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1. Mise en contexte

Au début des années 90, I’incidence des changements climatiques (CC) sur la santé humaine
n’était pas prise en compte dans la littérature publiée. Cela s’explique aussi par le peu de
références dans le premier rapport (GIEC, 1990). Les années 2000 ont connu le lancement de
plusieurs recherches sur cette incidence (GIEC, 2001) et surtout avec le développement des
instruments météorologiques et des outils statistiques. Ces recherches ont mis en évidence cette
incidence sur la santé humaine (p. ex. Braga et al., 2002; Giroux, 2011Db).

Le climat du Québec a connu des changements significatifs au cours des derniéres décennies
(Ouranos, 2010). En l'occurrence, les températures journaliéres moyennes ont augmenté de 0,2°C
a 0,4°C par décennie depuis 1960 dans le sud de la province, incluant une hausse de la fréquence
de fortes précipitations. Selon les projections annoncées par le GIEC (GIEC, 2013), ce
réchauffement s’accentuera selon la saison et le lieu géographique. D’ici 2050, le climat du
Québec n’y fera pas exception (Ouranos, 2010). L'effet de ce réchauffement sera ressenti
particuliérement en hiver (cela étant dit, on aura encore des vagues de froid intense), mais
également en été avec une hausse de la température moyenne de 1,9 °C a 3,0 °C au Sud et de
1,6 °C a 2,8 °C au Nord, par rapport au climat de 1961-1990. Il faut noter que cette croissance n’a
pas touché que la température moyenne mais aussi la fréquence et I’intensité des températures
extrémes (GIEC, 2013; WHO, 2009). Une adaptation de la santé publique aux CC est une question
nécessaire, inévitable pour remédier aux effets néfastes de ces derniers sur la santé au cours des
prochaines décennies (Huang et al., 2011).

L’¢étude de la relation entre la mortalit¢ ou la morbidité et la météorologie dans un contexte de CC
demeure, néanmoins, un champ de recherche relativement récent (WHO, 2009), voir méme un axe
principal de recherche en santé publique a cause de ces CC et leurs impacts. L’intérét a
I’évaluation de cette relation a fortement augmenté avec ces CC et augmentera dans le futur

(McMichael et al., 2006).



Au Québec, la mortalité par maladies cardiovasculaires (MCV) diminue depuis quelques années.
Malgré cela, elle demeure la deuxiéme cause de décés derriére les tumeurs, avec un nombre
s’élevant a 14 342 en 2012, soit 24,2 % des déces répertoriés par I’Institut de la statistique du
Québec (ISQ, 2012). 11 est donc possible que la tendance a la baisse de la mortalit¢é par MCV
s’inverse dans un contexte de CC, d’autant qu’au Québec la part dans la population des 65 ans et
plus ne cesse de croitre, passant de 12 % en 2001 a 24 % en 2025, (ISQ, 2000), et que ce groupe
de personnes s’avere plus vulnérable au réchauffement climatique que celui des 15 a 65 ans
(Doyon et al., 2008).

L’existence d’un lien direct entre les taux de mortalit¢ MCV et le stress thermique, chaleur ou
froid, est avérée (Basu & Samet, 2002), (Besancenot, 2002). Comme le suggerent diverses études
dans différentes régions du monde (p. ex. Braga et al., 2002; Carder et al., 2005; Hori. A 2012;
Ren et al., 2011), I’augmentation de fortes chaleurs estivales pourrait peser lourd sur la santé
cardiovasculaire. De méme pendant les jours extrémement froids, il y a une forte augmentation de
la mortalit¢ MCV et surtout les arréts cardiaques (Medina-Ramon et al., 2006). Des études
européennes et américaines ont d’ailleurs documenté¢ le lien entre le froid et la mortalité par MCV.
Ces ¢tudes sont recensées dans quelques revues systématiques dont celle de Bustinza et coll.

(2010).

2. L’état de ’art

Les ¢tudes des séries chronologiques sont populaires (Gosling et al., 2009) et largement utilisées
pour étudier I’effet de I’exposition a court terme (p. ex. température) sur la santé (p. ex. nombre
de déces) (Basu, 2009; Ye et al., 2012). Les données utilisées sont souvent journaliéres et parfois
hebdomadaires ou mensuelles. L’utilisation des données non journaliéres rend difficile la
détection de I’effet de I’exposition (Peng & Dominici, 2008). Pour mener ce genre d’étude il faut

prendre en compte trois aspects : la confondance, les délais et la modélisation.



2.1. Les variables confondantes et les effets modificateurs de la météorologie

Il y a différentes sources de confusion, mesurées et non mesurées (Peng et al., 2006). Nous

présentons dans cette section les variables confondantes en lien avec les MCV.

2.1.1. Les facteurs de confusion mesurés

Les facteurs de confusion mesurés les plus importants comprennent: les polluants, la

défavorisation, le vieillissement et le genre.

v Pollution atmosphérique et MCV

La pollution atmosphérique est considérée comme étant problématique au Québec (Bouchard &
Smargiassi, 2009), tout particuliecrement en milieu urbain. Certaines €études suggérent méme
I’existence d’un effet synergique entre les polluants et les températures ¢levées (Kosatsky et coll.,
2007; Kovats, 2008; Luber, 2008). Cet effet synergique influence la mortalité¢ (Besancenot, 2002).
En effet, la formation de 1’ozone et de particules fines secondaires (les deux principales
composantes du smog estival) est plus rapide en présence de températures €élevées. Les niveaux de
ces polluants risquent donc d’augmenter avec le réchauffement climatique (MDDEP, 2002b).
Enfin, I’hiver, le smog est surtout constitu¢ de particules fines générées par les activités
anthropiques comme le chauffage au bois (Lebel G, 2012), car les températures froides et le faible
rayonnement ultraviolet pendant I’hiver ne favorisent pas la formation d’ozone (MDDEP, 2002b).
La pollution atmosphérique constitue un probléme de santé publique dans plusieurs régions du
monde, mais avec une ampleur qui varie géographiquement. Son association avec la mortalité est
d’ailleurs bien documentée : en Amérique du Nord (p. ex. Goldberg et al., 2001; Middleton et al.,
2008; Pope I1I et al., 2004; Pope III et al., 2009; Schwartz et al., 2002), en Europe (p. ex. Breitner
et al., 2009; Hoek et al., 2002; Ibald-Mulli et al., 2004; Pelucchi et al., 2009; Pope et al., 2004) et

en Asie (p. ex. Chen et al., 2011; Hori. A 2012; Park et al., 2011; Zhang et al., 2012).



Par ailleurs, la chaleur peut accroitre 1’effet négatif de certains polluants atmosphériques sur la
santé cardiovasculaire (Portier, 2010). Il a ét¢ démontré qu’une augmentation de particules fines et
de ’ozone, qui coincident souvent avec les vagues de chaleur, peut avoir un effet direct sur le
coeur et a ¢€té associée aux déces a la suite de maladies cardio-pulmonaires, de maladies
circulatoires et de cardiopathie ischémique (Grahame & Schlesinger, 2010; Holguin et al., 2003)
(voir Santé Canada, 2011). Ces polluants sont souvent controlés lors de I'examen de 1'effet de la
température ambiante sur la mortalit¢ MCV (Gouveia et al., 2003a; Medina-Ramén & Schwartz,

2007; Rainham & Smoyer-Tomic, 2003).

v’ Défavorisation et MCV

Le lien entre les effets sanitaires attribués aux fortes chaleurs estivales et la défavorisation sociale
ou matérielle’ est trés bien documenté, notamment dans les revues systématiques de la littérature
scientifique (Tairou et al., 2010). Le lien entre défavorisation et froid hivernal est toutefois moins
clair (Bustinza et al., 2010). Parmi les raisons pouvant expliquer cela, est le fait qu’au Québec les
ressources naturelles permettent d’assurer un chauffage hydroélectrique pour un cofit relativement
peu élevé et qui s’aveére (avant taxes) I'une des plus avantageux par rapport a plusieurs pays
industrialisés (Filion & Lauzier, 2002). Il n’en demeure pas moins que les Québécois les moins
fortunés cherchent a habiter un logis dont le prix est le plus abordable possible, ce qui peut
signifier un logement mal isolé, plus difficile a chauffer et dont les frais de chauffage sont ¢élevés
(Bélanger et al., 2006).

Par ailleurs, le risque de décéder de MCYV est étroitement lié a la défavorisation (Blais et al., 2012;

INSPQ, 2009). La surmortalité des plus défavorisées est de 25 % pour la dimension matérielle et

' Au Québec, la défavorisation matérielle et sociale est généralement étudiée a I’aide d’un indice développé par

I’INSPQ. Cet indice inclut six indicateurs, soit la proportion de personnes de 15 ans ou plus sans certificat ou
diplome d’études secondaires, le ratio emploi/population chez les 15 ans ou plus et le revenu moyen des personnes
de 15 ans ou plus sous I’axe matériel, puis la proportion de personnes de 15 ans ou plus séparées, divorcées ou
veuves, la proportion de familles monoparentales et la proportion de gens de 15 ans ou plus vivant seuls dans leur
domicile sous 1’axe social (INSPQ, 2009).



de 11 % pour la dimension sociale. Cependant, cet écart s'accroit pour atteindre 53 % lorsque 1'on
considere les personnes les plus favorisées (Q1Q1) et les plus défavorisées (Q5Q5) sur les deux
dimensions de la défavorisation. Cela dit, il est également possible que la défavorisation touche
davantage certains groupes d’age, ou un genre particulier, comme suggéré par Reid et al. (2009)
notamment, et que l’interaction entre ces facteurs influe différemment sur la relation MCV-

météorologie, par rapport a si on les avait considérés indépendamment 1’un de 1’autre.

v Vieillissement et MCV

Coupler les CC et le vieillissement de la population, auquel sont confrontés la plupart des pays
développés, augmentera le nombre d’individus atteints d’'une MCV (IPCDC, ca. 2011). Divers
changements physiologiques associés au vieillissement prédisposent les personnes dgées a des
troubles de santé liés a la chaleur et notamment chez les personnes atteintes de MCV (Gauthier et
al., 2005), dont la réduction de la thermorégulation (Kenney & Hodgson, 1987) et des seuils de
sudation plus ¢élevés que chez les plus jeunes (Santé Canada, 2011). Y contribue également le fait
que les personnes agées ressentiraient moins la soif et percevraient moins la chaleur que leurs
cadets (Blum et al., 1998). L’effet de la température est plus prononcée chez les personnes agées
touchées par une des MCV (Gouveia et al., 2003b; Wang et al., 2014).

