CHAPITRE V
LES ETUDES CAS-TEMOINS

Pierre Duhaut, Jean Schmidt

On a vu dans le précédent chapitre que l'étudesvessale permettait, a peu de frais
dénombrer les événements cliniques qui présentenmtarét pour le médecin. En d'auf
termes, elle permet d'apprécier I'ampleur d'un phn€me, par son caractere commun
aussi par ses répercussions.
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Il est caricatural, mais réaliste, de diviser lashplogies en deux catégories, rares et moins

rares (ou fréquentes). Le monde universitaire penfirmer l'importance de ces événem
rares: il a été estimé que 90 % des programmesgpgumes concernent 10 % de
pathologie. Si 40 % d’entre nous mourront d’'uneade cardio-vasculaire, et 20 & 25
d’'un cancer (dont seuls quelques-uns sont des malfitquentes), le pronostic des 4(
restants sera plus ou moins lié a une des trés reusds maladies rares !

Parce qu'ils sont rares, ces événements sont dodeerits et analysés par des études
sophistiquées, les rapports de cas isolés ou less#e cas. La faiblesse principale de
études est I'absence de groupe témoin, et donpolsibilité d'effectuer une quelcong
comparaison.

Telle n'est pas la situation avec I'étude cas-témdi'est une étude plus sophistiquée d
conception, dont les avantages, les inconvénidnés €ontraintes sont décrits dans les p
qui suivent. Elle a manifestement des atouts platigibénéficie d'une "cote d'amour” ¢
les épidémiologistes: 30 a 40 % des publications2gidémiologie sont des études
témoins.
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L'étude cas-témoins est une étude le plus souetmispective. Comme |'étude de cohorte, il

s'agit d'une étude d'observation, analytique, xpé@mentale.
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Les études cas-contréle, comme les études en eadwrangent dans la catégorie des études
d'observation par opposition aux études expérinentaprésentées par les essais
randomisés. Etudes d'observation, car on examams,iatervenir sur le patient, les relations
possibles entre un ou plusieurs facteurs de risglaesurvenue d'un ou de plusieurs états
pathologiques.

Contrairement aux études en cohorte, ou l'on sélewt les sujets sur le critere de
I'exposition au facteur de risque pour analyser ¢lvenir et les conséquences pathologiques
du facteur de risque présent dans le futur, lededtiwas-controle (dites encore cas-témoins)
sont fondées sur la démarche inverse : les sugatssglectionnédans le présent ou le passé
en fonction de leur statut vis-a-vis de la mala@® seront donc cas, sujets atteints par la
maladie, ou contrdles, sujets sains) et I'on cleeeckdéterminer le facteur de risque potentiel
qui, dans le présent ou le passé des sujethfféere entre les cas et les contrbles et pourrai
donc étre impliqué dans la genése de la maladdkégtu

Cette approche a été développée en partie poundép@ux besoins d'étude des maladies
chroniques ayant une longue période de latenceavastages en sont évidents:

1- Une étude cas-contrble peut étre menée a texpigement :
La maladie est déja déclarée et I'enquéte étialegigst habituellement rétrospective. La
durée de I'étude est donc indépendante de la dianéebation ou de la période de latence.

2- La stratégie cas-contrble est particulieremetgressante pour les maladies rares :

L'étude prospective en cohorte d'une maladie récessiterait un tres grand nombre de sujets
soumis a l'exposition présumée et suivis au colus tbemps indéterminé avant de voir
apparaitre un petit nombre de sujets atteints. isque, particulierement important si
I'étiologie présumée n'en est pas une ou si ledaae risque incriminé ne joue qu'un faible
réle dans la pathogénie de la maladie, est desgfaline étude longue, colteuse et difficile
pour un résultat négatif ou non-informatif.

Exemple : I'incidence de la maladie de Horton eanEe est de I'ordre de 10/100 000
habitants/ah Le temps de latence de la maladie est inconnis, @lia apparait uniquement
chez des sujets de plus de 50 ans, ce qui laiggmoser la nécessité d'un vieillissement
physiologique ou pathologique avant que la maladisse se déclarer. Il faudrait donc
dans une étude de cohorte, suivre plus d’un millierpersonnes pour espérer rassembler,
compte tenu de I'attrition obligatoire de la colegtine centaine de cas au terme sans doute
de nombreuses années. La stratégie de la cohedepas adaptée.

En revanche, I'étude cas-contrdle permettra deenasker un nombre suffisant de sujets
malades pour comparer de maniéere statistiqueméstassante la distribution des facteurs
de risque entre malades et sujets sains.

