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RÉSUMÉ La recherche de facteurs étiologiques repose sur des méthodes épidémiologi­
ques bien réglées. Les principaux modèles d'observation sont l'enquête de 
cohorte (contemporaine ou historique) et l'enquête cas-témoins (en population 
générale ou au sein d'une cohorte). 

L'application de ces modèles à l'étude de facteurs pour lesquelles un effet faible 
est attendu soulève des difficultés qui peuvent être considérables. Elle impose 
une évaluation très précise de l'exposition au facteur étudié (souvent pendant 
de très longues périodes pouvant atteindre plusieurs décennies), la prise en 
compte de facteurs de confusion qui peuvent être nombreux notamment en 
milieu professionnel, et la mise en place d'enquêtes où l'effectif des sujets 
observés est habituellement très élevé. 

ABSTRACT Well established epidemiological methods are used in the search for etiological 
factors. The main models of observation are the cohort study (concurrent or his­
torical) and the case-control survey population - based or within a cohort. 

Considerable difficulties can be encountered when applying these models to 
study factors resulting in small effects. It is, then, necessary to very accurately 
evaluate the exposure factor under study (often during several decades), to take 
into account confounding factors, which can be multiple especially in the occu­
pational environment, and to set up surveys having a very large number of obser­
ved individuals. 
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M. GOLDBERG 

1 . NOTION DE CAUSALITÉ EN ÉPIDÉMIOLOGIE 

1.1. Généralités 

Définition : On d i t qu 'un fac teur est cause d 'une malad ie si une m o d i ­
f i ca t ion de sa f réquence (ou de sa moyenne) entraîne une mod i f i ca t ion 
de la f réquence de la malad ie (déf in i t ion probabiliste). 

Pour prouver l 'ex istence d 'une " re lat ion causale " : 

il faut ut i l iser la méthode expérimentale. L 'expér imentateur in t rodui t , 
dans le cours nature l d 'un phénomène, un facteur , toutes choses étant 
égales par ailleurs (" ceteris paribus "). Si le dé rou lement du phénomène 
est modi f ié , on peu t alors af f i rmer que le fac teu r en est la cause. 

Quand il s'agit d 'expér imenter sur l 'homme, la seule façon d 'êt re sûr 
(en probabi l i té) que " t ou tes choses sont égales par ai l leurs " est le 
t irage au sort : 

En ep idemio log ic à v isée é t io log ique, la ques t ion de base est : l 'expo­
s i t ion au fac teur F entraîne- t -e l le l 'augmentat ion de la f r équence de M ? 
Pour expér imenter , il faudra i t : 

— soi t t i rer au sort des sujets F + e t F~~ ( F + : exposé au fac teur F ; F" : 
non exposé au fac teur F) ; 

- soi t t i rer au sort , parmi les F + , ceux qu 'on va soustra i re à F (é tudes 
" d ' in tervent ion " ) . 

Exposer (avec t i rage au sor t ) des sujets à un fac teu r po ten t ie l lement 
pa thogène n'est pas possib le ; les é tudes d ' in tervent ion randomisées 
sont moins impossib les. 

Mais, dans l 'ensemble, l 'ép idémio log is te n'est p resque jamais en s i tua­
t ion expér imenta le , il est p ra t iquement tou jours eh situation d'obser­
vation. 

En prat ique, la s i tuat ion expér imenta le ne se rencon t re en ép idémio lo -
gie que dans le cadre d 'é tudes d ' in tervent ion, quand on veut évaluer l'ef­
fe t de l ' in tervent ion. 

F - M 

(F = fac teur soupçonné ; M = maladie é tud iée) 

1.2. Situation expérimentale 
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Définitions : 

— Étude expérimentale : les individus soumis à l ' in tervent ion son t 
tirés au sort pour ob ten i r 2 (ou plusieurs) groupes, avec et sans l ' inter­
vent ion à évaluer ; le t i rage au sor t peut ne pas se fa i re à l 'échel le des 
indiv idus (sondage en grappe) . 

Ex : e f f icac i té du dép is tage du cancer co lo - rec ta l par Hémocu i t en 
médec ine du t ravai l ; on t i re au sort les médec ins qui donnen t e t ne 
donnen t pas le tes t Hémocu i t . 

— Etude quasi expérimentale : Inves t iga teur choisit 2 (ou p lus ieurs) 
popu la t ions sans randomisation ; l ' in tervent ion est fa i te dans une p o p u ­
lat ion e t pas dans l 'autre. 

Ex : e f f icac i té de l 'Hémocu l t dans 2 dépa r t emen ts vois ins ayant un 
regist re du cancer ; dans un dépar temen t , les médec ins d is t r ibuent le 
test e t pas dans l 'autre. 