D’aprés la revue de littérature de Ye (2012), le risque de déceés di au froid I’hiver est également
plus €levé chez les personnes agées que chez les plus jeunes, probablement a cause de la réduction
naturelle de leur sensibilité au froid (Carder et al., 2005). D’un autre c6té, il est aussi possible que
I’impact du vieillissement sur la relation MCV-météorologie soit plus important chez les plus
défavorisés que chez les plus favorisés (voir, p. ex., Reid et al., 2009) et que ’interaction entre ces
facteurs influe différemment sur la relation, par rapport a si on les avait considérés

indépendamment 1’un de autre.



v Genre et MCV

Les effets de la chaleur ou du froid selon le genre sont contradictoires, comme en témoignent les
revues systématiques (p. ex., Bustinza et al., 2010; Tairou et al., 2010). A titre d’exemple, la
surmortalité due a la chaleur serait masculine aux Etats-Unis et féminine en Europe (Besancenot,
2002). Malgré ces divergences, cette variable demeure d’intérét. Cela dit, il est possible que les
femmes de 65 ans (comme suggéré dans la revue de la littérature de Lundgren et Jonsson (2012),
notamment) aient plus d’impacts sanitaires que les hommes du méme age ou que leurs cadets, et
que D’interaction entre 1’age et le genre influe différemment sur la relation MCV-météorologie, par
rapport a si on les avait considérés indépendamment 1’un de 1’autre.

2.1.2. Les facteurs de confusion non mesurés

Les facteurs de confusion non mesurés ce sont les facteurs pour lesquels nous n'avons pas de
données. Ils produisent une variation saisonnicre et une tendance dans les données de mortalité
(Armstrong et al., 2011; Vutcovici et al., 2013). Par exemple, on observe plus de déces en hiver en
partie a cause des épidémies (Battaieb et al., 2010; Peng et al., 2006). Pour controler ces variations
et cette tendance, il faut inclure la variable « temps » dans le mod¢le. Un modé¢le sans ce controle
prévoira moins de déces pour les hivers des climats futurs (Doyon et al., 2006). Cette approche a
¢été adoptée systématiquement dans les études épidémiologiques environnementales sur des déces
quotidiens (p. ex. Braga et al.,, 2001a; Conceicao et al., 2001; Jbilou & El Adlouni, 2012;

Schwartz, 1994; Schwartz, 2000a; Wood, 2006).

2.2. Importance des variables a délais
Les effets retardés sont toujours observés entre I’exposition (p. ex. température, humidité, ozone)
et les déces (Muggeo & Hajat, 2009). Les effets retardés de la température, sont plus courts en

saison chaude qu’en saison froide (Ye et al., 2012). L’effet chaud est restreint a quelques jours

avant le déces alors que ’effet froid persiste quelques semaines avant le jour de décés (Anderson



& Bell, 2009; Pattenden et al., 2003). Dans la revue de Gosling (2009), la totalité¢ des déces liés a
la chaleur est souvent associée a un effet retardé de moins de trois jours.

Des ¢études ont opté pour des modeles avec des regroupements temporels de I’exposition et ses
effets retardés jusqu’a certain délai (p. ex. moyenne mobile de 3 jours) (Hajat et al., 2002; O’Neill
et al., 2003). Pattenden (2003) a noté que I’utilisation des moyennes mobiles dans le cas ou un
effet de déplacement de mortalité est observé, peut surestimer 1’effet chaud et sous-estimer I’effet
froid sur la mortalité et suggere de prendre des périodes plus longues (p. ex. 3jours pour I’effet
chaud et 21 jours pour I’effet froid).

Une autre alternative est d’utiliser les modeles a effets retardés distribués (DLM) combinés aux
techniques de régression, p. ex. régression de poisson (Armstrong, 2006; O’Neill et al., 2003). 1l
s’agit d’introduire dans le mod¢ele I’exposition avec tous ses effets retardés simultanément pour
explorer la structure de ces effets. L approche la plus flexible dans le cas des effets non lin€aires
est d’appliquer les modeles a effets retardés distribués non linéaires (Distributed Lag Non Lineair
Model, DLNM) qui utilisent des polyndémes (Schwartz, 2000b) ou des fonctions Splines

(Armstrong, 2006).

2.3. Méthodes statistiques utilisées

La plupart des ¢études menées sur la relation mortalité-météorologie suggerent des relations non
linéaires, en forme de U, de V ou de J (Pattenden et al., 2003). Cette relation est traitée selon trois
approches. La premicre est basée sur I’utilisation d’un mod¢le linéaire généralisé-splines
naturelles (GLM-NS), la deuxiéme explore le GAM, alors que la troisiéme exploite les (GLM ou
GAM) combinés au DLNM.

L’approche GLM-NS est une modélisation semi-paramétrique combinant les modéles lin€aires
généralisés de type GLM (Nelder & Wedderburn, 1972) et des splines cubiques naturelles

(Dominici et al., 2002; Peng et al., 2006), soit des fonctions polynomiales cubiques par morceaux



avec un nombre de nceuds prédéterminé a des emplacements connus (Hastie & Tibshirani, 1990).
Cette démarche a été trés utilisée. Elle a été notamment appliquée par Carder et al. (2005) et
Crabbe (2012). Les principales limites de cette démarche sont le nombre de nceuds et leurs
emplacements qui peut affecter les estimations (p. ex. Wood, 2001).

Introduit par Hastie et Tibshirani (1986), le GAM est une extension du modele GLM, mais
contrairement a ce dernier, le GAM est une modélisation non paramétrique. De ce fait, il dispose
de nombreux avantages par rapport au modele GLM. Le GAM est également un outil d’une
grande flexibilité dans la forme des relations et permet ainsi au mod¢le de s’ajuster a la tendance
présente dans les données.

Avec ces deux premiceres approches, 1’exposition est présentée par une moyenne mobile qui
résume 1’exposition et ses effets retardés (p. ex. moyenne mobile Lag0-3). Ce qui fournit parfois
des résultats difficiles a spécifier et a interpréter.

Quant a la troisiéme approche, les DLNM (Gasparrini et al., 2010) sont utilisés pour identifier les
retards d’une exposition (p. ex. température) qui ont un effet significatif sur la variable d’intérét
(ici déces MCV). L’avantage de 1’utilisation des DLNM c’est qu’ils sont capables d’identifier la
répartition de la mortalité a la fois sur une période de temps (ordre du retard) ainsi qu’a 1'échelle
de l'exposition, au lieu d'un seul retard mixte (p. ex. moyenne mobile Lag0-3) (Barnett et al.,

2012; Huang et al., 2012; Lavigne et al., 2014).



3. Problématique

La problématique du présent projet est scindée en trois grandes parties : les aspects de la relation

météo/déces, la stratification et les données sanitaires agrégées.

3.1. Les aspects de la relation météo/déces

Le long de la revue de littérature, les trois aspects (la confondance, les délais et la modélisation)
¢taient abordés différemment d’une étude a I’autre. Il n’y pas de procédure globale qui permet de
traiter d’une fagon claire ces aspects.

Au niveau de la confondance, on peut noter que la plus part des études sont restreintes aux
polluants, genre et 1’age. Cependant, ils existent d’autres facteurs qui peuvent perturber
I’association entre la météo et les décés, comme la densit¢ de population et 1’indice de
défavorisation (ID) qui sont rarement considérés.

En ce qui concerne les délais (lags), il n’y a pas une valeur fixe ou une seule méthode pour
déterminer combien de jours de retards de I’effet de 1’exposition il faut introduire dans le mode¢le
(Carder et al., 2005; Muggeo & Hajat, 2009). Identifier le décalage appropri¢ de l'exposition a
inclure dans le modé¢le est un probléme qui nécessite des connaissances du domaine : type de
maladie (Ballester et al., 1997), zones géographiques (Conti et al., 2005; Pattenden et al., 2003) et
le type de 1’exposition.

D’autre part, le choix de la méthode de modélisation n’est également pas trivial et parfois
subjectif. Cependant peu d’études ont analysé la sensibilité¢ de leurs modeles. Celles qui I’ont fait,
elles ont seulement évalué¢ I’effet du changement des degrés de liberté associés a la fonction de
lissage de temps, utilisée pour contrdler la tendance et la saisonnalité, sur 1’estimation de 1’effet
des autres variables introduites dans le modele (Armstrong et al., 2011; Goldberg et al., 2011; Liu

etal., 2011).