3- On peut analyser dans une étude cas-contraGeimnbre important de facteurs de risque
présumés que l'on collecte dans les antécédents des suwjkiss que l'on assemble les
populations dans une étude en cohorte sur la bm$exgposition des sujetsudn facteur de
risque précis dont on veut comprendre le réle. En permettantptbeer un grand nombre
d'hypothéses, I'étude cas-contrdle est particuierg utile lorsque les connaissances sur une
maladie donnée sont réduites et qu'il n‘existedpadirection préférentielle d'investigation.

4- Une étude cas-contrble est par conséquent beaunoins colteuse, tant en argent qu'en
temps ou en personnel.



I- STRUCTURE DE L’ETUDE :

Elle est représentée dans la figure 1. Une étudetéraoins dans sa structure, remonte
toujours le temps du présent vers le passé (coermant a I'étude de cohorte, qui suit le
temps dans sa direction ‘normale’ du présent \eefatlr, ou du passé vers le présent).

Trois étapes sont particulierement importantes darconstruction :

1- La sélection d'un échantillon d'une populatiersdjets malades.
2- La sélection d'un échantillon d'une populatiersdjets sains (témoins ou controle).
3- La mesure des facteurs de risque suspectés.

II- ELABORATION DE L'ETUDE :

Clarification du vocabulaire : études rétrospective et prospectives :
L'expression "étude rétrospective" est synonymer pgmeaucoup d'auteurs d'étude cas-
contrdle, et I'expression "étude prospective" déten cohorte.

La réalité est cependant plus nuanddee étude en cohorte peut étre rétrospectivsi
I'exposition des sujets a été déterminée de maméreise dans le passé et si les états
pathologiques ont été diment enregistrés. On past @aliser une étude rétrospective en
cohorte sur une population suivie dans le cadrdademédecine du travail, ou tous les
employés d'une usine A, soumis a une expositioilgiexX accidentelle survenue l'année Y,
seront comparés aux employés d'une usine simiiiog I'accident n'aura pas eu lieu. Les
pathologies survenues entre I'année Y et le momentétude auront été notées dans les
registres du service de Médecine de travail lossabmsultations obligatoires biannuelles ou
annuelles. Simplement, le temps de I'étgtieoule dans le sens physiologigliepassé vers

le présent.

De méme, le terme prospectif peut s'appliquer auxtédes cas-contréldorsque I'étude ne
porte pas sur les cas prévalents ou diagnosticars ld pass€, mais sur les cas incidents qui
seront recrutés durant une période de temps défipiartir du début de I'étude, et associés a
des contrdles recrutés durant la méme période.riv plu diagnostic des nouveaux cas, la
recherche portera sur les facteurs de risque dsépetsi’étude remonte ainsi le temps du
présent vers le passé.

A- Définition et sélection des cas :

Il s'agit d'un probléme majeur dont la non-résolugpeut étre a I'origine d'un certain nombre
de biais, tout particulierement dans les étudescoattle de maladies rares impliquant une
coopération multicentrique. Définition de la makadit sélection des patients sont les deux
volets de la question.

1- Définition de la maladie :
Etablir des criteres objectifs pour aboutir a usagdiostic reproductible de la maladie peut étre

souvent assez difficile. Considérons, par exenipleas de la polyarthrite rhumatoide : cette
maladie relativement fréquente se présente avéresi@ombreux signes cliniques et des tests



de laboratoire dont la sensibilité et la spéciicbnt variables en fonction du laboratoire, de
I'age du patient, de la population au sein de lkejgent faits les tests, de I'association avec
des signes clinigues plus ou moins spécifiquese..plis, la variation entre les différents
observateurs dans l'interprétation des signesgcles et des résultats de laboratoire peut étre
importante. Tres souvent, en fait, le diagnostigose sur un faisceau d'arguments et le
sentiment du clinicien formé a partir de I'évolatidu patient dans le temps, de l'aspect de
l'inflammation articulaire, de sa localisation, eréponse a la thérapeutique... Le cadre
nosologique admet des formes frontiéres avec damaladies systémiques, et le diagnostic
différentiel peut étre difficile a établir. La vabkilité des criteres et la subjectivité du clinicie
obligatoirement mise en jeu dans le diagnosticyeeurendre I'homogénéité du diagnostic
trés aléatoire dans une étude multicentrique.

Il faut donc établir une liste de critéres diagipsts, tant symptdmes que signes physiques et
tests de laboratoire et essayer de définir poutwhd'entre eux lewspécificité et sensitivité

Il faut ensuite définir quelle combinaison de aBtesera exigée pour admettre le diagnostic
(Travail de 'ARA (American Rheumatology Associafigour la polyarthrite rhumatoide, de
la DSM IV (Diagnostic and Statistical Manual-Rewisi 4) en Psychiatrie, etc).
L’établissement de criteres diagnostiques est ardzgmpris pour des pathologies que I'on
croit bien connaitre : ainsi, il n'existe pas en020de critéres diagnostiques validés de
pneumopathie bactérienne (hormis les criteres dritgrjustifiant les soins intensifs), les
criteres diagnostiqgues du syndrome de Gougerotr&jigdu diabéte de type 2 ou du
syndrome dysmétabolique évoluent de facon consteinge heurtent a des différences de
conception entre les différents continents et Btablira plus souvent —et plus modestement-
des critéres de classification que des criteregndistiques. Une maladie relativement bien
définie sur le plan anatomo-pathologique, mais piigmorphe sur le plan clinique comme la
sarcoidose, n'a pas a I'heure actuelle de critdi@gnostiques ou de classification reconnus
ou seulement ébauchés.

