a 2,57 dans
la 4éme zone
d'exposition (la plus
élevée) RR=1,33 (IC
95% =0,76-2,32). Dans
le sous-groupe des
hommes dgés de 55 a
64 ans, leRR a
augmenté de 92% (RR
=1,92;1Ca95% 1,00-
3,67).

5% de la population
est exposée a un bruit
routier de plus de 55
dB. Les taux de déces
par maladie cardiaque
ischémique
attribuables au bruit
atteint jusque 5-10%
pour 100 000 et dans
les quartiers bruyants
et extrémement
peuplés représente
plus de 8% de risques
excédentaires de
décés par maladie
cardiaque ischémique

de risque dans les catégories d'exposition
au bruit. Biais de classification.

- I'exposition au bruit a été estimé sur la
base de mesures moyennes pour
I'ensemble de la circonscription
électorale, ce qui pourrait entrainer une
sous-estimation des effets de I'exposition
au bruit. Biais de classification.

- limitation dans I'ajustement pour les
facteurs de confusion potentiels tels que
le tabagisme, l'indice de masse corporelle,
I'exposition professionnelle, etc. Pris en
compte de seulement 2 facteurs : le sexe
et I’age. Biais de confusion.

- Les résultats n'étaient pas significatifs en
raison du nombre plus faible d'hommes
dans la catégorie d'exposition la plus
élevée. Manque de puissance.

- Les données actuelles d'exposition au
niveau des flots sont probablement des
sous-estimations des expositions aux
adresses résidentielles en raison de la
moyenne spatiale des flots et de
I'omission de certaines petites routes dans
la modélisation et la validation du bruit.
Ces méthodes reposent également sur des
hypothéses de niveaux d'exposition au
bruit homogeénes au sein des batiments
administratifs, alors que I'on sait que le
bruit diminue exponentiellement avec la
distance de la source. Manque de
précision, Biais de classement.
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Pendant la saison
chaude, il y avait des
associations positives
de la mortalité par
AVC avec les niveaux
de particules fines de
la journée en cours et
de la journée
précédente (2,5 m,
PM2,5) (6,9 % ; IC 95
%,0,8% a 13,8 % ; et
7,4%;1C95%,1,3%a
13,8 % pour une
augmentation
interquartile de la
concentration de PM
2,5) et les niveaux de
particules ultrafines
(8,5%;1Ca95%, 1,2
a19,1%)etde
monoxyde de carbone
(8,3;1Ca95%,0,6a
16,6 %) de la journée
précédente. Les
associations pour les
particules fines étaient
pour la plupart
indépendantes des
autres polluants.
Aucune association n'a
été observée pendant
la saison froide.

Des taux quotidiens
plus élevés
d'événements
coronariens ont été
mis en évidence
lorsque les
concentrations de
NO2 étaient mesurées
au-dessus de 40 g/m3

- Les erreurs de diagnostic et de codage
peuvent entrainer des erreurs de
classification de la cause de déces, mais il
existe des preuves de la validité des
diagnostics d’AVC sur les registres
Finlandais. Biais de classification.

- La pollution de I'air ambiant a été
utilisée sur des sites fixes de surveillance
en plein air ce qui ne peut refléter
parfaitement les variations de I’exposition
personnelle. En particulier pour les
particules ultrafines qui ont une plus
grande variabilité spatiale et une
pénétration différente. Par conséquent,
les concentrations de particules ultrafines
en extérieur, comme probablement aussi
le CO, sont surtout un indicateur du
mélange de pollution atmosphérique
urbaine, provenant principalement du
trafic. Biais de mesure : précision.

- Le nombre de cas pour les analyses
saisonniéres est faible avec des intervalles
de confiance larges, appelant a la
prudence dans 'interprétation de ces
estimations. Probléme de puissance.

Cette analyse partage les limites
inhérentes a tout registre rétrospectif.

- Les caractéristiques démographiques et
cliniques n'ont pas pu étre étudiées. Biais
de classification.

- L'événement coronarien était un critére
composite qui comprenait 6 catégories,
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(1,258 (IC 95 % 1,142-
1,374) vs 1,110 (IC 95
% 1,033-1,186) ; p =
0,015).

Bruit du trafic routier
positivement associé a
I'hypertension : OR =
1,034 [1C95 % = 1,011-
1,056] pour une
augmentation de 5
dB(A) du bruit moyen
de la circulation
routiere sur 16 heures
(LAeql6hr) [intervalle
:1,011-1,056]

Sources importantes
d'hétérogénéité : age
et sexe de la
population a I'étude,
facon dont I'exposition
a été déterminée, et
niveau de référence
du bruit utilisé.