3.2. La stratification

Selon la littérature, les études de la relation météorologie décés utilisent des données sanitaires
agrégées tel que le nombre de déces par jour. Ainsi, des modeles de régression de Poisson sont
utilisés. Or cette fagon de procéder ne permet pas de prendre en compte les caractéristiques
individuelles et contextuelles, comme le genre et I’ID, pour les introduire dans le modele. Pour
tenir compte de ces effets certaines études ont recouru a la stratification de la population selon
chacune des modalités des variables individuelles et/ou contextuelles. Giroux (2011a), par
exemple, a appliqué des modéles additifs généralisés (GAM, generalized additive model) a chaque
modalité des variables catégorielles potentiellement confondantes considérées (p. ex. au groupe de
femmes agées de 65 ans et plus). Cela a généré un nombre considérable de résultats, un modele
par modalité et une fonction de 1’effet pour chaque modalité d’une variable confondante donnée),
a compliqué I’interprétation et la discussion des résultats, sans compter 1’absence de mesure
d’effet permettant d’évaluer la contribution des différences observées pour chacune de ces

variables.

3.3. Données sanitaires agrégées

Les données sanitaires, comme variable d'intérét sont agrégées au niveau des sujets (nombre de
déces), provoquant ainsi une perte d'informations individuelles et contextuelles. Ce qui géneére
I’absence de mesure d’effet permettant d’évaluer la contribution pour chacune des variables
individuelles et contextuelles. L’¢état de I’art de ce rapport montre 1I’importance de prendre en
considération ces effets. En effet la distribution des MCV est inégale au niveau contextuel (p.
ex. aire de diffusion (AD) défavorisée versus AD favorisée) et individuel (p.ex. personnes agées).
Aussi, I’influence du contexte ne doit pas étre considérée comme opérant de fagon identique sur
tous les individus. Cette posture proche du déterminisme néglige les adaptations individuelles et la

facon dont les habitants vivent, pratiquent et s’approprient I’espace (Vallée, 2009). 1l s’agit de voir



dans quelle mesure les disparités spatiales sont imputables aux différents profils
sociodémographiques (I’effet de composition) et aux différentes caractéristiques de leur lieu de
résidence (I’effet du contexte) (Chaix & Chauvin, 2002). D’ou la nécessité au recours a des
données non agrégées, déces MCV (présence ou absence de I’événement) a la place du nombre de
déces, exploitées par des méthodes susceptibles de cerner les relations possibles entre I’individu et
son contexte. Aussi, capables de tenir compte des niveaux d’agrégation emboités (individus, AD,
régions socio-sanitaires (RSS), etc.) ainsi que de la structure hiérarchisée de I’information, ¢’est-a-
dire de données qui proviennent de plusieurs unités d’analyse (Herjean, 2006). D’ou I’importance
de disposer d’outils permettant de saisir cette réalité complexe (Gauvin & Dassa, 2004).

Il est admis que 1’age joue un role majeur dans le risque de survenue et I’évolution des maladies,
ainsi que dans 1’évolution de la plupart des phénomeénes socio-économiques. Cependant, la
période d’observation traduit tous les événements qui sont susceptibles d’affecter simultanément
et de la méme manicre, toutes les cohortes quel que soit 1’age des individus de ces cohortes. Les
changements survenant dans les méthodes de diagnostic, la mise en place ou 1I’évolution des plans
de dépistage, de méme que I’évolution de phénoménes naturels affectant simultanément tous les
individus des cohortes quel que soit leur age, peuvent avoir un impact sur la mesure de
I’événement, des lors qu’ils en modifient le niveau (Sala, 2009). Cet impact se traduit alors par un
effet période. En effet la variable cohorte représente généralement la cohorte de naissance. Dans
I’idée que tous les individus d’une méme cohorte sont exposés de la méme maniére au cours du
temps, mais que toutes les cohortes ne sont pas exposées a un méme niveau de risque. La cohorte
traduit ainsi tous les événements qui affectent de la méme maniere tous les individus d’une méme
cohorte, indépendamment de 1’age des individus et de la période d’observation (p.ex. évolution du
cancer a travers les générations). D’ou I’intérét de faire appel a des outils permettant de cerner ces

trois effets a la fois (age, période et cohorte) (Carstensen, 2007).



4. Pertinence du projet

La pertinence du projet est présentée sous trois aspects: son but, sa contribution a la santé

publique et ses objectifs.

4.1. Butdu projet

Le but ultime du projet est de soutenir la surveillance en santé publique, en améliorant les
connaissances ¢pidémiologiques et méthodologiques sur la mortalité pour cause de MCV dans un
contexte de CC. Les outils développés dans le cadre du présent projet pourront servir a des fins de
prévention pour les MCV et pour d’autres classes de diagnostics, ainsi qu’a des fins de
surveillance des maladies chroniques. De fagon générale, ils seront a méme d’éclairer davantage
les effets de la météorologie/climat sur la santé humaine et déterminer 1’impact réel des variables
explicatives sur les déces pour causes de MCV. Ils serviront surtout a soutenir les efforts des
pouvoirs publics pour mettre en place des stratégies et plans d'actions pouvant contribuer a
atténuer ces effets en adoptant des mesures préventives ou/et en instaurant des systémes d’alerte et
de surveillance. Les effets des CC sur la santé humaine peuvent étre réduits en adoptant des
mesures préventives, en améliorant les connaissances et en instaurant des systémes d’alerte et de
surveillance. Ainsi, un nombre important de ces déces pourraient étre évités avec un avertissement
adéquat et une réponse appropriée, notamment sur le plan clinique auprés des personnes atteintes

de problémes cardiovasculaires.

4.2. Contribution a I’action 21-volet santé et a la santé publique

Le projet fait partie du Programme de recherche en santé et changements climatiques 2011-2015,
Etudes appliquées a la relation MCV-météorologie/climat au Québec — programme qui s’inscrit
dans le Plan d’action 2006-2012 sur les changements climatiques (PACC), « Le Québec et les

changements climatiques, un défi pour ’avenir », et plus résultant précisément a 1’ Action 21.



Ces projets contribuent également au Programme de santé publique 2003-2012 ¢laboré par le
gouvernement du Québec, dont I’un des objectifs est de réduire 1’incidence, la mortalit¢ et la
morbidité dues a certaines maladies chroniques, incluant les MCV.

Enfin, ce projet s’enregistre au sein du Plan commun de surveillance (PCS, volet changements
climatiques) et du Plan ministériel de surveillance multithématique (PMSM), sous l'aspect du
développement d'indicateurs de surveillance applicables au domaine de la santé et de
I'environnement (un avis favorable du Comité d'éthique de la santé¢ publique dans le cadre de son

examen du PCS et du PMSM en 2010).

4.3. Objectifs du projet

Le projet de thése est divisé en trois parties :

4.3.1. Partie A : Procédure méthodologique

Cette partie vise a établir une procédure méthodologique globale qui prend en compte I’ensemble
des aspects de la relation météo-santé (confondance, délais, modélisation), qui peut étre appliquée
aux MCV ou autres maladies (correspond a la problématique 3.1). De plus, une analyse de
sensibilité¢ globale du modele qui permet de déterminer quelles sont les variables d’entrée du
modele qui contribuent le plus dans I’explication des déces, quelles sont celles qui n’ont pas
d’influence et quelles sont celles qui interagissent au sein du modele. Une autre application de
cette partie, concerne les projections des variations futures de déces sur les horizons 2030, 2050
ou 2080.

4.3.2. Partie B : GEE-Modéle multiniveau

L’objectif de la partie B est de répondre a la problématique 3.2, il s’agit de recourir a des
approches permettant de réduire le nombre de modeles puis proposer un pour I’ensemble de strates
au lieu d’un mod¢le par strate (une seule écriture de modele). Des approches qui tiennent compte a

la fois des variables individuelles et contextuelles afin de mieux synthétiser les résultats, d’avoir



une vue d’ensemble, sans négliger ni les particularités de chacun des sous-groupes (ou sous-
populations), ni la validité des estimations produites, ni la présentation de résultats éclairants et
faciles a opérationnaliser par les décideurs de santé publique. Pour atteindre cet objectif, cette
partie mettra en ceuvre les modeles marginaux de type GEE (Generalized Estimating Equations) et
les modeles multiniveaux.