La derniere étape consistera a testerelagroductibilité et lavalidité des critéres sur un
échantillon d'investigateurs participant a I'étude

e Quelle est lavariabilité inter-observateur? Deux observateurs confrontés au méme
cas répondront-ils de la méme facon?

* Quelle est lavariabilité intra-observateur ? Le méme observateur confronté au méme
cas a distance dans le temps répondra-t-il de taeviécon?

» La validité -ou exactitude-des critéres peut étre plus difficile & mesures triteres
définissent-ils ou mesurent-ils avec exactitude qeéils sont censés définir ou
mesurer? La réponse nécessite I'existenceatitére étalon, ou gold standard, qui
permet un diagnostic fiable auquel on puisse saeefDe tels étalons n'existent pas
toujours, et il faut alors se référer a l'avis @aperts, a I'expérience de ceux qui
utilisent les criteres diagnostiques dans leuriguat quotidienne... ce qui implique
I'apparition d'une certaine subjectivité des laxpége étape de I'élaboration de I'étude.

2- Sélection des cas :

a- Critéres d'inclusion ou d'éligibilité des sujets

Les sujets inclus doivent bien sOr correspondre eitéres diagnostiques précédemment
fixés, mais doivent aussi étre représentatifs daskmble de la population des patients a
laquelle on souhaite que les résultats de I'éttalgpiiquent. Ils peuvent ne pas correspondre
a toute la population atteinte par la maladie, car lesepéd doivent avoir unerobabilité



raisonnable d'étre atteints par la maladdecausedu facteur de risque étudié, sous peine de
voir I'association réelle entre facteur de risqumaladie diluée par des facteurs extérieurs:
Exemple :

Une phlébite avec ou sans embolie pulmonaire peuterir en ville chez des sujets
ambulatoires, mais on sait qu'une proportion imgate survient en milieu hospitalier.
L'étude de l'association thrombo-embolisme et miseontraceptifs oraux devrait exclure —
ou au moins faire analyser séparément- les cafirdenbo-embolisme survenus en milieu
hospitalier. Les patients hospitalisés ont plusctiance d’étre alités, d’avoir subi une
chirurgie thrombogeéne (orthopédique notamment),trel’éatteints de cancer, ou tout
simplement d’avoir accouché... autant de facteursridgue importants de thrombose
veineuse. Par contre, ces mémes patients, duddéut age, ou de I'accouchement récent !
ont beaucoup plus de chance de ne pas étre sotaapiion orale que les patientes
ambulatoires... une étude effectuée sur une échlantilé patients représentatifs de toute la
population atteinte de thrombose veineuse poud@iic ne pas mettre en évidence le réle
pourtant réel de la contraception orale, par eféetilution du groupe a risque de pilule dans
un groupesubissant d’autres facteurs de risque plus impdgaet ne prenant pas, ou plus, la
pilule.

Il faut choisir enfin entre cgsrévalents -déja traités le plus souvent- et ¢gasidents, pour
lesquels la mesure de I'exposition peut se faing saque de modification de celle-ci par le
traitement éventuel ou I'évolution de la maladisagts risque de confusion entre I'exposition
suspectée et I'une des conséquences du procefisologigue.

Exemples :

e problémes conjugaux comme cause ou conséquence paihologie dépressive ou
l'interrogatoire peut étre difficile et peu fiable.

» Virus de I'hépatite B : agent étiologique des cawies hépatiques tres fréquents en
Asie du Sud-Est ou simple contaminant d'un foiealat@ement pathologique ? La
guestion était restée trés longtemps débattue ayéie tranchée par les études
prospectives, objectivant la séquence tempordlldnfection par le virus de I'’hépatite
B, 2. Hépatite B chronique, et 3. Survenue tardigda transformation cellulaire avec
apparition de I'hépatocarcinome, plaidant en fawdwuréle étiologique du virus dans
la cancérisation.

b- Origine des cas étudiés :

L'étude peut étre limitée awas hospitalisésElle sera alors relativement facile a réaliser et
peu colteuse. Elle peut aussi s'étendierssemble de la populationhabitant une zone
prédéterminée. Elle aura alors l'avantage d'emérass spectre beaucoup plus large de la
maladie et d'éviter lebiais de sélectioninhérents a toute population hospitalisée. Ella se
par contre souvent beaucoup plus difficile et plo@teuse a réaliser.

