EVIDENCE-BASED MEDICINE
Apport des études épidémiologiques

RESUME : Les études épidémiologiques a visée explicative, analy-
tique ou étiologique sont une composante essentielle de la méde-
cine factuelle. Elles viennent en complément de 1’épidémiologie
interventionnelle dans bon nombre de situations ou la nature de
’exposition, la taille de 1’échantillon ou des considérations éthiques
rendent la mise en place d’essais cliniques controlés aléatoires.
Dans une échelle qualitative de recherche d’inférence causale, les
conclusions obtenues par les études de cohorte, du fait de la collec-
tion directe d’informations sur I’exposition et ses conséquences,
semblent supérieures a celles issues des études “cas-témoins”, bien
que ces dernieres puissent également apporter des renseignements
essentiels, pour autant qu’un effort particulier soit accordé a la
recherche des circonstances de I’exposition. La méta-analyse per-
met d’accroitre, en les regroupant selon un schéma précis et rigou-
reux, la puissance d’essais individuels de taille réduite et peut étre
¢également considérée comme une source d’évidence, utilisable en
médecine factuelle.

INTRODUCTION

Lépidémiologie se définit comme “I’étude
de la distribution et des facteurs étiologiques
des états ou phénomenes liés a la santé, dans
une population déterminée, ainsi que 1’applica-
tion de cette étude a la maitrise des problemes
de santé” (1). Dans I’optique de la médecine
basée sur les preuves, encore appelée médecine
factuelle, une des missions de 1’épidémiologie
sera d’aider a la découverte des causes de la
maladie et des méthodes permettant d’agir sur
ces causes. Pour établir cette causalité et 1’effi-
cacité des interventions, 1’épidémiologiste a, a
sa disposition, un arsenal méthodologique per-
mettant d’adapter la démarche d’investigation a
la nature du probléme posé, au temps et aux
moyens mis a la disposition du chercheur, ainsi
qu’au niveau de certitude recherché lors de
I’évaluation finale des critéres de présomption
causale. Les études épidémiologiques peuvent
étre divisées en quatre catégories. Les études
descriptives, analytiques ou étiologiques, inter-
ventionnelles et évaluatives. Les études des-
criptives sont d’un intérét relativement limité
dans 1’optique de la médecine factuelle,
puisqu’elles se bornent a décrire une situation
sanitaire observée, sans autre objectif que de
générer, éventuellement, des hypotheéses qui
devront étre ultérieurement vérifiées par une
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démarche analytique ou interventionnelle. Les
études d’intervention, dont la clé de volte est
I’essai clinique controlé, seront développées
dans un autre article de cette revue (2). Nous
focaliserons donc notre propos sur les moyens
mis a la disposition de 1’épidémiologiste dans
le cadre de sa démarche explicative, les prin-
cipes de 1’épidémiologie analytique pouvant
sans probléme étre transposés a 1’épidémiolo-
gie évaluative, dont 1’objectif est 1’étude des
effets consécutifs, par exemple, a la mise en
place de nouvelles stratégies de santé publique,
de campagnes de promotion de la santé ou
encore d’actions de santé communautaire.

EPIDEMIOLOGIE EXPLICATIVE,
ANALYTIQUE OU ETIOLOGIQUE

L objectif de 1’épidémiologie explicative est
donc de sélectionner différents groupes d’indi-
vidus dans le but précis et spécifique de déter-
miner, de maniére systématique, si le risque de
présenter une modification de leur état de
santé, est ou non différent selon que les sujets
sont, ou ont été, exposés a un facteur de risque
particulier. Le prérequis a I’existence d’un pou-
voir analytique de ces études repose sur 1’iden-
tification d’un groupe contréle approprié
permettant de tester des hypothéses, parfois
générées par 1’épidémiologie descriptive, qui
sont a l’origine de la mise en place de ces
études explicatives. En général, les études per-
mettant d’apporter une réponse scientifique-
ment satisfaisante a des questions de cet ordre
font appel a deux grands concepts méthodolo-
giques les études cas-témoins ou “cas-
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controles” et les études de cohorte. Dans un
souci de simplification, cette terminologie a
souvent été intégrée a une notion chronologique,
les études “cas-témoins” étant associées a une
démarche rétrospective alors que les études de
cohorte s’assimilent a un décours prospectif. Si,
dans la pratique, cette notion se vérifie dans la
plupart des cas et peut, sans trahir outranciere-
ment la vérité, s’intégrer dans une approche
fondamentale de I’épidémiologie, nous rappelle-
rons néanmoins que 1’association entre métho-
dologie et chronologie n’est pas systématique et
peut priver I’investigateur d’outils parfois béné-
fiques.