4.3.3. Partie C : Données sanitaires agrégées

Pour résoudre la problématique 3.3, cette partie fait appel a des modeles utilisant des données
sanitaires non agrégées (p.ex. déces MCV) et introduisant les variables individuelles et
contextuelles telles quelles. Elle est scindée en deux sous-parties C1 et C2 :

v Sous-partie C1 : Modé¢le de Cox multiniveau

La sous-partie C1 rend possible I’inclusion des données individuelles et contextuelles utilisées par
des analyses contextuelles. Ces dernieres recourent a des facteurs contextuels (p. ex. ID), au-dela
des facteurs individuels, et parviennent a une meilleure identification des populations a risque.
D’ou I’'importance de disposer d’outils permettant de saisir cette réalité complexe. Le modele de
Cox multiniveau est privilégié pour étudier les effets du contexte car il distingue les
caractéristiques individuelles des caractéristiques contextuelles et tient compte des niveaux
d’agrégation emboités (individus, AD, RSS).

v Sous-partie C2 : Mode¢le Age-Période-Cohorte (APC), diagramme de Lexis

Tel qu’expliquer dans la section problématique, pour I’étude de la relation météo-déces, il est
nécessaire d’appréhender les effets sous-jacents (age, période et cohorte) aux variables
environnementales. Le modéle Age-Période-Cohorte (APC) permet de décortiquer 1’effet de la
météo/polluants de ces trois effets. Ce modele interpréte le diagramme de Lexis. Ce dernier
représente les éveénements d’intérét (p. ex., décés par MCV) en fonction de la date calendrier
(période), de 1’age ou de la date de naissance (cohorte) et exprime les taux de décés MCV comme

un produit des effets de I’age, et/ou de la période et/ou de la cohorte. Ainsi que exposer I’évolution



des taux de mortalité a travers ces trois axes de temps (voir Figure 1 a titre illustratif, (Carstensen,

2007)). Cette analyse descriptive est nécessaire avant d’effectuer la modélisation.
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Figure 1 : L’évolution des taux d’incidence du cancer en fonction de la période et ’age

Les méthodes présentées auparavant utilisent les données des personnes décédées par MCV au
Québec de 1981 a 2011, a I’échelle de la province, également les RSS ou communautés
métropolitaines (CM) correspondantes de Montréal, de Québec et de Saguenay (selon les
distributions observées), en raison des importantes différences régionales soulevées dans le
domaine de la santé et du climat (Doyon et al., 2008), notamment pour les MCV (Filate, 2006).

5. Meéthodologie

Cette section présente les données et les méthodes utilisées dans ce projet de doctorat.

5.1. Variables étudiées

Quatre catégories de variables sont considérées dans ce projet: les variables sanitaires, les
variables individuelles, les variables environnementales et les variables contextuelles par région
RSS ou CM selon la méthode. Ces variables sont définies dans les paragraphes suivants, et leur

choix y est justifié.

—




5.1.1. Les variables sanitaires et individuelles

Les variables sanitaires proviennent de I’INSPQ, dans le cadre de I’entente du PMSM. Elles
regroupent les déces par MCV (CIM-9 ou CIM-10, transition a partir de 2000), des
caractéristiques sociodémographiques, ainsi que des caractéristiques liées aux soins et services.
Dans le présent projet, un déces par MCV se définit comme étant un déces dont la cause principale
est ’'une des maladies suivantes : une maladie coronarienne (CIM-9 : 410-414; CIM-10 : 120-125),
une insuffisance cardiaque (CIM-9 : 428; CIM-10 : 150), une maladie vasculaire cérébrale ou une
ischémie cérébrale transitoire (CIM-9: 362.3, 430-438; CIM-10: G45, H34.1, 160-169). Les
causes secondaires de décés ne sont pas considérées, car elles ne sont colligées que depuis 2000.
Parmi les autres variables, sont retenus aux fins du présent projet : la date du déces et le code
postal de résidence afin de lier les données sanitaires, les données individuelles (age au déces et le
genre du décédé) aux autres données, dans 1’espace et le temps (Tableau 1).

L’age des personnes décédées sera regroupé sous deux larges strates d’age pour la partie A. Le
seuil a retenir reste a déterminer, car dans la littérature scientifique chaque strate d’age de 5 ans a
partir de 50 ans jusqu’a 85 ans a été étudiée pour la mortalité toutes causes (comme illustré dans
les revues systématiques de la littérature scientifique, dont celles de (Bustinza et al., 2010; Tairou
et al., 2010). Toutefois, il semble que le taux annuel moyen de décés (par million de populations)
selon les groupes d’age augmenterait nettement chez les 65 ans ou plus, comparativement a leurs
cadets, et que la tendance a la hausse s’accentuerait particulicrement lors du passage de la tranche
d’age des 65-74 ans a celle des 75-84 ans (CDC, 2002; OMS, 2009b). Ces résultats ont été
observés chez les Américains de 1979 a 1997, mais leur généralisation a d’autres populations
n’avait pas encore ét¢ examinée en 2009 (OMS, 2009a). Puisque le projet porte sur la mortalité
par MCV, non sur la mortalité toutes causes, et que la population québécoise est nettement moins
nombreuse que la population américaine, le choix des groupes d’age ¢tudiés dans le présent projet

dépendra des distributions observées lors de ’analyse préliminaire.



Tableau 1 Périodes couvertes par les variables sanitaires et individuelles

Variables Périodes
Variable sanitaire dépendante :
déces MCV (non agrégée) 1981-2011
Nombre de décés (agrégée) 1981-2011

Variables individuelles confondantes :

e Age au moment du décés 1981-2011

e Genre du décédé 1981-2011

Variables pour relier les données entre elles :

e Date du décés (jour-mois-année) 1981-2011

e Code postal de résidence a 6 positions 1981-2011

5.1.2. Variables environnementales
Les variables environnementales se divisent en trois types: les variables météorologiques
(données historiques), les polluants atmosphériques (données historiques) et les données

climatiques (simulations futures).

v Variables météorologiques
Les variables météorologiques ou variables d’exposition sont définies au Tableau 2. Ces données
sont issues du portail de téléchargement DAI d’Environnement Canada (Données Acces et

Intégration, cf. http://loki.qc.ec.gc.ca/DAV/); elles seront complétées par celles du Ministére du

Développement Durable, de I’Environnement, de la Faune et des Parcs (MDDEFP), si besoin est.

Différents indicateurs de la température ont été utilisés, la température minimale (Ebi et al., 2004),
maximale (Gosling et al., 2007; Wang et al., 2009). moyenne (Battaieb et al.; Bayentin et al.,
2010; Ha & Kim, 2013; Hori. A 2012; Ishigami et al., 2008; Kovats et al., 2004; Lavigne et al.,
2014; Liang et al., 2008; Schwartz et al., 2004; Tian et al., 2012; Wang et al., 2014), température

diurne (Tam et al., 2009). La température diurne peut étre aussi un facteur de risque pour les


http://loki.qc.ec.gc.ca/DAI/

maladies cardiovasculaires et respiratoires (Liang et al., 2009). Quelques ¢études ont utilisé des
indices biométéorologiques comme la température apparente (Basu & Ostro, 2008; Bell et al.,
2008; Madrigano et al., 2013; Michelozzi et al., 2009; O’Neill et al., 2003) et 1’humidex
(Mastrangelo et al., 2007). Ces indices combinent les mesures de la température et I’humidité, sont
considérés les meilleures mesures de I’effet combiné sur la santé (Ye et al., 2012) afin d’éviter la
colinéarité. Il n’y a ni critére de sélection du meilleur indicateur (Barnett et al., 2010). Gouveia
(2003b) compare la vraisemblance du modéle pour la température minimale, maximale et
moyenne, puis suggere d’utiliser la température moyenne car elle était le meilleur prédicteur du
froid et du chaud.

Sur la base de cette littérature scientifique, la principale variable météorologique d’intérét est la
température quotidienne. La température moyenne sur 24 heures (un bon indicateur de
I’exposition a la chaleur selon Besancenot (1997) permet de comprendre les impacts de la chaleur
ou du froid sur le corps humain et fournit des résultats plus faciles a interpréter (Anderson & Bell,
2009). Facilement compréhensible, cet indicateur ne représente pas, toutefois, 1’ensemble des
efforts imposés a 1’organisme et le risque d’accident pathologique qui en résulte (Ledrans, 2003).
En effet, une seule variable météorologique (température) ne peut €tre représentative de 1’impact
global de la météo sur la santé car d’autres variables météorologiques peuvent I’affecter
(Kalkstein, 1991) cité dans (Gosling et al., 2009). Ces variables météorologiques doivent étre
prises en considération en parallele, d’ou leur sélection afin d’étoffer le contexte li¢ a la
température (Robinson, 2000).

Toutes les variables météorologiques sont des données continues. Dans le présent projet, elles
seront mesurées a I’aide de moyennes spatiales des stations (MSDS). Pour la méme base de
données, selon Giroux et al. (2013), I’utilisation d’autres approches (comme le krigeage)

n’améliorerait pas les modeles de régression de fagon systématique et suffisante.



Tableau 2  Données météorologiques historiques du portail DAI

Données Code / Type Unités
Température maximale 001 / Journaliére Degrés Celsius (°C)
Température minimale 002 / Journaliére Degrés Celsius (°C)
Température moyenne 003 / Journaliere Degrés Celsius (°C)

Précipitations totales 012 / Journaliére Millimétres (mm)
Epaisseur de neige au sol 013 / Journaliére Centimetres (cm)
Pression au niveau de la mer 073 / Horaire Kilopascals (kPa)
Pression a la station 077 / Horaire Kilopascals (kPa)
Humidité relative 080 / Horaire Pour cent (%)

Si ’analyse avec les variables de base (températures, précipitations totales, épaisseur de neige au
sol, pression et humidité) ne donne pas de résultats satisfaisants, la construction et ’inclusion
d’indices climatiques seront envisagées (Rainham & Smoyer-Tomic, 2003), comme I’indice
humidex. Ce dernier est calculé a partir de la température et de ’humidité. La variation spatiale
de I’humidex est relativement faible, une moyenne sur la région est considérée représentative de la
région entiere (Zauli Sajani et al., 2002). Les effets retardés (ou lags en anglais) des variables
météorologiques seront mesurés jusqu’a 14 jours (p. ex. Braga et al., 2002; Carder et al., 2005;
Muggeo, 2008; Schwartz et al., 2004). Enfin, on tiendra compte de la saison sous forme d’une
variable binaire, telle que définie par Environnement Canada, soit de mai a octobre pour 1’été et de
novembre a avril pour I’hiver.