(RR)=1,08[1,04-1,13]
par augmentation du
Lden de 10dBA dans la
plage de 52-77dBA

Aucune indication
statistiguement

dont l'infarctus du myocarde. Les
événements ischémiques ou non n'ont pas
été individualisés. L'exposition
individuelle a la pollution atmosphérique
n'a pas été évaluée. Biais de mesure,
manque de précision.

- Les Facteurs confondants, qui pouvaient
expliquer les variations saisonnieéres,
comme les marqueurs inflammatoires ou
les infections respiratoires concomitantes
n'ont pas été étudiés. Biais de confusion :
manque des facteurs.

- Enfin, les variations possibles dans la
population pendant les vacances (surtout
en été) n'ont pas été prises en compte.
Biais de confusion : manque de facteurs.

- Les résultats de ces études pourraient
étre sensibles aux décisions concernant
les points de coupure utilisés pour
catégoriser une variable d'exposition
continue comme le bruit de la circulation
routiére, ce qui aurait pu entrainer une
mauvaise classification de I'exposition :
biais de mesure

- Biais écologique possible dii a des
interactions inconnues entre I'étude de
I’exposition et les co-variables.

- Les études ont été réalisées avec une
méthodologie et une qualité d'évaluation
de I'exposition des résultats différentes.
L'évaluation de I'exposition et des
résultats a été effectué pour différents
ensembles de co-variables. Si I'étude la
plus importante est exclue, I'estimation
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significative
d'hétérogénéité entre
les résultats des
différentes études.

Les analyses stratifiées
ont montré que le
traitement du sexe,
de I'age et le seuil des
niveaux de bruit
avaient un impact sur
les estimations de
I'effet des différentes
études.

La combinaison des
résultats de 7 études
longitudinales a révélé
un risque relatif (RR)
de 1,08 (IC95 % : 1,01-
1,15) par 10 dB (LDEN)
pour l'association
entre le bruit de la
circulation routiére et
I'incidence des
cardiopathies
ischémiques.

de I'effet global n'est plus significative.
Cette étude n'a pas procédé a un
ajustement pour le tabagisme.
Cependant, il semble peu probable qu'une
différence d'environ 50% dans I'exces de
risque par rapport a I'estimation globale
soit due a un impact différentiel du
tabagisme chez les personnes exposées et
non exposées, d'autant plus que
I'ajustement a été fait pour la classe
sociale, qui tend a étre corrélée avec le
tabagisme. Biais de classement.

- Possible biais de classement pour les
routes avec un bruit faible (vers une sous-
estimation du bruit).

-La plupart des cartes de bruit
actuellement disponibles se réféerent aux
niveaux de bruit de la fagade la plus
exposée et ne tiennent pas compte de
I'orientation de la piéce : biais de mesure.

- Le réle des polluants atmosphériques sur
I'association entre le bruit et les maladies
cardiovasculaires doit étre étudié plus
avant et vice versa. De nouveaux critéeres
d'évaluation, dont I'accident vasculaire
cérébral, le diabéte et I'obésité, ont été
étudiés dans le cadre de recherches
récentes sur les effets du bruit. Biais de
confusion.

- La plupart des revues n'ont pas inclus
une évaluation détaillée de la qualité des
études individuelles. Manque de
précision.

- Cette revue a également abordé I'impact
possible du bruit sur le systéeme
métabolique. En comparaison avec les
études sur lI'impact du bruit sur le systeme
cardiovasculaire, le nombre d'études
disponibles était plutét limité. Les
résultats de ces études n'étaient pas
toujours cohérents. En outre, la qualité
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L’exposition a la
pollution de l'air a
court et a long terme
suggérent des preuves
cohérentes d'un
risque accru
d'accident ischémique
et des preuves
modérément
cohérentes soutenant
une association avec
I'AVC hémorragique.

Il existe de plus en
plus de preuves
suggérant que
I'exposition cumulée a
une pollution
atmosphérique élevée
pendant une période
donnée peut avoir des
effets négatifs sur la
santé, dont
|"augmentation du
risque d’AVC.

La méta-analyse
fréquentiste donne
des RR=1,06 (IC95 % =
1,00-1,13) et 1,007
(1,003-1,010) pour les

des preuves était plutot faible. Manque
de puissance.