La méta-analyse, technique épidémiologique
permettant d’accroitre la puissance statistique
d’essais individuels, en les regroupant selon un
schéma précis et rigoureux peut également étre
précieuse, particulierement lors de I’étude de
pathologies (ou d’événements) d’incidence
faible ou pour des effets (dans le cas d’interven-
tions pharmacologiques) de dimension modeste.

ETUDES CAS-TEMOINS (CAS-CONTROLES)

Les études cas-témoins comportent un groupe
de patients souffrant de la pathologie étudiée
(groupe cas) et un groupe d’individus indemnes
de cette pathologie (groupe témoins). Ces deux
groupes sont alors comparés en terme de propor-
tion de sujets exposés ou non au facteur de
risque considéré. Ce type d’études se préte
remarquablement a 1’étude de maladies chro-
niques, particulierement celles caractérisées par
une longue latence avant 1’apparition des mani-
festations cliniques. Dans ce cas, I’investigateur
pourra sélectionner d’emblée les sujets malades
et les sujets sains et tenter d’identifier, dans leur
passé, 1’exposition éventuelle aux facteurs de
risque €tudiés, plutét que d’attendre, plusieurs
années, l’apparition de la maladie chez des
sujets qui en seraient initialement indemnes.
D’autres applications de ce type d’études
concernent les maladies d’incidence faible, dont
le suivi prospectif nécessiterait un échantillon de
taille démesurée, ou I’analyse des interactions
entre différents facteurs étiologiques, a 1’origine
d’une seule et méme maladie. Elles présentent
I’avantage d’étre relativement peu onéreuses et
de permettre de colliger les informations en un
laps de temps restreint. Elles sont malheureuse-
ment susceptibles d’étre entdchées de biais
significatifs en ce qui concerne, par exemple, la
représentativité des “cas” (qui doivent étre repré-
sentatifs de tous les cas de la population étudiée)
et celle des “témoins” (qui doivent étre représen-
tatifs de I’exposition dans cette méme popula-

tion). D’autres biais peuvent étre générés par des
différences d’enregistrement ou de mémorisa-
tion (volontaires ou involontaires) de 1’exposi-
tion chez les sujets sains ou malades. ’éventuelle
possibilité d’indemnisation, chez les travailleurs
malades du fait d’une exposition a une nuisance
professionnelle, pouvant, par exemple, donner
lieu a une majoration (consciente) de la durée ou
de P’intensité de I’exposition. Un phénomene
inverse (sous-estimation) pouvant étre rencon-
tré, de manicére inconsciente chez des sujets
sains qui auraient pu perdre de vue, du fait de
son absence de conséquences dommageables,
une exposition ponctuelle a ces mémes nui-
sances.

Dans I’étude MEDOS (Mediterranean Osteo-
porosis Study) (3), 2.086 femmes ayant présenté
une fracture du col fémoral et 3.532 femmes
appariées pour 1’age ont été comparées pour leur
exposition antérieure a des traitements anti-
ostéoporotiques et pour la durée de ceux-ci.
Cette étude avait suggéré un role protecteur des
oestrogenes, du calcium, de la vitamine D et de
la calcitonine dans la prévention du risque de
fracture de hanche chez la femme de plus de 50
ans. Si la plupart des études cas-témoins sont de
nature rétrospective, 1’investigateur commen-
¢ant sa recherche a un moment ou, a la fois,
I’exposition et le déclenchement de la maladie
ont eu lieu, il est toutefois possible de continuer
a colliger des informations sur les cas incidents
(apparition de nouveaux sujets malades) durant
le décours de 1’étude. Cette démarche se ren-
contre dans le cas des études cas-témoins
“nichées” au sein d’une étude de cohorte. Il
s’agira alors d’une variante, moins fréquente,
d’études cas-témoins prospectives dont 1’avan-
tage est un recueil plus fiable de I’exposition et
de la survenue des problémes de santé concer-
nés. Cette démarche a été utilisée pour étudier la
relation entre hormonothérapie substitutive de la
ménopause et risque de cancer colo-rectal (4). A
partird’une large étude de cohorte (Nurses’Health
Study) de 121.700 infirmiéres suivies depuis
1976, et ayant rempli, au tout début de 1’¢tude et
tous les deux ans par la suite, un questionnaire
détaillé concernant leur santé, les auteurs ont
identifi¢ 170 femmes ayant présenté, avant le
ler juin 1984, un cancer colo-rectal. Apres avoir
identifié au sein de la méme cohorte un groupe
de femmes qui, a la méme date, étaient indemnes
de cette affection, les auteurs, sur base de 1’in-
formation médicale fournie par des question-
naires récurrents, ont suggéré que le risque de
cancer recto-colique était diminué chez les
femmes recevant une hormonothérapie substitu-
tive, mais que cette réduction potentielle sem-
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blait disparaitre aprés 5 ans d’arrét de la prise
d’hormones.