Le principal probleme est celui dedénéralisationdes résultats :

Est-il raisonnable, pour la maladie en questioéteddre les résultats de I'étude a I'ensemble
de la population des malades si seuls les patimsgitalisés ont été étudiés?

Est-il utile de réaliser une étude sur patientphiaksés seulement si le but final consiste par
exemple en la reconnaissance et I'éviction d'urefaale risque dans la population générale?
Est-il utile de réaliser une étude sur I'ensemigldadpopulation si seuls les cas hospitalisés,
potentiellement plus graves, posent un problemeapigditique ou présentent un pronostic
severe?



Le probleme n’est pas que théorique : on a gésérdé traitement des patients atteints
d’hépatite virale C sur la base des complicatidmseovées en milieu hospitalier et notamment
des cirrhoses avec insuffisance hépatique ou rgmedn portale et des hépatocarcinomes
secondaires. Cependant, une des rares études baséepopulation —en double cohorte- des
patients atteints d’hépatite post-tranfusionnellevis sur une période moyenne de 18 ans
montre que leur mortalité globale est similaireeflecdes patients sans hépatite, et que le
surcroit de mortalité hépatique est avant toutedgttion avec I'abus d’alcool qui agit comme
modificateur d’effet agoniste, ateci bien que tous les patients atteints d’hépgpibet-
transfusionnelle aient une histologie de cirrhoséasbiopsie hépatiqué. Faut-il dés lors
imposer un traitement lourd et difficile a suppoxte agir sur le facteur alcool ? La question
mérite au moins d’étre poseée.

B- Sélection et définition des contrbles :

lls doivent étre issus de lpopulation d'ou proviennent les casafin d'assurer une
comparabilité maximale entre les cas et les témoadiiesite exclusion ou toute restriction
appliguée aux cas s'applique par consequent égaleang témoins. La population dont les
cas sont issus peut étre différente de I'ensemblia gpopulation non malade et les sujets
contrbles ne sont donc pas obligatoirement reptastsnde la population de sujets sains.

Le choix de la population témoin est crucial dane étude cas-contrdle, car les résultats de
I'étude reposent précisément sur la comparaisore eats et témoins : du choix des témoins
dépendront donc les conclusions et les possibés thont elles seront entachées.

En pratique courante, les médecins savent diaguuastun cas -avec les réserves émises plus
haut sur la validité des criteres diagnostiquesisnpaétent souvent peu d’attention aux
témoins : de ce fait, ils peuvent étre plus impudaque les cas pour expliquer les
discordances entre études cas-témoins.

Exemple : le traitement hormonal substitutif (TH&) la ménopause a commencé a étre
prescrit dans les années 60 et ne comprenait queedirogenes non contrebalancés par
des progestatifs. En 1975, paraissait la premitrédeécas-témoins dans New England
Journal of Medicing rapportant un excés de cancer du corps utéria @ patientes
traitées. Les patientes avec cancer de I'endoreéties personnes sans, étaient interrogées
sur leur utilisation passée ou présente de THSIdsaatio en résultant s’élevait a 4,5 pour
I'apparition d’un cancer sous THS, de facon sigaitive’.

La critique a cette étude vint du mode de diagnodti cancer de I'endométre post-
ménopausique : il fallait, pour que le diagnostigspe étre fait, que la patiente présente
une métrorragie motivant le curetage biopsique. IBs, cestrogénes favorisent les
métrorragies... donc les patientes métrorragiquegeaivalus de chance d’avoir pris des
cestrogenes (biais de détection) que des patieatemtrorragiques (par conséquent non
biopsiées). Ainsi I'odds ratio pouvait découlerfdit que la sélection des cas n’avait pas
éte faite uniqguement sur la présence de la malawies aussi sur la présence du facteur de
risque (induisant la métrorragie, et par la le d@siic).

Une deuxieme étude, pour pallier le biais poterdella premiére, n’inclut donc que des
patientes venues consulter pour métrorragies, lesemelles un curetage était effectué. Le
biais de détection par la métrorragie disparaistas patientes avec cancer diagnostiqué
sur curetage constituaient le groupe des cas, dienpes sans cancer, le groupe des
témoins. L'odds ratio, cette fois-ci, était égal,ainnocentait donc le THS... et prouvait
que les résultats de la premiére étude découldiehtais de détectidn



La preuve ne tint pas longtemps : si les cestroginkessaient les métrorragies, alors les
témoins de la deuxieme étudtient aussi plus a risque d’avoir pris des cestnas. . et

par conséquent, avaient pas été sélectionnés uniquement sur la Haskabsence de
cancer de I'endométre, mais aussi sur la base daésence de I'exposition au THSI..
n'était donc plus possible de mettre en évideneedifiérence avec les cas, puisque cas et
témoins avaient été sélectionnés, en fait, suase lole leur exposition au THS !