- Etant donné qu'une grande partie de la
littérature existante est basée sur le
couplage de données administratives, une
limitation importante de I'analyse de
I'exposition a la pollution est la capacité
restreinte de classifier et de valider des
résultats spécifiques de I'AVC. Seules
quelques études ont analysé séparément
I'AVC ischémique et I'AVC hémorragique.
De méme, seule une poignée d'entre elles
ont utilisé des examens approfondis des
dossiers et ont jugé le diagnostic et le
moment de I'apparition de I'AVC. Le biais
introduit par une mauvaise classification
du moment de I'accident vasculaire
cérébral a révélé qu'une classification
temporelle incorrecte entrainait jusqu'a
66 % de biais vers la valeur nulle
particulierement pertinent dans les
études de mortalité ou la date des
certificats de déces est utilisée sans tenir
compte du temps écoulé entre
I'apparition de I'AVC et le décés. Biais de
classification, manque de précision.

- Dans les études sur I'exposition a long
terme a la pollution de I'air, la capacité
d'étudier les associations avec les
accidents vasculaires cérébraux dépend
de la validité et de la résolution de
I'évaluation de I'exposition spatiale et du
controle adéquat des facteurs de risque
liés a la fois a la pollution de I'air sur le
lieu de résidence et au risque d'AVC, en
particulier les facteurs socio-
économiques. Biais de confusion.

- Les études a long terme et a court terme
montrent toutes deux un degré limité
d'asymétrie dans le diagramme en
entonnoir, ce qui suggére que ces
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effets a long et a court
terme,
respectivement. La
méta-analyse
bayésienne a révélé
un RR=1,08 (IC95 % =
0,96-1,26) et 1,008
(1,003-1,010) pour les
effets a long terme et
a court terme,
respectivement, par
10 pg/m3 de PM2,5.

Conclusions : Il existe
suffisamment de
preuves pour
développer une
relation
concentration-réponse
pour les expositions a
court et a long terme.

L'admission a I'hopital
pour un AVCou la
mortalité due a un
AVC était associée a
une augmentation des
concentrations de
monoxyde de carbone
(risque relatif de 1,015
par 1 ppm, IC95 % de
1,004 a 1,026), de
dioxyde de soufre
(1,019 par 10 ppb,
1,011 21,027) etde
dioxyde d'azote (1,014
pour 10 ppb, 1,009 a
1,019).

Les augmentations de
la concentration de
PM2,5 et de PM10
étaient également
associées a I'admission
et a la mortalité (1,011
par 10

résultats ne sont pas fortement influencés
par un biais de publication.

- Le fait qu'environ 90 % des estimations a
court terme proviennent d'une seule
étude est une source de confusion, car
elle réduit le niveau d'hétérogénéité entre
les études. Cependant, la population dans
cette étude était répartie sur I'ensemble
des Etats-Unis et composée de multiples
origines ethniques et était exposée a une
gamme de niveaux de PM2,5. Biais de
confusion, manque de puissance.

- Les différences dans les estimations des
risques regroupés pour les études a court
et a long terme peuvent étre attribuées a
la durée de I'exposition, ainsi les études a
long terme ont tendance a observer des
effets beaucoup plus importants dus a la
pollution atmosphérique pour les
pathologies cardiovasculaires chroniques,
telles que I'athérosclérose. Biais de durée,
biais de sélection.

- Contrairement a d'autres pathologies
cardiaques telles que l'infarctus du
myocarde, la définition des cas d'AVC, en
particulier lorsque des données
administratives sont utilisées, pourrait
étre moins fiable. Biais de mesure :
manque précision.

- De nombreuses études ont mesuré les
concentrations de la pollution de I'air dans
des sites de surveillance a distance, et il
est donc probable qu'il y ait un certain
degré d'erreur de classification de
I’exposition. Il est probable que les
centres urbains fortement urbanisés
connaissent non seulement des
concentrations plus élevées, mais aussi
des fluctuations plus importantes. Par
conséquent, de telles études écologiques
pourraient sous-estimer les associations
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pug/m3 (1,011 21,012)
et 1,003 par 10 ug/m3
(1,002

a 1,004),
respectivement).
L'association la plus
faible a été observée
avec I'ozone (1,001
pour 10 ppb, 1,000 a
1,002).

Les associations les
plus fortes ont été
observées le jour
d'exposition, les effets
les plus persistants
étant observés

pour les PM2-5.