ETUDES DE COHORTE

Les études de cohorte, appelées parfois études
de suivi (follow-up studies) dans la littérature
anglo-saxonne ou études exposés/non exposés
dans la littérature francophone, étudient 1’évolu-
tion d’un groupe de sujets indemnes de 1’affec-
tion considérée au début de 1’étude, et qui sont
divisés en deux groupes, selon qu’ils sont expo-
sés ou non au facteur de risque étudié. Ces sujets
sont alors suivis durant une période de temps
prédéterminée. L’ analyse est basée sur 1’identifi-
cation de cas incidents dans le groupe exposé et
dans le groupe non exposé. ’absence de patho-
logie, dans I’ensemble de la population au début
de I’étude, permet donc de préciser la séquence
temporelle entre exposition et survenue de la
maladie. Ces études permettent aussi de cerner
les effets de certaines expositions ne touchant
qu’une faible fraction de la population générale
ou encore d’identifier les effets multiples d’une
méme exposition. Comme les études de cohorte
impliquent souvent des échantillons de grande
taille, suivis durant des périodes prolongées, les
moyens logistiques et financiers requis sont plus
importants que pour les autres types d’études
épidémiologiques, limitant souvent la mise en
place de ce type d’études a la confirmation
d’hypotheses générées par des études descrip-
tives et dont la véracité a déja été sous-tendue
par le résultat d’études cas-témoins. Ces der-
nieres sont considérées par beaucoup d’auteurs
comme une étape préliminaire a la mise en place
d’études de cohorte. Plus encore que pour les
¢études cas-témoins, I’assimilation pure et simple
de I’étude de cohorte a une étude prospective
parait inappropriée si I’on se rappelle que le
qualificatif “prospectif” porte sur le moment de
la collecte des données et non sur le rapport
entre exposition et effet (5). Dans le cas des
études de cohorte rétrospectives, tous les événe-
ments considérés (exposition et survenue de la
maladie) ont eu lieu avant le début de I’étude,
alors que dans le cas des études de cohorte pros-
pectives, 1’exposition peut avoir eu lieu ou non
mais le développement de la maladie doit étre
postérieur au début de 1’étude. Les études de
cohorte rétrospectives sont parfois appelées
“études de cohorte historique” du fait que toutes
les données sur 1’exposition et les effets pro-
viennent d’une époque antérieure au début de
I’étude. Des études de ce type sont relativement
fréquentes pour les cancers d’origine profes-
sionnelle (5).
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Lors du choix de la population qui sera suivie
dans le cadre d’une étude de cohorte prospec-
tive, I’investigateur sera tenté¢ de choisir son
échantillon non seulement en fonction du degré
d’exposition aux facteurs de risque étudiés, mais
également sur base de la possibilité d’obtenir
une information rigoureuse de la situation sani-
taire de cette population étudiée, avec une des-
cription précise du degré d’exposition aux
facteurs de risque, au début de I’étude et ulté-
rieurement en cas de modification et également
de I’ensemble des événements médicaux surve-
nant durant la période de suivi. C’est ce qui a
amené au choix d’une population d’infirmiéres
dans la Nurses’Health Study précédemment
mentionnée (4) ou encore de la petite ville de
Framingham dans le Massachusetts ou plus de
5.000 habitants ont été suivis pendant plus de 30
ans (6), ces deux études étant réalisées dans
I’optique d’une identification des facteurs de
risque de mortalité cardio-vasculaire. Indépen-
damment de 1’exposition des deux cohortes aux
facteurs de risque étudiés, la propension a obte-
nir un recueil exhaustif des indicateurs de santé,
dans un cas, du fait de la profession et dans
I’autre, de caractéristiques géographiques et
démographiques de la population suivie a certai-
nement guidé les concepteurs de ces études dans
le choix de leur cohorte. Il est important, évi-
demment, de veiller dans ces cas de choix “diri-
gés” des cohortes, a garantir la représentativité
de celles-ci par rapport au reste de la population,
pour permettre I’extrapolation des résultats obte-
nus au cours de 1’étude de cohorte a la popula-
tion générale. Outre les études déja mentionnées,
la méthodologie de la cohorte prospective a
également été utilisée pour évaluer la relation
entre morbidité ou mortalité cardio-vasculaire et
la consommation de vitamine C chez 1.462
femmes suédoises, représentatives de la popula-
tion générale, suivies prospectivement pendant
12 ans (7). Cette étude commentée par ailleurs
(8) avait abouti a des résultats négatifs quant a
cette relation potentielle.