L’ensemble de ces données couvre la période 1981-2011 (Tableau 1).

v Polluants atmosphériques

Comme rapporté dans le dernier bilan de la qualit¢ de I’air en lien avec la santé, produit par
I’INSPQ (Lebel et al., 2012), au Québec, les principaux contaminants atmosphériques réglementés

et mesurés a partir de 1975 sont les particules fines de moins de 2,5 microns (PM,s), les oxydes



d’azote (NO et NO»), I’0zone (O3), le dioxyde de soufre (SO;) et le monoxyde de carbone (CO).
Dans le présent projet, les NOx le SO, et le CO ne sont toutefois pas considérés. Ces polluants
accusent une grande déficience en termes de couverture spatiale et de monitorage
environnemental, p. ex., les NOy sont mesurés essentiellement sur 1’lle de Montréal (Lebel et al.,
2012). De méme, leurs valeurs dépassent rarement les normes a observer (p. ex., pour les NO, une
seule journée avec au moins un dépassement de la norme horaire de 220 ppb a ¢été observée a
Montréal, de 1995 a 2009. Par ailleurs, les SO, et CO sont davantage des indicateurs de sources
d’émission de polluants que de surveillance de 1’exposition sur les individus. Enfin, les impacts
sanitaires associés a tous ces polluants touchent essentiellement le systéme respiratoire. (Abbey et
al., 1999).

Ainsi, seuls les PMys et 1’03 sont étudiés a titre de facteurs aggravants ou de variables
potentiellement confondantes. Les PM, 5 correspondent a un indicateur majeur de risque sanitaire
de la pollution de I’air (Pascal et al., 2012; SFSP, 1996). Quant a 1’03, méme si les mécanismes
sous-jacents aux impacts sanitaires qui lui sont associés ne sont pas encore bien connus, un panel
d’experts de National Academy of Sciences des Etats-Unis a malgré tout conclu que 1’association
entre les changements journaliers des concentrations d’O; et les déces au cours des mois d’été
avait un lien de cause a effet (National Research Council, 2008). Une situation qui pourrait
s’aggraver dans un contexte de CC, puisque les températures élevées pourraient amplifier les
effets de I’ozone sur la santé (Kiinzli, 2010).

Les données d’O; et de PM,s sont mesurées a 1’aide d’analyseurs en continu dans 57 des
75 stations que compte le réseau. Elles proviennent de la banque du Réseau National de
Surveillance de la Pollution Atmosphérique (RNSPA) d’Environnement Canada, base qui est
alimentée par le MDDEFP et la Ville de Montréal. Ces données seront accessibles par 1’entremise
de 'INSPQ. Les données d’Os couvrent toute la période étudiée (Tableau 1). Pour les PM;5s, la

période débute plus tard, car ce n’est qu’a partir de 1999 que la moyenne annuelle commence a



avoir une meilleure représentativité pour le Québec, et seulement a partir de 2002 qu’elles sont
mesurées au Saguenay-Lac-Saint-Jean (Lebel et al., 2012). Le nombre de stations mesurant les
PM, s varie de 17 a 47 selon 1’année pour le Québec, de 7 a 10 pour la RSS de Montréal, de 1 a 6
pour la RSS de la Capitale-Nationale, de 1 a 2 pour la RSS du Saguenay-Lac-Saint-Jean. Pour
1’03, ces nombres sont respectivement de 40 a 48, 10a 11, 6 a 8, et 2. En raison de ces différences,
le nombre de stations par jour et par RSS ayant observé un dépassement de la ligne directrice de
I’OMS de 10 pg/m* de particules fines ou de la norme horaire de 82 ppb du Reéglement sur
I’assainissement de I’atmospheére (RAA) pour I’ozone sera considéré. Avant de statuer sur la
forme finale de la mesure des polluants atmosphériques, quelques scénarios seront explorées
(Tableau 3). En particulier pour I’ozone, ce polluant peut voyager loin et les périodes ou ses
concentrations sont ¢levées peuvent persister de quelques heures a quelques jours, selon les
conditions météorologiques (MDDEP, 2002a). Enfin, les effets retardés pour les polluants

atmosphériques seront évalués jusqu’a 3 jours (p. ex. Braga et al., 2001b; Schwartz, 2000b).

Tableau3  Mesures des polluants atmosphériques

Particules fines (PM, s) Ozone (O3)

e Variable binaire indiquant le dépassement (ou non) | e Variable binaire indiquant le dépassement (ou non) de la

de la ligne directrice de I’OMS; norme horaire du RAA;
o Concentration moyenne sur 24 h, comme dans e Concentration horaire maximale a plutot été retenue,
Bouchard et Smargiassi (2007) ou dans Pascal et comme Bouchard et Smargiassi (2007);
coll. (2009); e 8h de concentration maximale comme dans Pascal et
¢ Concentration moyenne sur les 3 derniers jours, coll. (2009);
comme dans Huang et coll. (2005). o Concentration moyenne sur les 3 derniers jours, comme

dans Huang et coll. (2005).




Une attention particuliére devra étre portée aux données manquantes pour les PM; 5 (colligées
depuis 1999 ou 2002, selon la région). Si les PM; 5 contribuent a la relation entre les MCV et les

données météorologiques, alors la période étudiée sera tronquée a 2002-2011.

v Variables météorologiques simulées pour le climat futur

Les variables météorologiques simulées pour le climat futur de la partie A du projet seront
fournies par Ouranos a partir de plusieurs modeles régionaux de climat (MRC). Les MRC sont des
modeles climatiques permettant de simuler la réponse du systéme planétaire a la variation de la
concentration des gaz a effet de serre (ou GES) dans le futur. Les MRC ont une résolution spatiale
d’environ 50 km, mais ne fournissent des résultats que pour un sous-domaine de la plancte. En
comparaison des modeles de circulation générale (MCG; ces modeles couvrent I’ensemble du
globe, mais a une résolution plus faible : 150 a 350 km), les MRC permettent une meilleure
représentation de la surface et de certains phénomenes physiques rares ou extrémes sur une région
spécifique, tout en restant cohérent avec le reste du climat planétaire (Lepage et al., 2011). Ces
données simulées de MRC seront incorporées aux modeles retenues a cette partie, afin d’établir les
projections futures.

5.1.3. Variables Contextuelles

La densité de la population est un facteur influengant la relation température mortalité (Johnson
2009) souvent omis. Elle est ¢élevée dans les zones urbaines par rapport aux zones rurales. Les
zones urbaines contiennent souvent des immeubles de grande hauteur, ce qui limite les espaces
verts et la circulation de 1’aire. Elle sera définie pour chaque AD par le nombre d’habitants au
km?. L’ID aussi un facteur de confusion rarement utilisé. Ce dernier sera défini pour chaque AD.
Quant aux données manquantes d’ID (disponible depuis 1989), I’utilisation d’une variable

indicatrice permettra de conserver I’enti¢reté de la période 1981-2011. Le nombre de catégories



sera vraisemblablement réduit, par exemple, en considérant les classes défavorisées et trés

défavorisées comme groupe a risque, comparativement aux autres classes (voir Figure 2).

Ql Q2 Q3 Q4 Q5

Ql
Q2
Q3
Q4
Q5

Figure 2 : Combinaison de ID matériel et social (Vert = groupe de personnes favorisées ou
trés favorisées; jaune = groupe de personnes plus ou moins favorisées (ou défavorisées);

rouge = groupe de personnes défavorisées ou trés défavorisées)

5.2. Constitution des banques de données

Les données sanitaires, les données individuelles, les données environnementales et les données
contextuelles seront jumelées pour créer de nouvelles bases de données qui serviront aux analyses
statistiques envisagées. Selon le cas, il pourra s’agir de données sanitaires agrégées (parties A et

B) ou de données sanitaires non agrégées (partie C).




Tableau 4  Association entre les différentes types de variables et les méthodes

Variables
Parties du projet Zone |Individuelles |Sanitaires Environnementales | Contextuelles
A : Procédure CM Age, genre nombre de déces Météo + Polluants | ID pour stratifier
méthodologique pour stratifier | MCV par jour
B : GEE-Modé¢le RSS, AD |Age, genre nombre de déces Météo + Polluants | ID pour stratifier
multiniveau pour stratifier | MCV par jour et par
strates

C1 : Cox Multiniveau [RSS, AD [Age, genre Evénement sanitaire : |Météo + Polluants | ID + densité de

introduits Décés MCV population

dans le modele introduits

dans le modele

C2 : Modéele APC, RSS Age introduit | Evénement sanitaire : | Météo + Polluants | N/A
diagramme de Lexis dans le modéle [Décés MCV

5.3. Méthodologies statistiques

Cette sous-section présente les méthodologies statistiques appliquées dans ce projet qui s’articule
autour de trois parties principales A, B et C (qui est découpée en C1 et C2). La présentation des
méthodologies est bréve et I’accent est mis sur leurs applications. Pour leurs détails techniques, se

référer a I’annexe.

5.3.1. Partie A : Procédure méthodologique

La procédure méthodologique qui sera congue a cette partie, sera appliquée pour modéliser la
relation entre les déces (données agrégées) pour cause de MCV et les variables météorologiques,
de 1981 a 2011. Les mod¢les obtenus seront projetés sur les horizons 2030, 2050 ou 2080, grace
aux données de simulations futures fournies par le consortium Ouranos.

Une premiere série d’analyses, basée sur la régression de Poisson et les DLNM, nous permettra
d’examiner 1’association entre le nombre de décés par unité de temps (jour) et les variables
météorologiques, les polluants atmosphériques, tout en contrélant pour les tendances a long terme

et les tendances saisonnieres.