Les sujets exposés a
des catégories
supérieures de
nuisances sonores ont
une augmentation de
15,5% [2-29%] du
risque d’'HTA et de 7%
[0,99-14%)] du risque
de cardiopathie
ischémique

globales rapportées pour I'AVC et la
pollution atmosphérique. Biais de
mesure : manque précision.

- Nous n'avons pas eu accés aux données
primaires et nous n'avons pas été en
mesure de déterminer si les patients
étaient inclus dans plusieurs études s'il y
avait un chevauchement temporel partiel
entre des mémes lieux géographiques.
Biais de mesure, manque de données.

- Nous avons constaté une hétérogénéité
(sauf pour les PM10) pour tous les
polluants. Cela pourrait étre dii a des
différences systémiques dans les
caractéristiques de base de la population
sous-jacente dans les études de méta-
analyse, ainsi qu'a une classification
erronée de la mesure du polluant et du
résultat. Notre analyse de sensibilité
apreés l'exclusion des études présentant un
risque élevé de biais, a toutefois montré
des résultats similaires aux estimations de
I'effet global. Biais de classement.

-Bien que toutes les études incluses dans
cette méta-analyse ont effectué un
ajustement pour un nombre de facteurs
de confusion potentiels et que toutes les
estimations de risque soient ajustées, la
liste des facteurs de risque
cardiovasculaire incluse dans ces études
est incompléte. Aucun ajustement pour
les niveaux de bruit réels n'est fourni, ce
qui serait contre-productif car
I'ajustement du niveau de bruit en tant
que prédicteur important de la géne peut
produire des résultats faussement
négatifs.

-Les sujets atteints d'une maladie
préexistante peuvent également donner
des réponses exagérées sur leur géne, une
modalité qui souléve la possibilité d'un
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biais de rappel, limite importante des
études basées sur des évaluations
subjectives.

-Interprétation de I'estimation groupée
entravée par les différentes catégories de
comparaison utilisées dans les différentes
études.

-Dans certaines études, résultat évalué de
maniére subjective (auto-déclarée), peut
entrainer une sur déclaration, en
particulier pour I'hypertension artérielle.
Comme la sur déclaration est tres
probablement non différentielle, c'est-a-
dire qu'elle n'est pas associée a I'état
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Grilles de lecture (site www.equator-network.org)

Etudes observationnelle : voir STROBE Statement observational studies

Etudes cas témoins : voir STROBE Statement case-control studies

Etudes de cohorte : voir STROBE Statement cohort studies

Etudes transversales: voir STROBE Statement cross-sectional studies

Métanalyses : voir PRISMA check list
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Bemply

Paricipants 13 qa) Fepon numbers of individusls st esch sipes of stodvy—s= nmnbers porentially
elimbls exzmuned for elimbihny, confimeed eligile, moheded 1o the snady,
completing folbow-np, aad smonlyzed
(b} Give reasons for non-porcipanon 5f =ach smgs
(e} Considar ne= of 2 flow diagram

Bresomiprive data 14 ia) Give charactensticy of snady partcpanty (e desmssmaphic. chnecall spcza]) and
wivmation op exposures and poteatial confounders
(b} Indic=te number of partcipants with miszias detn foreach vansble of infares

Crinfcomms 4zt 15*  Eeportoombers of suicoms svents or SINMEry MEeREUTES

Afain resnls 16 () Five wmndimsted estonates and  if appliceble; confounder-sdinzted ssfimates and
thew precizion {eg, P3% confidence interval) Make dem which confotmders wese
sidjusied for and why they wereinciuded
(b} Repom catepory bounderie: when contimicus varishles were catezorized
(¢} If relevant conGdar troesisfing esamunies of elanve dek infe sheolm= ndk for e
meamnzil Gme pemod

Orthier noalyses 7 Eeport oilzer nunlysss done—es noalyses of subsroup: sod mferscnone, and

SEDSIIVILY Smalyses
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Discussion

Eey resnlts 18 Summarnize key results with reference 1o smdy objectives

Tismtations 19 Dhseuss hutationsiof the smdy. mlans mito scconnt sources of potential bias or
mmprecision. Disouss both dvechon and mapnitude of any potential bias

Interpretation 20 (awve a contious overall interpretation: of results considenns oljectves, hmutations,
multiplicity of analyses, results from simiine studies, and other relevant evidence

Genershisahility 21 Dhscuss the peneralisability (externol validity) of the study remlts

Other information

Fundmng 22 (Guve the souree of funding and the role of the fanders: for the present stody and. of
applicable, for the origmial shudy oo which the present ammicle 15 based

*Give mformation separately for exposed and unexposed groups.