META-ANALYSE

La fiabilité des résultats obtenus dans une
étude épidémiologique, qu’elle soit de nature
explicative ou interventionnelle, est condition-
née par la rigueur de la méthodologie utilisée,
mais également par la puissance de I’étude,
c’est-a-dire le degré de certitude (probabilité
d’erreur) avec lequel 1’investigateur pourra, a
I’issue de I’étude, accepter ou rejeter son hypo-
these de travail initiale. Cette puissance statitis-
tique dépendra, en grande partie, de la taille de
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I’échantillon étudié. Si I’échantillon est insuffi-
sant, les conclusions de I’étude, réfutant par
exemple un lien de causalité entre I’exposition a
un facteur de risque et le développement d’une
maladie, ne pourront étre prises en considération
reflétant peut-étre uniquement une impossibilité
statistique a mettre cette relation en évidence du
fait du manque de puissance de 1’essai. Les cher-
cheurs soumis a des contraintes matérielles ont
parfois de grandes difficultés a mettre en place
des études d’une dimension suffisante pour tes-
ter de manicre fiable leurs hypothéses. La litté-
rature comporte donc un grand nombre de
publications décrivant des tendances similaires,
sans que les essais pris individuellement, ne
puissent étre considérés comme statistiquement
significatifs en raison de la taille insuffisante
des échantillons étudiés. C’est pour faire face a
ce probléme qu’a été popularisée la méthode de
méta-analyse encore appelée revue systématique
quantitative, dont 1’objectif est d’établir une esti-
mation, statistiquement robuste, de [’aspect
quantitatif de 1’effet étudié (exposition a un fac-
teur de risque au traitement pharmacologique).

Cette estimation est obtenue en intégrant tous
les patients issus des études individuelles et en
réanalysant les résultats observés comme s’ils
faisaient partie d’une seule et méme étude.
Laccroissement de la puissance statistique des
essais individuels, par la réalisation d’une méta-
analyse, est particulierement évidente pour les
pathologies ou “événements” d’incidence faible
ou pour des effets, dans le cas d’interventions
pharmacologiques, peu démonstratifs. Alternati-
vement, cette technique épidémiologique peut
permettre d’identifier et d’expliquer une hétéro-
généité des résultats des études individuelles, en
comparant et critiquant la méthodologie utilisée
dans chacune de ces études.

La méta-analyse, au-dela de la démarche sta-
tistique, repose toutefois sur une méthodologie
spécifique dont la rigueur est la base de la crédi-
bilité des résultats engendrés (9). Tout comme
les autres types d’études épidémiologiques, la
méta-analyse fera appel a un protocole détaillé
(tableau I) dont chacune des étapes devra étre
considérée avec le méme intérét que celui
apporté a une étude cas-témoins, a une étude de
cohorte ou a un essai clinique randomisé (10).

TABLEAU 1. ETAPES DE LA DEMARCHE DE LA META-ANALYSE

Une attention toute particuliere doit étre appor-
tée a la sélection des études qui seront intégrées
dans la méta-analyse. D’une part, il est essentiel
d’identifier toutes les études qui ont été réalisées
en rapport avec le probleme considéré. Cette
démarche peut étre difficile, car les investiga-
teurs, les commanditaires d’étude et les éditeurs
de journaux scientifiques ont souvent tendance a
promouvoir la publication d’études aboutissant a
des conclusions positives. La limitation de la
méta-analyse aux articles publiés, identifiés par
les banques de données informatiques (EM-
base, Medline ...) ou la recherche manuelle dans
des articles de revue ou dans les périodiques
spécialisés, risquent de biaiser (biais de publica-
tion) I’évaluation finale en faveur d’une relation
significative entre 1’exposition et son influence
sur la santé. Le recours a des registres d’étude
(comités d’éthique, organismes de financement,
industries du médicament, bibliothéques d’insti-
tution, sociétés savantes ...) et des contacts per-
sonnels avec les investigateurs les plus actifs
dans le domaine considéré permettent souvent
d’identifier des études non publiées, souvent
négatives, qui doivent &tre prises en compte au
méme titre que celles décrites dans la littérature.
Un autre probleme d’importance primordiale et
souvent controversé, dans la sélection des don-
nées sources de la méta-analyse est 1’évaluation
de la qualité des études colligées. Pour permettre
une méta-analyse, les études a combiner doivent
étre consistantes pour 1’exposition ou I’interven-
tion a évaluer et pour la modification de santé
observée. De plus, la population étudiée devra
rester suffisamment homogene pour que la com-
binaison de ces études garde un sens raison-
nable. Méme dans ce cas, la qualité des études,
publiées ou non, est souvent d’une grande varia-
bilité. Lauteur d’une méta-analyse doit donc
définir un seuil de qualité minimale sous lequel
il estime que les défauts méthodologiques inhé-
rents a I’étude empéchent d’accorder une quel-
conque signification aux résultats observés.
Parmi les études ayant satisfait a ces critéres de
qualité minimale, une pondération complémen-
taire qualitative est alors apportée, sur base
d’échelles validées qui prennent en compte dif-
férents parametres, comme la nature de 1’étude
(randomisée, controlée ...), la taille de I’échan-
tillon, la durée du suivi, les procédés de collec-
tion des résultats, les contréles de qualité ...