Les DLNM effectuent une analyse complexe, leur fonctionnalité est basée sur le calcul des effets
non linéaires d’un facteur a travers les valeurs de ce facteur et a un ordre déterminé de ses effets
retardés (p. ex. température et ses effets retardés jusqu’aux 14 jours). Cette fonctionnalité
s’effectue en trois étapes :

1. Un ensemble de fonctions de base (p. ex. Spline) peut étre défini pour la relation entre
I’exposition et la variable d’intérét. L’exposition est transformée par I'ensemble de ces
fonctions de base pour créer une nouvelle matrice des bases de I’exposition. Ces
transformations peuvent étre plus ou moins complexes, selon les fonctions choisies. A ce
moment, la matrice des bases de I’exposition décrit simplement 1'effet de 1I’exposition;

2. En appliquant cette fois-ci un ensemble de fonctions de base (p. ex. Spline) décrivant les
effets de retard de I’exposition, une nouvelle matrice des bases des effets retardés est
construite;

3. En combinant les deux jeux de fonctions de base on obtient un ensemble de fonctions de
base croisée, qui peut étre utilis€ pour décrire le comportement de 1’exposition dans les
trois dimensions: 1’exposition, l'effet (risque relatif) et a I'échelle du décalage.

Dans les modé¢les de Poisson, on utilisera les DLNM que pour la température car elle est la
variable d’exposition qui a des longs effets retardés. L’effet des autres variables météorologiques
sera introduit dans le mode¢le, selon la forme de la relation avec les déces MCV qui va étre
déterminée a 1’étape de I’analyse exploratoire. Comme mentionné par plusieurs auteurs (Ishigami
et al., 2008; Madrigano et al., 2013; Michelozzi et al., 2009; Vutcovici et al., 2013), les polluants
ont un effet linéaire monotone sur la mortalité¢ (p.ex. un taux élevé de pollution est associé¢ a un
taux élevé de mortalité). De plus, puisque les polluants peuvent agir comme modificateurs d’effet
des variables météorologiques sur les décés MCV, des termes d’interaction d’ordre deux entre une

variable météorologique et un polluant seront testés, comme dans Ren et coll. (2011). Aucun



terme d’interaction entre deux variables potentiellement confondantes ne sera toutefois considéré,
car seule la mesure de la variabilité liée a ces variables est a documenter (Kleinbaum et al., 2007).
La température a des valeurs optimales correspondant aux points minima de la courbe de mortalité
(Curriero et al., 2002). Le seuil thermique est le point ou la mortalité atteint son minimum, et la
mortalité augmente si la température dépasse ou diminue par rapport a ce point (Kalkstein &
Davis, 1989).
Parfois, le seuil thermique n’est pas unique. C’est le cas de la forme U de la courbe d’association
entre la température et la mortalité, ou la température peut €tre divisée en trois intervalles avec un
seuil pour le chaud et un seuil pour le froid et la section entre les deux a une pente égale a zéro. La
forme « V » de I’association est un cas particulier quand le seuil chaud et le seuil froid sont égaux
(Armstrong, 2006). L’effet froid (inférieur au seuil thermique) et chaud (supérieur au seuil
thermique) sont souvent étudiés séparément a cause de la relation non linéaire température —
mortalité. Le seuil thermique varie selon la population, la zone et la cause du déces. Il simplifie
I’estimation des effets de la température sur les déceés MCV. Ainsi les déces attribuables au chaud
et au froid seront estimés en utilisant la méthode d’ Armstrong (2011) :

2. PRR,~1)

AF = —
Zp[(RRi—l)+1

ou

AF est la fraction attribuable dans la population indiquant le nombre (ou proportion) des cas qui
n’auraient pas eu lieu dans une population si le facteur a été éliminé (p. ex. combien de vies
seraient sauvées si les gens ne fumaient pas ?);

i est I’indice pour un niveau de température ;

p; est la proportion des jours a chaque niveau de température ;



RR. est le risque relatif pour le niveau i. Le nombre journalier attribué¢ au déces MCV est calculé

en multipliant AF par le nombre total de déces.

Enfin, une fois les modéles déterminés, une analyse de sensibilité de ces modeles (avant et apres
I’ajout des termes d’interaction, le cas échéant) sera effectuée. Cette analyse permettra de
déterminer les variables d’entrée du modele qui contribuent le plus a I’explication des déces MCV,
celles qui n’ont pas d’influence, celles qui interagissent au sein du modéle, puis de hiérarchiser les
variables d’entrée les plus influentes (Faivre, 2013,; Fasso & Perri, 2006). Le AIC (Akaike
Information Criterion) sera utilisé pour comparer les différents modeles de régression. Le modele
avec le plus petit AIC sera le modele retenu pour 1’interprétation et les projections futures. Si le
test d’égalit¢ entre la moyenne et la variance est significatif, les modeles de Poisson seront
remplacés par les modéles Quasi-Poisson. Dans ce cas, le QAIC qui sera utilis¢ pour la
comparaison, le modele retenu est celui qui minimise le QAIC donné par (Gasparrini et al.,

2010) :

QAIC =-20(0)+2¢k
ou,

A

¢ est la log-vraisemblance du mode¢le avec les parameétres estimeés par 6;

A

¢ est ’estimation du parameétre de dispersion;
k est le nombre de paramétres estimés.

5.3.2. Partie B : GEE-Modé¢le multiniveau
Tel que décrit dans les sections précédentes, la partie A du projet se limite a modéliser la relation
entre les déces MCV et les variables météorologiques, tout en évaluant I’influence des polluants

atmosphériques. Les modeles qui y sont proposés ne tiennent pas compte des facteurs contextuels

(p. ex. ID) et individuels (p. ex. 4ge) qui peuvent influencer cette association. Comme complément



aux mode¢les précédents, nous proposons d’explorer les structures hiérarchiques des données et
d’utiliser les méthodes statistiques appropriées, dont les approches GEE (Liang & Zeger, 1986) et
les modélisations de type multiniveau (Goldstein, 2003; Rabe-Hesketh & Skrondal, 2012).
Rappelons que nous disposons de quatre catégories de variables : les variables sanitaires, les
variables individuelles, les variables environnementales et les variables démographiques par RSS.
Ces variables possédent diverses structures hiérarchiques qui seront mises a profit selon la
question de recherche posée.

Les mode¢les multivariés présentés dans le cadre de la partie A du projet seront améliorés en leur
adjoignant des facteurs individuels et contextuels. En ce qui concerne 1’association entre les taux
de mortalit¢ par MCV et la météorologie, les caractéristiques des individus (p. ex., age) ne
pourront pas étre utilisées telles quelles. A I’instar de 1’étude de Demers et Karouz (2011), nous
construirons des groupes (strates) composés des combinaisons de genre (2 classes), de classes
d’age (2 a 3, selon les données observées) et de I’ID (4 classes). Ces strates, qui sont fixes dans le
temps, seront jumelées aux variables météorologiques et aux polluants atmosphériques qui varient
géographiquement et temporellement. Nous aurons, ainsi une structure hiérarchique dans laquelle
ces groupes seront nichés dans les AD, les AD nichés dans les RSS, pour lesquelles nous
disposons de variables qui changent dans le temps : mortalit¢ par MCV, météorologie et polluants
atmosphériques.

Une premiere amélioration des modeles discutés dans le cadre de la partie A du projet, consisterait
a construire des modeles marginaux de type GEE dans lesquels on tient compte des corrélations
entre les observations de strates similaires. Plus précisément, on pourrait supposer que les
observations d’une année a 1’autre sont indépendantes, alors que les observations d’une méme
saison sont corrélées. Similairement, les individus habitant une méme AD/RSS auront,
vraisemblablement, des données météorologiques et des caractéristiques socioéconomiques

corrélées.



Aussi, ces mémes modeles seront reformulés sous forme de modéles mixtes/multiniveau (Rabe-
Hesketh & Skrondal, 2008). Par exemple, I’association entre la mortalité par MCV et les variables
météorologiques sera réexaminée via une régression de Poisson multiniveau qui incorpore la
structure hiérarchique décrite ci-haut (voir Figure 3) ainsi que les variables associées (Tarkiainen

etal., 2010).
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Figure 3 Structures des données (1981 a 2011) en trois niveaux, S : strate construite,

J-H : les jours d’hiver et J-E : les jours d’été.

5.3.3. Partie C : Données sanitaires agrégées
Cette partie est scindée en deux, la sous-partiec Cl et la sous-partiec C2. Cl porte sur la
mod¢lisation par la régression de Cox multiniveau de la relation décés/météo. C2 concerne la mise

en ceuvre du modele APC et I’exploration du diagramme de Lexis.



v" Sous-partie C1 : Cox multiniveau

Finalement, les données individuelles (p. ex., dge) et contextuelles pourraient étre incorporées
dans des mod¢les multiniveau ou I’événement d’intérét est le déces par MCV (données sanitaires
non agrégées). Nous chercherons a modéliser le délai de survenue du déces par MCV chez les
individus dont les suivis varient de 1981 a 2011. Les suivis qui se terminent par un décés non
MCYV ou par la fin de I’étude seront considérés comme des données censurées. Ce type de variable
est usuellement modélisé par une régression de Cox (Cox, 1972; Goldstein, 2003; Rabe-Hesketh
& Skrondal, 2012). Plusieurs études ont utilisé ce modele statistique pour expliquer la relation
entre une condition sanitaire et la pollution (Bates et al., 2006; Miller et al., 2007; Pinheiro et al.,
2008). L’une des raisons évoquées pour expliquer ce constat serait le fait que les polluants
atmosphériques ont un effet linéaire monotone sur la mortalité, tandis que la température lui est
souvent associée de facon non linéaire (Zanobetti et al., 2012).