Plus de 20 études cas-témoins correctement caiestraeé sont succédées sur le sujet
‘Cancer de I'endometre et THS’, chacune essayanpalier les biais potentiels de la
précédente. Les odds ratio ont varié de 0,5 (pieteca... prés de 20, démontrant ainsi
gu'’ils dépendaient avant tout du choix des témoins.

Finalement, une étude associant plusieurs grougresins différents et les études de
cohortes construites pour trancher définitivemanguestion, ont retrouvé des odds ratio,
et un risque relatif, compris entre 2 et 3 et saimdl a celui de... la premiére étude.

[1.2.3.a- Origine des témoins :

Différentes sources sont possibles.

Les contréles recrutés parias patients hospitalisépour une raison différente de la maladie
étudiée sont tres fréquemment utilisés et présenden nombreux avantages. lls sont
disponibles, faciles a contacter et les donnéamseilonc peu codteuses a collecter. lls sont
soumis auxmémes biais de recrutementjue les cas hospitalisés dans le méme département,
et ceci diminue lebiais différentiels desélection lls sont souvent, en tant que malades, plus
enclins a collaborer que des sujets sains tirésodudans la population générale. lls peuvent
étre plus conscients de leurs antécédents médmarixies sujets interviewés a froid dans la
population générale, ce qui diminuera kesis de souvenir(recall bias). Enfin, ils peuvent
étre examinés et interrogés par le méme médecircglué qui examinera et interrogera les
cas, et ceci diminuera ldsais d'information pouvant provenir d'un interrogatoire ou d'un
examen effectué par deux observateurs différents.

Les contréles recrutés en milieu hospitalier présggrcependant déisconvénients certains

lls ne sont tout d'aborplas ou peu représentatifsle la population saine, et I'on sait que les
habitudes toxiques, tabac ou alcool par exemplat s@s différentes chez des sujets
hospitalisés par rapport a celles observées dgmaplalation générale.

Bien qu'hospitalisés dans le méme hépital ou le engéenvice que les cas, les témoins peuvent
induire unbiais de sélectionsi I'h6pital est un centre de référence pour dégement ou le
diagnostic de la maladie étudiée, mais non pas rdakadies pour lesquelles seront
hospitalisés les témoins. Les cas peuvent alorgepind'une population beaucoup plus large
gue les témoins, et les deux groupes ne serontphparables.

Enfin, les témoins peuvent étre hospitalisés poeg affection présentant déscteurs de
risque communsavec la maladie étudiée : l'association tabaceradie poumon ne pourrait
étre mise en évidence dans un service de pneuraaltitisant des bronchitiques chroniques
comme témoins.

Choisir les témoins dans [@opulation généraledont proviennent les cas assure le niveau
maximum decomparabilité entre cas et contrbles. Les témoins peuvent iégé® du sort sur

les listes électorales, étre contactés par composie numéros de téléphone obtenus a l'aide
de tables de nombres au hasard, ou choisis audhsisates registres communaux... Il peut
cependant étre difficile de contacter des persoengagées dans la vie active, les personnes



contactables peuvent ne pas étre représentativés piEpulation générale (personnes agées
retraitées, personnes en arrét-maladie a domigil®es sujets sains peuvent ne pas avoir
prété attention a tel facteur de risque dans lantécédents, alors que les patients ont pu y
réflechir longuement etette disparité desouvenir introduira un biais dans I'évaluation de
I'exposition dans les deux groupes. Enfin, destsg@ns peuvent n'étre que trés peu motivés
pour participer a I'étude et ceci peut introduinébiais d'information conséquent.

Des témoins choisis parda famille, les amis ou les voisinapportent un certain nombre de
solutions aux problémes évoqués. lls partagentcéeactéristiques de la population saine
générale, mais peuvent étre plus motivés pourgyeeti a I'étude. Ils permettent d'éviter les
biais de sélection relatifs au niveau socio-écogomi a l'environnement ou aux
caractéristiques ethniques. Mais les membres dhérae famille, les amis proches sont plus
enclins a partager la méme exposition a un faaeuwisque donné (tabac par exemple) que
les sujets malades kampleur d'une associationentre le facteur de risque et la maladie peut
donc étresous-estimée

[1.2.3.b- Nombre de groupes contrbles et nombre de contpélesas :

L'utilisation de groupes contrdles multiples peatrpettre de pallier les biais provenant du
choix d'un groupe contréle donné. Si l'associatotre facteur de risque et maladie est
retrouvée que la comparaison soit faite avec unpgale témoins hospitalisés, un groupe de
témoins tirés au sort dans la population génénalenogroupe de témoins constitué de voisins
directs, et si I'ampleur de l'association ne difpas significativement d'une comparaison a
l'autre, il sera probable que I'association cowadp a une réalité et non pas a un artefact lié a
la structure de I'étude. Si au contraire I'assmrialiffere considérablement selon le groupe de
comparaison utilisé, il se peut que la structurd'@ede soit questionnable et qu'il existe
d'importants biais de sélection ou d'information raueau d'un ou de plusieurs groupes
contrbles expliquant les discordances.