Lintérét de la méta-analyse sur le plan statis-

Décider de combiner des études et définir ce qui peut étre combiné.
Evaluer I’homogénéité statistique des résultats.

Estimer la présence d’un effet commun.

Explorer et interpréter la présence de divergences.

Evaluer la possibilité de présence d’un biais.

Présenter les résultats.

tique sera d’autant plus important que les faits
observés dans les études individuelles sont consis-
tants. En cas d’hétérogénéité substanticlle dans
les effets observés au cours de ces études, apres
¢limination des biais méthodologiques, 1’infor-
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mation obtenue par une évaluation globale perd
évidemment une grande partie de son intérét.

Un sujet particulierement controversé qui a
beaucoup bénéficié de I’apport de la méta-analyse
est I’évaluation de 1’influence d’une hormonothé-
rapie substitutive de la ménopause sur le risque de
présenter un cancer du sein. De nombreuses
¢études épidémiologiques, prospectives et rétros-
pectives ont, au cours des 30 derniéres années,
tenté de cerner ce probleme. La plupart d’entre
elles ont conclu a un accroissement relatif du
risque de cancer du sein chez les femmes recevant
une hormonothérapie substitutive, par rapport aux
femmes ménopausées non traitées, mais avec un
intervalle de confiance recouvrant I’unité dans la
quasi-totalité des cas, excluant de ce fait la possi-
bilité de relever une association statistiquement
significative, a partir d’une étude individuelle.
Une méta-analyse a regroupé, vérifié¢ et analysé
les données issues de 51 études, relatives a 52.705
femmes ayant présenté un cancer du sein et
108.411 femmes indemnes de cette affection. A
partir de cette revue systématique quantitative, les
auteurs sont arrivés a la conclusion que le risque
d’avoir un cancer du sein diagnostiqué est plus
¢leve chez les femmes recevant une hormonothé-
rapie substitutive et que ce risque s’accroit en
fonction de la durée du traitement. Ils ont égale-
ment conclu que ce risque s’estompait largement
a I’arrét de I’hormonothérapie substitutive et avait
quasiment totalement disparu 5 ans plus tard (11).

Lorsque la méthodologie des études indivi-
duelles est trop disparate, par exemple, en ce qui
concerne le choix des sujets ou la technique de
mesure du critere d’évaluation principale, il est
possible de recourir a une variante non statistique
de la méta-analyse, qui se rapproche, dans la
démarche, d’une synthése conventionnelle de la
littérature mais s’en écarte toutefois, car basée sur
les mémes principes d’identification, de sélection
et de pondération des études individuelles que la
méta-analyse classique, sans toutefois utiliser les
méthodes statistiques d’évaluation du résultat glo-
bal (12).

CONCLUSION

Les études épidémiologiques a visée explica-
tive, analytique ou étiologique sont une compo-
sante essentielle de la médecine factuelle. Elles
viennent en complément de 1’épidémiologie inter-
ventionnelle dans bon nombre de situations ou la
nature de 1’exposition, la taille de I’échantillon ou
des considérations éthiques rendent la mise en
place d’essais cliniques controlés aléatoires. Dans
une échelle qualitative de recherche d’inférence
causale, les conclusions obtenues par les études de
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cohorte, du fait de la collection directe d’informa-
tions sur [’exposition et ses conséquences,
semblent supérieures a celles issues des études
“cas-témoins” bien que ces derniéres puissent
également apporter des renseignements essentiels,
pour autant qu’un effort particulier soit accordé a
la recherche des circonstances de I’exposition. La
méta-analyse permet d’accroitre, en les regrou-
pant selon un schéma précis et rigoureux, la puis-
sance d’essais individuels de taille réduite et peut
étre également considérée comme une source
d’évidence, utilisable en médecine factuelle.
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