Nous sommes donc, ici aussi, en présence d’une structure hiérarchique a trois niveaux : sujets
nichés dans les AD, les AD nichées dans les RSS. Ainsi, nous disposons de variables
individuelles, de variables environnementales et contextuelles. Nous supposerons que les données
sur les déces au Québec entre 1981 et 2011 sont complétes et qu’elles reflétent bien 1’évolution de
la mortalité toutes causes confondues. Toute personne ne figurant pas dans le registre de mortalité
est implicitement considérée vivante. Si besoin est, les valeurs des variables météorologiques dans
les zones sans station de mesure pourraient étre estimées a 1’aide d’une interpolation spatiale,
comme suggéré par Firestone (2012).

En somme, nous construirons des modeles a risques proportionnels de Cox adaptés a la structure
hiérarchique des données et pour lesquels 1’événement d’intérét est le déces par MCV. Nous y
tiendrons compte de la variabilité temporelle des variables explicatives dépendantes du temps (p.
ex. Liang & Zeger, 1986; Rabe-Hesketh & Skrondal, 2008) et de facteurs individuels (age et

genre), contextuels (ID et densité de population de I’AD de résidence), ainsi que des variables qui



touchent une plus vaste région (les variables environnementales). Enfin, 1’effet mesuré est un

risque relatif; le seuil de rejet statistique retenu () est de 5 %.

v Sous-partie C2 : Modeéle APC, Diagrammes de Lexis

Le diagramme de Lexis (Carstensen, 2005; Carstensen, 2007; Clayton & Schifflers, 1987; Efron,
2002; Holford, 1983; Holford et al., 2006) est initialement créé¢ pour un usage démographique
(représentation synthétique des données de mortalité), mais rapidement introduit en
épidémiologie. Il a été construit a I'origine pour représenter les taux de mortalité par age
(Carstensen, 2005). Actuellement, il est utilisé, notamment en cancérologie, pour déterminer les
taux d’incidence par age et cohorte, ou age et période, et étudier leur évolution (Belot et al., 2008;
Holford et al., 2006; Remontet et al., 2008). L’exploitation du diagramme passe par une
organisation des données et le calcul des différents effectifs associés au regroupement des données

(Voir Figure 4 a titre illustratif, (Carstensen, 2007)).
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Danish testis cancer cases and male person-years in ages 30—-34 and period 1983—-1987, subdivided
by age, period and cohort in l-year classes (subdivision of the bold face entry in Table I). For example,
in the highlighted square, there were 9 cases diagnosed in age 31 in the year 1985: 4 born in 1953 (upper
triangle, persons who cross the 32 age line in 1985) and 5 born in 1954 (lower triangle, persons who
cross the 31 age line in 1985).

Figure 4 Nombre de personnes-années et le nombre de cas.
Le modéle « age-période-cohorte » (APC) a été développé comme outil d’interprétation du

diagramme de Lexis. Il permet ainsi d’étudier 1’évolution au cours du temps (tendance) d’un
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phénomene ou d’une mesure, a travers les effets temporels de la cohorte (effet de génération) et de
la période d’observation (temps calendaire), ajustés sur 1’dge des individus au moment de
I’évenement d’intérét (Carstensen, 2007). L’objectif de 1’analyse APC est de déterminer les
contributions respectives des effets de 1’age, de la période et de la cohorte a I’évolution du

phénomene étudié¢ (Holford, 1983) (Voir Figure 5 a titre illustratif, (Carstensen, 2007))
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Figure S Illustration du modéle APC pour les données de cancer au Danemark
Dans un premier temps, nous utiliserons le diagramme de Lexis pour représenter les événements
d’intérét (p. ex., déces par MCV) par des trajectoires (lignes obliques de 45 degrés) en fonction de
la date calendrier (période), de I’age ou de la date de naissance (cohorte), etc. (voir Figure 6 a titre
illustratif, (Carstensen, 2007)). Puis nous exploiterons les diverses tables qui lui sont associées
pour construire un modele APC qui exprimera les taux de décés MCV comme un produit des
effets de 1’age, et/ou de la période et/ou de la cohorte (Carstensen, 2007; Clayton & Schifflers,
1987). Nous aurons ainsi un apercu sur les amplitudes des taux, sur la variation par age et sur la
tendance temporelle de ces taux. Cette approche repose sur un découpage assez fin des échelles de

temps, et traite le temps et les variables qui en dépendent comme de simples covariables, sans

—



aucun statut particulier. Les analyses stratifiées deviennent des interactions entre le temps et les
variables catégorielles, alors que les coefficients qui dépendent du temps deviennent des
interactions entre le temps et les variables continues. Les mode¢les construits dans le cadre de cette

approche se résument a de simples régressions de Poisson (Carstensen, 2006).

Figure 6 Durées de vie avec deux échelles de temps : date calendrier et age; les points
rouges=décés ou autre événement, les points verts=diagnostic d’une maladie ou

autre évéenement.

6. Apport a la recherche

Le but ultime du projet est de soutenir la surveillance en santé publique, en améliorant les
connaissances ¢pidémiologiques et méthodologiques sur la mortalité pour cause de MCV dans un
contexte de CC.

6.1. Volet épidémiologique

A notre connaissance, seules trois publications ont porté sur la relation entre la météorologie et les
MCYV au Québec. La premicre concernait la morbidité par cardiopathies ischémiques de 1989 a
2006 (Bayentin et al., 2010). La seconde avait trait a la mortalité saisonnicre et aux tendances

d’hospitalisations pour cause d’insuffisance cardiaque congestive au Québec de 1990 a 1998

—




(Feldman et al., 2004). La troisiéme portait aussi sur la mortalité cause d’insuffisance cardiaque
congestive a Montréal de 1984 a 1993 (Kolb et al., 2007). Ces maladies sont incluses dans le
regroupement de MCV ¢tudiées dans ce projet. Bien qu’intéressantes, ces €tudes n’explorent pas
le lien entre la mortalité par MCV et les données météorologiques historiques, tout en introduisant
les effets confondants ou aggravants plausibles des polluants atmosphériques ou en évaluant
d’autres effets potentiellement confondants (comme I’ID). Aucune étude n’a projeté la relation
entre les MCV et la météorologie dans le futur, et aucune n’a proposé€ un spectre aussi large de
variables environnementales a mettre en relation avec les MCV.

Les résultats finaux de ces travaux serviront :

1- A soutenir les efforts des pouvoirs publics pour mettre en place des stratégies et plans
d'actions pouvant contribuer a atténuer les effets du climat, notamment sur le plan clinique
aupres des personnes atteintes de problémes cardiovasculaires.

2- Adopter des mesures préventives ou/et en instaurer des systémes d’alerte et de surveillance.
Ainsi, un nombre important de ces déces pourraient €tre évités avec un avertissement adéquat
et une réponse appropriée.

De fagon générale, ils seront a méme d’éclairer davantage les effets de la météorologie/climat sur

la santé humaine et déterminer I’impact réel de la météo sur les décés pour causes de MCV.

6.2. Volet méthodologique

Les outils méthodologiques développés dans le cadre du présent projet seront appliqués sur des

données des déces MCV. Les résultats de cette application serviront a des fins de prévention pour

les MCV (volet épidémiologique). Ces outils méthodologiques sont généraux et ainsi pourront étre
utilisés pour d’autres maladies dans le cadre des CC. L’utilisation de ces outils s’avére donc des
plus innovateurs pour répondre aux problématiques de la section 3 :

1. Les études antérieures nous présentent une panoplie de choix au niveau des variables

confondantes, des lags et des méthodes de modélisation. Ce qui rend difficile le choix



pertinent de chacun de ces aspects. Prenons par exemple le cas de la température, ses effets
retardés (froid ou chaud) dans une zone géographique ne peuvent pas tre appliqués a une
autre zone (Anderson et Bell 2009) car la sensibilité de la population a ces différents effets
varie selon le lieu géographique (p. ex. Kovats 2004, Robinson 2001). Certaines études ont
opté pour des effets retardés d’une fagon subjective en se référant a des études précédentes.
Voila pourquoi, ce projet vise a concevoir une procédure méthodologique claire et globale
orientant le choix des différents aspects.

Notre stratégie basée sur la construction des strates en combinant les modalités des
variables individuelles (age, genre) et contextuelles (ID) puis faire leurs suivi dans le
temps est une approche novatrice dans le cadre santé/climat. Cette stratégie fait appel aux
mode¢les marginaux de type GEE et multiniveau permettant d’avoir une vue d’ensemble,
sans négliger les particularités de chacun des sous-groupes de la population (strate).

Les données sanitaires agrégées étaient utilisées dans toutes les études de la relation
mortalité ou morbidité climat. L exploitation de ces données ne permet pas de mettre en
¢vidence la disparité entre les personnes au niveau individuel et contextuel, sans compter
I’absence de mesure d’effet permettant d’évaluer la contribution des différences observées
pour chacune de ces variables. La reconstitution des bases de données d’une fagon
rétrospective et le retracage de I’historique des sujets a I’étude en allant chercher de
I’information disponible dans les fichiers médicaux et les jumeler aux bases de données
environnementales (météo, polluants), nous permettra d’aboutir a des bases de données
avec de I'information individuelle avec des données non agrégées. Le traitement de ces
bases en tenir compte des niveaux d’agrégation emboités, met en ceuvre les modeles de
survie multiniveau (régression de Cox). Cette manceuvre est aussi novatrice dans le cadre

des relations santé climat.