Note: An Explanation and Elaboration ariicle discusses each checklist item and grves methodolopical backeround and
published exampies of transparent reporhinis. The STROBE checlhist s best used m conmoction with this arhele (freely
avatiable on the Web sites of FLoS Medicie at http://www plosmedicine org’. Agnals of Internal Medicine ot

hitp: wwwr amnats ey’ and Eprdenuolamy at http://vraw eprdem com'). Informnation on the STROBE Imbiative 15
available at www strobe-statement g
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= PRISMA 2020 Checklist

Title l 1 \_ Identify the report as a systematic review.
ABSTRACT
Abstract | 2] See the PRISMA 2020 for Abstracts checklist.
INTRODUCTION
Rationale 3 | Deseribe the rationale for the review in the context of existing knowledge
Objectives 4 | Provide an explicit 1t of the objective(s) or question(s] the review addresses
METHODS
Eligibility criteria 5 | ‘Specify the inclusion and exclusion critena for the review and how studies were grouped for the syntheses.
Information G | Specify all databases, regist, il org; ions, reference lists and other sources searched or consulted to identify studies. Specify the
sources date when each source was last searched or consulted
Search stralegy 7 | Present the full search stralegies for all databases, registers and websites, including any filters and limits used.
Selection process 8 | Specify the methods used to decide whether a study met the inclusion ertena of the review, including how many reviewers screened each record
and each report retneved, whether they worked independently, and if applicable, details of automation tools used in the process.
Data collection 9 | Specify the methods used to collect data from reports, including haw many reviewers coliected data from each report, whether they worked
process independently, any processes for obitaining or eonfirming data from study investigators, and if applicable, details of automation tools used in the
process,
Data tems 10a | Listand define all outcomes for which data were sought. Specify whether all results that were compatible with each outcome domain in each
study were sought (2.g. for all measures, time points, analyses), and if not, the methods used to decide which results fo collect
106 | List and define all other vanables for which data were sought (e.g. participant and intervention charactenstics, funding sources). Describe any
assumptions made about any missing or unclear information.
Study nisk of bias 11 | Specify the methods used to assess risk of bias in the included studies, including details of the tool(s) used, how many reviewers assessed each
assessment study and whether they worked independently, and if apphicable; details of automation tools used in the process.
Effect measures 12 | Specify for each outcome the effect measure(s) (e g nisk ratio, mean difference) used in the synthesis or presentation of results.
Synthesis 13a | Describe the processes used lo decide which studies were eligible for each synthesis (2 g. tabulating the study intervention characteristics and
methods comparing against the planned groups for each synthesis (item #5)),
13b | Desenbe any methods required to prepare the data for presentabon or synthesis, such as handling of missing summary statishics, or data
CONversions.
13¢ | Describe any methods used to tabulate or visually display results of individual studies and syntheses.
13d | Deseribe any methods used to synthesize results and provide a ratmnale!orthe  choice(s) lf meta—analvsss was performed, describe the
model{s), methad(s) to identify the presence and extent of weity, and j usad,
13e | Descnbe any methods used o explore possible causes of helerogeneity among study results (e.g. subgroup analysis, mefa-regression).
13f | Desenbe any sensitivity analyses conducted to assess robustness of the synthesized results.
Reporting bias 14 | Desenbe any methods used to assess nsk of bias due fo missing results in a synthesis (ansing from reporting biases)
assessment
Certainty 15 | Describe any methods used fo assess cerainty (or confidence) in the body of evidence for an outcome
assessment