Indépendamment du nombre de groupes contrélegissel@ question du nombre de contrbles
par cas.

Lorsque le colt d'obtention de l'information estnparable dans les deux groupes et que le
nombre de cas et de contrbles est suffisammentriango le meilleur rapport est de 1/1.
L'analyse statistique des données sera en effetfatile, de méme que les calculs de taille
d’échantillon.

Lorsque par contre le nombre de cas que I'on peliire dans I'étude est faible, soit parce
gue le colt de la collection de l'information ektvé, soit parce que la maladie est rare,
augmenter le nombre de contrbles par cas augmeldefuissance de l'étude et par
conséquent les chances de mettre en évidence smaa®on si elle existe.

L'accroissement en puissance est cependant faildgue I'on dépasgkcontrdles pour un
témoin, et il est en général inutile d'aller au-dela deapport.

I1.2.4- Méthodes de sélection des cas et des coméh Méthodes d'échantillonnage :

Cas et controles proviennent d'une population ¢etssmalades et de sujets sains. Les sujets
inclus dans I'étude doivent étre représentatifspdgsilations dont ils proviennent. lls doivent
en constituer ugchantillon non biaisé c'est-a-dire que leur sélection, conditionnéelg@ar



statut vis-vis de la maladie étudiée, ne doit pes i@fluencée par leur exposition au facteur
de risque suspecté ou par tout autre facteur poymaer un réle dans la physiopathologie de
la maladie, sous peine d’induction d’biais de sélectiorpouvant influencer les résultats (Cf.
I'étude sur cancer du poumon et tabagisme condaite un service hospitalier pour les cas et
les témoins).

II.2.4.a- Echantillonnage au hasard (random sampling) :

Cette procédure représente la situation ou tousugsds, cas ou contréle, ont une probabilité
€gale d'étre sélectionnés dans leur populatiomgdierpar tirage au sort ou par l'utilisation de
tables de nombres au hasard.

[1.2.4.b- Echantillonnage systématigue :

Cette procédure représente la situation ou legssgnt tous inclus systématiquement dans
I'étude pendant une certaine période, et sont paségjuent représentatifs de tous les cas
survenus pendant la période considérée.

[1.2.4.c- Echantillonnage par stratification :

Les sujets sont sélectionnés au hasard au seinodpeg préalablement définis : population
urbaine, population rurale, hommes, femmes... dernfaa assurer un recrutement suffisant
dans les différents groupes d'intérét, permettattllir des conclusions valides au sein de
chacun d'eux.

[1.2.4.c- Echantillonnage avec appariement (matching) :

Chaque cas est apparié a un ou plusieurs consatda base d'une variable que I'on veut
éliminer de la comparaison Par exemple, on appariera par sexe ou par agquerli'on
étudie une maladie plus fréquente dans un sexamsiuh groupe d'age, de sorte que le cas et
le contréle soient comparables en regard de laabi@iage ou sexe déterminante pour la
survenue ou I'évolution de la maladie.

Le but intuitif de I'appariement est de controlaréaventuel élément confondant (par exemple
le sexe ou I'age, comme facteurs de risque natdiretscertain nombre de maladies). Ce but
est pleinement réalisé dans les études en cohlmguieincluent les patients sur la base des
facteurs de risque, et en appariant sur un fadeuisque, I'éliminent de la comparaison).

En revanche dans les études cas-témoins, les camedes témoins ne doivent pas, sous
peine de biais, étre sélectionnés sur la base dacteur de risque, fat-il le facteur
d’appariement, mais uniguement sur la base de €abe ou de la présence de la maladie.