4. Faire une analyse exploratoire des taux de mortalit¢ MCV via Le digramme de Lexis, nous
permet de voir leur évolution a travers les trois axes du temps, age, période et cohorte. Tel
que expliqué dans la partie problématique, ces trois axes de temps influencent 1’évolution
des phénomenes étudiés. Il est trés important de controler au maximum la variabilité qui ne
serait pas attribuable aux effets de I’environnement. Faire une analyse sans tenir compte de
I’effet de chacun de ces axes ne garantit pas la fiabilité des résultats. Le modele APC est
utilisé pour quantifier I’effet de 1’age, cohorte et période sur le phénoméne étudié (p.ex.
taux d’incidence du cancer). Notre stratégie est d’intégrer les variables environnementales
dans ce type de modele déja adapté a modéliser ces trois effets. Ainsi que vérifier I’impact
de I'intégration de ces variables sur la modélisation APC. Cette intégration est la majeure
innovation dans 1’ensemble du présent projet.

D’ou la pertinence de I’ensemble des approches présentées dans ce projet en termes
méthodologies et en termes d’application aux MCV au Québec — une premiere au Canada, a notre
connaissance.

7. Implémentation

La majorit¢ de I’implémentation de 1’analyse statistique sera réalisée avec le logiciel R (R
Development Core Team, 2012). De plus, de nombreux packages fournissent les programmes
nécessaires a la réalisation du projet.

Partie A : Procédure méthodologique

Le logiciel R sera considéré avec les packages MASS (Ripley et al., 2014), DLNM (Gasparrini,
2011) et sensitivity (Pujol et al., 2014) pour I’analyse de sensibilit¢ du mode¢le.

Partie B : GEE-Modéle multiniveau

Le logiciel R sera considéré avec les packages Ime4 (Bates et al., 2006), nlme (Pinheiro et al.,

2008) ou le logiciel MLwin.



La section 8 du présent document a été retirée pour des raisons de droits
de propriété intellectuelle sur les données qu’elle modélisait.
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Annexe
1. DLNM

La formulation de DLNM est un peu complexe, impliquant des matrices a trois dimensions.

Soit C, une matrice des fonctions de base pour les lags de dimension (L+1, v/) avec L est le lag
maximal et Z une base pour la matrice X des prédicteurs de dimension (n, vx) . On ajoute les
dimensions de lags pour chaque prédicteur dans X ce qui produit une matrice R de dimension
(n,vx,L+1), le DLNM peut étre exprimé comme suit :

v vl

s(x,,1) = ZZ Cilli = 77

J=1 k=1

ou,

r, - est le vecteur des effets retardés pour le jour t transformée par la fonction de base j ;

T : un vecteur de paramétres inconnus ;

Wi+ est le vecteur obtenu par ’application de la fonction des bases croisées VX et vl 3 la matrice

X des prédicteurs.

Une fois ces bases sont construites, elles sont incluses dans un modéle GLM ou GAM.
2.  Modeles GLM, GAM

Si I’on se restreint I’analyse au mode¢le linéaire standard, étant donné une variable réponse Y,

supposée suivre une loi normale, et p prédicteurs Xl""’Xp observés sur n individus, on a

I’expression suivante :

E[Y | X]=a,+a X, +..+a,X,



Ce mode¢le est tres utilisé en statistique, puisque les chercheurs désirent souvent connaitre 1’effet

d’un groupe de variables explicatives (X),...,X,) sur une variable dépendante « ¥ ». Quoiqu’il

soit trés intéressant par sa simplicité de calcul et d’interprétation, son utilisation est limitée quand
la condition de normalité n’est pas remplie. Le mod¢le linéaire généralis¢ (GLM) est son
extension. Ici I’hypothése de normalité de Y est remplacée par une hypothése plus large, celle
d’appartenance de la distribution de Y a la famille exponentielle.

L’expression du modele GLM est :
g(E[Y|X])=a,+a X, +..+a,X,.
Le modele GAM ¢étend a son tour le modéle GLM en utilisant des fonctions non linéaires pour

représenter les variables explicatives. La forme générale du modele GAM est donnée par

I’équation suivante :

g(E[YIX])=glu]l=n=B+1(X)+...+ ,(X,)
ou y suit une distribution de la famille exponentielle, g est la fonction de lien qui dépend de la
distribution de Y, les X, sont les variables explicatives et les f; sont des fonctions de lissage.
Ces derniéres sont représentées par une somme de fonctions de base ,(X;) nommées bases des

splines telles que :

ou les B sont des parametres inconnus a estimer. Ainsi, chaque variable explicative n’est plus
nécessairement reliée de fagon linéaire a la variable réponse. L’interprétation ne se fait plus a

travers les coefficients @, comme dans le GLM, mais selon les f; il devient ainsi possible



d’analyser ’influence de chaque variable sur ¥ plus en détail au travers de ces fonctions. Ces
derniéres sont non linéaires et sont lissées a 1’aide de splines, moyennes mobiles ou noyaux.

L’estimation du modéle se fait par une méthode itérative nommée P-IRLS?. Pour estimer chaque

fonction ff, on utilise le maximum de vraisemblance pénalis¢ L, ou la pénalité controle le

lissage de la courbe de f; (Wood, 2006).

Lp = L(ﬂ)"’%zﬂ‘kﬂTSkﬁ

Parameétres de la modélisation
v’ La fonction de lissage

Un lisseur est un outil qui permet de résumer la tendance de la variable réponse Y en une
fonction d’une ou plusieurs variables prédictives. Cela produit une estimation plus stable de cette
tendance. Une propriété importante du lisseur est sa nature non paramétrique : il ne suppose pas
une forme rigide et prédéfinie pour la dépendance de Y en fonction des variables explicatives.
Dans cette ¢tude, nous nous concentrons uniquement sur la procédure de lissage nommée, en

anglais, cubic smoothing spline.
v’ Le choix du paramétre de lissage

Chaque fonction de lissage n’a qu’un seul paramétre de lissage 4, . Chaque parameétre gouverne

le niveau de lissage ainsi que le compromis entre le biais et la variance. Quand les parameétres de
lissage tendent vers 0, il n’y a pas de pénalité de lissage et le modéle fournit un ajustement parfait
: les valeurs ajustées sont les données elles-mémes. Ce qui fait diminuer le biais et implique que

la variance augmente. A ’inverse, quand ils sont grands (tendent vers I’infini), les valeurs

? Penalized iteratively re-weighted least squares.



ajustées tombent le long d’une ligne droite forcant ainsi la liaison a étre linéaire. Il en résulte une
faible variance, mais un biais important. Les parametres de lissage doivent étre compris entre ces
deux cas extrémes pour produire le niveau désiré de lissage qui permet d’avoir un bon ajustement
du mod¢le avec un équilibre biais - variance. Le choix de ces parametres de lissage peut se faire a

I’aide de la méthode par GCV.

3. Modéle de Cox

Le modele de Cox (1972) en temps continu, connu aussi sous le nom de modele semi-
paramétrique a risques proportionnels, est un modele d’analyse biographique (ou survie) du type
régression. Il exprime le risque instantané (hazard rate, en anglais) de connaitre 1’événement
étudi¢ aprés une durée d’exposition donnée en fonction d’une combinaison linéaire de facteurs
explicatifs.

Ce modele permet de quantifier et de tester les effets propres de caractéristiques individuelles

telles que genre, classe sociale, etc., sur le risque de transition. Il prend la formule suivante :
h(t/ Z) =h, () exp(Z' B)

ou A(t) est le risque instantané de survenue de I’événement;

h,(t) est le risque de base, non spécifié de facon paramétrique;

Z est la matrice des variables explicatives pouvant dépendre du temps;

B est le vecteur des coefficients de régression des variables explicatives.

Estimation des parametres
Etant donné un échantillon (T;,0,,2,)\c, ou T, =inf(X ;,C,) avec
- C; :lacensure droite et X, la durée de vie du i individu;

- 0 . I'indicatrice de I’éveénement;



- Z; :le vecteur des covariables pour le i individu.
Soit
- t,...,t, : I’échantillon observé dans lequel on a D événements et n-D censures;
- 0< X, <X,<..<X, : Iéchantillon ordonné des D instants d’événements, supposés
distincts;
- Z; : le profil ou vecteur de réalisation des variables, associé a I’individu qui décéde en X ; ;
- (X)) : 'ensemble des individus a risque a X i.e., R(X)) = {i X, > Xj} ;
- &(X;) : ’événement pour I’individu X, appartenant a R(X));
- &(X)) : I’événement pour I’individu a profil Z;.
Soit L,;(/) la contribution multiplicative a la vraisemblance, de I’observation (X ;,Z;) c.-a-d.,
L(B)=P(e(Z))] e(X})
S’agissant d’un modele de Cox, on obtient

exp(8'Z))
>, exp(B'Z)

iER(X))

L,(p)=

Par la suite, la vraisemblance partielle de Cox est donnée par

o exp(B'Z)
H exp(B'Z;)

i€R(X})

L =T1L»)-

La recherche de I’estimateur de /£ est faite a partir du log-vraisemblance partielle, en résolvant

un systeme d’équations non linéaires par des procédures itératives comme I’algorithme de

Newton-Raphson.
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