= PRISMA 2020 Checklist

UM Checklist ftem
-
Study selection 16a | Describe the results of the search and selection process, from the number of records identified n the search to the number of studies included in
the review, ideally using a flow diagram.
16b | Cite studies that might appear to meet the inclusion critena, but which were excluded, and explain why they were excluded
Study 17 | Cite each included study and present its charactenstics.
charactenstics
Risk of bias in 18 | Present assessments of risk of bias for each included study.
studies
Results of 19 | For all outcomes, present, for éach siudy: (a) summary statistics for €ach group (where appropriate) and (b) an effect estimate and its precision
individual studies (2.g. confidencefcredible interval), ideally using structured tables or plots.
Results of 20a | For each synthesis, briefly summanse the charactenstics and nsk of bias among contnbuting studies.
syntheses 20b | Present resulls of all stabistical syniheses conducted. If nmta»analysas was done, present for each the summary estimate and its precision (e.g
confidencelcredible interval) and o of geneity. if 1g groups, describe the direction of the effect.
20c | Present results of all investigations of possible causes of heterogeneity ameong study results.
20d | Present resulfs of alf sensitivity analyses conducied to assess the robustness of the synthesized results,
Reporiing biases 21 | Present assessments of risk of bias due lo missing results (arising from reporting biases) for each synihesis assessed
Certainty of 22 | Present assessments of certainty (or confidence) in the body of evidence for each cutcome assessed.
evidence
DISCUSSION
Discussion 23a | Provide a general interpretation of the results in the context of ather evidence.
23b | Discuss any limitations of the evidence included in the review.
23c | Discuss any limitations of the review processes used.
23d | Discuss implications of the results for practice, policy, and future research,
OTHER INFORMATION
Registration and 24a | Provide registration infarmation for the review, including register name and regisiration number, or stale fhat the review was not registered
protocol 24b | Indicate where the review protocol can be accessed, or state that a protocol was not prepared.
24c | Describe and explain any amendments to information provided at registration or in the profocol.
Support 25 | Describe sources of financial or non-financial support for the review, and the role of the funders or sponsars in the review.
Competing 26 | Declare any competing interests of review authors.
interests
Availability of 27 | Report which of the following are publicly available and where they can be found: template data collection forms; data extracted from included
gﬁ:}ﬁn?:;r?:g studies; data used for all analyses; analytic code; any other materials used in the review.

From; Page MJ, McKenzie JE, Bossuyt PM, Boutron |, Hoffmann 7€,

10.1136/bmp.n7 1

For more information, visit- hifp /lww prismia-statement org/

Mulrow CD, el al. The PRISMA 2020 statement an updated guideline for reporiing systematic reviews. BMJ 2021;372n71. doi;
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et/ou de la thése de médecine sera alors automatiquement annulée, dans I'attente
de la décision que prendra la juridiction disciplinaire de I'université

Jatteste sur 'honneur

Ne pas avoir reproduit dans mes documents tout ou partie d'ceuvre(s) déja
existante(s), a I'exception de quelques bréves citations dans le texte, mises entre
guillemets et référencées dans la bibliographie de mon mémoire.

A écrire_a la main: « Jatteste sur I'honneur avoir connaissance des suites
disciplinaires ou pénales que jencours en cas de déclaration erronée ou

incompléte ».
Y et 2w |hotnen” avolf Co 0SS ce.
- e | slor Ge '31 Sp—

o Lsguplitaned oo eF | A SO
&;&&:ﬁ;qa{ik &LE‘)«(\C\\"LE\ é(’WC’)I\L-‘Z—O“L/\com()\QLQ_

Signature originale : . 5&

A g%c\ibcw% e 1o /Ul 2021

Photocopie de cette déclaration devant étre annexée en
derniére page de votre mémoire de D.E.S. ou de Thése.




104

RESUME :

Introduction : L'épidémiologie a pour objectif d’appréhender les problémes de santé dans les
populations et leurs déterminants. L’épidémiologie environnementale par une approche
observationnelle, analytique et/ou évaluative essaie de caractériser 'effet des facteurs
environnementaux sur la santé humaine. Un biais est une erreur méthodologique systématique entre
I’estimation d’un parametre au sein d’un échantillon et sa valeur dans la population. Ce manuscrit
s’attache a rechercher les principaux biais dans les études d’épidémiologie environnementale ; en
particulier dans les études traitant de I'impact du bruit et/ou de la pollution sur le systéme
cardiovasculaire.

Matériel et Méthodes : Tout d’abord une recherche des biais décrits dans la littérature est réalisée,
puis un corpus d’une trentaine d’étude est analysé.

Résultats : Un tableau d’analyse présente la recherche des biais dans ces études, celui-ci est ensuite
résumé dans le texte de la these par type d’étude et de biais. Parmi les trois types de biais de la
littérature scientifique : sélection, classification et confusion des biais spécifiques des études
d’épidémiologie environnementale sont développés. La partie discussion s’attelle notamment a
élucider comment éviter et/ou limiter ces biais. Puis une synthése des différents types de biais par
type d’étude (cas témoins, cohorte, transversale, métanalyse et étude écologique) est réalisée.

Conclusion : Les biais méthodologiques sont inhérents a toutes les études mais ceux-ci doivent étre
anticipés, recherchés et discutés. La question des biais constitue un enjeu méthodologique central
pour I'épidémiologie et par extension pour I’élaboration des politiques de santé publique en vue
d’une démarche de prévention des facteurs de risque au sein de la population.
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