L’'appariement dans une étude cas-témoins permeatgd@nter la puissance de I'étude en
fournissant autant de témoins que de cas pour faatéristique d’appariement (le sexe par
exemple). Il ne permet pas le controle du factenfaendant correspondant, et peut induire
un biais d’appariemefit

Exemple : La maladie de Horton est une vascul#oitehant les personnes agées de plus
de 50 ans, femmes dans 70 % des cas. La Iésiomnamgiathologique laisse supposer que
I'athérosclérose peut faire le lit de la maladi@el&tude cas-témoins étudiant les facteurs
de risque cardiovasculaire a été construite, ayg@aréement par age et par sexe des
témoins aux cas : cet appariement permettait dgasecomparer un groupe de 70 % de



femmes et 30 % d’hommes agés en moyenne de 7@ amsgroupe tiré au sort dans la
population générale, qui aurait été constitué déosde femmes et 50 % d’hommes, d’'un
age moyen de 50 ans. Or, les facteurs de risqaiéowasculaire, et tout particulierement le
tabagisme, sont age et sexe dépendants. L’'anakyse dérie totale ne permettait de
dégager qu’une tendance a la maladie chez les fgmiganalyse séparée des hommes et
des femmes mettait en évidence le tabagisme comriaeteur de risque le plus important
chez les femmes de cette génération, alors quisdaer disparaissait dilué dans I'omni-
tabagisme (70 %) des hommes de cette génératide guoupe complet de patients et de
témoing. Dans une étude cas-témoins, 'appariement, en r@gmnt trop les témoins des
cas sur leur facteur d’exposition lié au facteuappariement (le tabac dans cette tranche
d’age est trés lié au sexe, facteur d’appariemepé€lit induire un biais d’appariement
amenant une diminution artéfactielle de 'odds @agt son rapprochement de 1.

Il - ANALYSE DES DONNEES

Le calcul d'un risque est facile dans une étudeotherte, puisque la cohorte a été formée sur
la base de I'exposition au facteur de risque eti'qneexamine ensuite la proportion de sujets
présentant la maladie parmi le groupe des pers@xpEsEees et non exposees.

Si cette proportion est égale a X % parmi les sugaiposeés, et Y % parmi les sujets non
exposeés, le rapport X /Y donne le risque relaéé ghersonnes exposées par rapport aux
personnes non exposees (fig. 3).

Dans une étude cas-témoins, basée sur la connagsdanstatut des sujets vis-a-vis de la

maladie et non pas de I'exposition, il n‘est passipte de déterminer quelle proportion de

sujets exposés développera la maladie car, mémogsies cas dans une population donnée
étaient enregistrés, la proportion de gens expdags la population de référence n'est pas
connue. On détermine donc la proportion de sujetsemtant |'exposition au facteur de risque
parmi le groupe de sujets atteints d'une partaenple groupe de sujets sains d'autre part
(fig. 4). Il s'agit de la démarche inverse de csllevie dans une étude de cohorte.

L'estimation du risque relatif peut cependant seefaous certaines hypotheses, grace au
calcul du rapport de cotes (odds ratio) (tableau 1)

Cote (odd) d'exposition parmi les cas:

Proportion de cas exposés_a/ (at+c) a
Proportion de cas non exposés / (a+c) ~ ¢

Cote (odd) d'exposition parmi les témoins:

Proportion de témoins exposés b/ (b+d) b
Proportion de témoins non exposésl / (b+d) ~ d

Cote d'exposition parmilescas _a/c _ad
ote d'exposition parmi les témoinsb / d ~ bc

Rapport de cotes C

Le rapport de cotes exprime le risque relatif laesdp maladie est rare, et se calcule trés
simplement par le rapport des produits en croiladable 2x 2 (tableau 1).



La transformation logarithmique du rapport de cadesne les coefficients des différents
parameéetres des variables dans une équation dessegrelogistique. Une équation de
régression logistique peut donc intégrer de muasipVariables représentant de multiples
facteurs de risque étudiés dans une étude castigredi déterminer quels sont leur role et
leur importance respectifs dans le risque de d@pelola maladie.

[l - INTERPRETATION DES DONNEES

Nous avons vu qu'une attention toute particuliénead étre portée aux biais potentiels lors de
I'élaboration d'une étude cas-témoins. Ce typedkéest, en effet, par sa structure, plus sujet
a l'existence de multiples biais qu'une étude d#erte et, a fortiori, une étude randomisée.

Les biais de sélection surviennent lorsque l'inolusdes cas ou des témoins dépend de
qguelque fagon de I'exposition que I'on se propt&edier. La sélection des patients ne se fait
plus alors uniqguement sur la maladie, mais esueénitée également par l'exposition au
facteur de risque, qui dés lors ne peut plus étreié sans erreur. Une étude de I'association
entre bronchite chronique et tabac ou tous legiptiseraient recrutés a la consultation anti-
tabac mettrait en évidence une association plue fpre I'association réelle (puisque tous les
patients sont tabagiques) et échouerait sans diau® la mise en évidence d'autres facteurs
de risque (climatiues, antécédents d'asthme daueni certaines maladies
professionnelles...).

Les biais de détection sont les biais relatifs angemalies de diagnostic de la maladie, et
peuvent étre de nature multiple : la maladie peupas étre détectée parce qu'elle évolue
longtemps a un stade infra-clinique, parce quédsts diagnostiques dont nous disposons ne
sont pas assez sensibles, parce que les criteagsoditiques choisis pour I'étude sont
douteux. Au contraire, elle peut étre trop facileimdétectée a un stade asymptomatique,
alors gu’elle n'aurait peut-étre jamais fait partéelle, et le groupe de patients s’enrichira
alors de patients a facteurs de risque et facteumsostiques potentiellement différents de
ceux des patients symptomatiques (exemple : lewcdymphoide chronique de sujet agé
dépistée sur une numération formule sanguine sydigne ; myélome de stade 1 dépisté sur
une électrophorése des protéines de routine, dies patients non détectés peuvent étre
différents des patients détectés, et le facteuisdee isolé peut alors ne pas étre généralisable
a I'ensemble des patients pour lesquels un jomnaladie sera diagnostiquée. Si l'on utilise la
radiographie pulmonaire annuelle pour le dépistdgecancer du poumon, détecte-t-on
préférentiellement les cas d'évolution lente, delleue pronostic que les cas pouvant
apparaitre et devenir symptomatiques en moins aedi® ?

Les biais d'observation se subdivisent en biaisodeenir et biais de mauvaise classification:

- Les biais de souvenir sont tout particulierenfedjuents dans les études cas-témoins, car
I'exposition au facteur de risque est détermm@esteriori Le patient ayant réfléchi sur sa
maladie est plus a méme de se rappeler tel owteddr de risque que le sujet sain du
groupe témoin. Si les souvenirs ne sont pas deté@uuivalente dans les deux groupes,
la comparaison est obligatoirement faussée et a pomséquence une valeur faussée,
généralement exagérée, du rapport de cotes (otlds K@ertaines maladies au contraire
peuvent entrainer des troubles de la mémoire owamportement, et la collecte des
données est alors moins bonne dans le groupe maladeapport de cotes en est
faussement abaissé.



- Les biais de mauvaise classification survienrlergque le statut d'exposition ou de la
maladie a été faussement rapporté. Des sujets paingent alors étre classés dans le
groupe des sujets malades, et réciproquement. ljes $10N exposes peuvent se trouver
classés parmi les sujets exposés. Ce "mélangegrdepes aboutit a une dilution des
causes et des effets dans chaque groupe étudiéel&is'est opéré sans direction
préférentielle, on assiste a un affaiblissementagyport de cotes qui se rapproche de 1.

Si la confusion s'est toujours opérée dans le m&ens et si par exemple tous les sujets

exposes se trouvent classés par erreur parmi jess smalades, le rapport de cotes est

anormalement augmenté. A l'inverse le rapport descest anormalement abaissé en cas de
mauvaise classification unidirectionnelle lorsqes bujets exposés sont préférentiellement
classés parmi les sujets témoins. On peut mémeléamras extrémes arriver a une inversion

de l'association réelle !

L'appariement peut lui-méme étre a l'origine deveaux biais dans une étude cas-témoins.
Ceci survient lorsque le facteur d'appariementissbcié avec le facteur d'exposition que I'on
veut étudier, sans qu'il existe de relation de eauffet entre eux. Il convient alors, dans
analyse des données, de prendre en compte leufadtappariement et de calculer les
rapports de cotes de facon séparée dans chaqugrsope (par exemple, dans le groupe
masculin et dans le groupe féminin si le sexe Eddcteur d'appariement).

IV - AVANTAGES ET FAIBLESSES DES ETUDES CAS-TEMOINS

A - Avantages

Elles sont de réalisation rapide et peu colteasgparativement aux études de cohorte.

- Elles sont particulierement adaptées a I'étudendkldies ayant une longue période de
latence.

- Elles sont particulierement adaptées a I'étudmaladies rares.
- Elles peuvent examiner plusieurs facteurs deiastjune méme maladie.
B - Faiblesses

- Elles sont peu rentables pour I'évaluation deéefas de risque rares, sauf si le risque est
tres élevé.

- Elles ne peuvent pas calculer directement I'eo#® de la maladie dans les populations
exposees et non exposées, sauf si I'ensemble dedeck population considérée sont
enregistrés.

- La relation de cause a effet et la séquence testipaentre facteur de risque présume et

maladie sont parfois difficiles a établir, car ldennées concernant I'exposition sont
collectées en méme temps que les données concéamaaladie.

- Elles sont particulierement sujettes aux biaigigbde sélection et biais de souvenir
essentiellement).



Fig. 1 - Structure d'une étude cas-témoins
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Fig. 2 - Représentation d'une étude cas-témoindaptable %2 : (a + c¢) cas et (b + d)
témoins sont définis au début de I'étude
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Tableau 1 - Calcul du rapport de cotes dans undeétas-témoins; lecture verticale de la
table 22

Cas Témoins
Exposés a b a+b
Non exposés c d c+d

a+c b+d a+b+c+d
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