1.3. Situation d'observation 

CRITÈRES DE CAUSALITÉ 

Pour conclure que l 'exposi t ion à F entraîne une mod i f i ca t ion de la f r é ­
quence de M, en l 'absence d 'un p ro toco le expér imenta l , il faut réunir un 
ensemble d'arguments en faveur de la causal i té. 

a) Arguments négatifs 

On est en p résence de données conce rnan t des sujets exposés ( E + ) 
et non-exposés (E~), ma lades ( M + ) et non-ma lades (M~) e t on t rouve une 
assoc ia t ion s ta t is t ique ent re E et M. Il fau t é l iminer des assoc ia t ions s ta­
t is t iques non causales : 

— association fal lacieuse, due à un " biais " (erreur sys témat ique sur 
le cho ix des sujets ou le recuei l de données) , 

Ex : on cons ta te que des sujets a t te in ts d 'une grave malad ie ch ro ­
n ique on t c o n s o m m é dans le passé plus de méd i camen ts que des sujets 
du m ê m e âge non malades ; ce ne sont pas ces m é d i c a m e n t s qu i 
ent raînent l 'appar i t ion de la maladie, mais les p remiers ép isodes de l ' ins­
ta l la t ion de M ; 

— association indirecte : une var iable est l iée à M, mais j oue en fa i t 
par l ' in termédiai re d 'une aut re ; 

Ex : obés i té / in fa rc tus , s ta t i s t iquement l iés. 

En fai t , on a : 

obés i té — HT A -*• in farc tus 
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L'obési té isolée n'entraîne pas une augmen ta t i on du r isque d ' in farc­
t u s ; c 'est l'HTA, qui est t rès l iée à l 'obési té, qui p rovoque ce t te a u g m e n ­
ta t ion . 

- association due à un " t iers-facteur " ( = " fac teu r de con fus ion " ) . Il 
s 'agit d 'un cas par t icu l ier de l 'associat ion ind i recte , t rès f réquen t ; on 
observe une assoc ia t ion en t re F e t M, mais el le s 'expl ique par une 
var iable, " f ac teu r de con fus ion ", FC, liée à la fois à F et M. 

(... assoc ia t ion non causale) 

M 

Ex : cho lé ra e t a l t i tude à Londres (Snow, X I X e s iècle) 

a l t i tude 

qual i té de l 'eau 

cho lé ra 

On avait remarqué que la f r équence du cho lé ra éta i t liée à l 'a l t i tude : 
il é ta i t d 'autant plus f réquent que l 'a l t i tude éta i t basse. Snow a mon t ré 
que la thèse de l'air sa lubre en a l t i tude éta i t fausse, mais s 'expl iquai t par 
la qual i té de l 'eau, e l l e -même liée à l 'al t i tude. 

b) Arguments positifs : critères de causalité 

Ex : t abac et cancer 
* séquence tempore l l e : 

* re la t ion dose-e f fe t : 
" g rad ient b io log ique " 

* pu issance de l 'effet 

cons tance et 
reproduc t ib i l i té 

* p lausibi l i té ; cohé rence 
avec les données 
sc ient i f iques : 

* e f fe t de l ' in tervent ion : 

pu lmona i re : 
le cancer surv ient après un t e m p s de 
la tence suivant l 'exposi t ion ; 
plus on fume, plus le r isque de cancer 
est é levé ; 
les f umeurs on t 15-20 fo is plus de 
chances d'avoir un cancer pu lmona i re ; 
plus l 'effet est é levé, moins il peu t ê t re 
exp l iqué par un fac teu r inconnu ; 
on re t rouve l 'effet dans de nombreuses 
enquêtes , dans des popu la t ions diverses, 
avec des mé thodes d ' invest igat ion va­
r iées ; 
le t abac con t ien t des subs tances irr i ­
t an tes pou r le t rac tus resp i ra to i re ; n o m ­
breuses expér imen ta t ions in vitro e t chez 
l 'animal ; 
le r isque de cancer du p o u m o n d iminue 
après cessat ion du tabag isme. 
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CONCLUSION 

Le j u g e m e n t de causal i té se fa i t en deux é tapes : 

1 ) é tape statistique : il fau t observer une assoc ia t ion en t re F e t M. Le 
j u g e m e n t s ta t is t ique repose sur le risque relatif (RR) (ou d 'aut res m e s u ­
res d 'assoc ia t ion ayan t la m ê m e s ign i f ica t ion) : 

i nc idence E + I E + 

RR = = — 
inc idence ET IE 

lorsque RR est s ign i f i ca t i vement supér ieur à 1, il ind ique que les E + on t 
RR fo is plus de chances d 'avoir M que les E~~ ; 

2) é tape logique : il f au t é l iminer les biais, con t rô le r les fac teu rs de 
con fus ion et réuni r le m a x i m u m d 'a rguments posi t i fs . 

Cer ta ins c r i tè res son t internes à une étude. D'autres do ivent ê t re vé r i ­
f iés à l 'échelle de plusieurs études ( reproduc t ib i l i té , cohérence.. . ) . 

A u to ta l , conc lu re à la causa l i té peut ê t re t rès di f f ic i le (et t rès long !). 

2 . PRINCIPAUX MODÈLES D'ENQUÊTES D'OBSERVATION À VISÉE 
ÉTIOLOGIQUE 

2 . 1 . Principes de base 

Les enquê tes ép idémio log iques à v isée é t io log ique reposen t sur un 
" p ro toco le " v isant à s imuler la s i tua t ion expér imen ta le , af in : 

— d 'é l iminer les biais ; 

— de ten i r c o m p t e des fac teu rs de con fus ion ; 

— de vér i f ier exp l i c i tement les c r i tè res pos i t i fs de causal i té . 

Nous al lons voi r c o m m e n t les modè les d 'enquê tes ut i l isés s 'e f fo rcent 
de reprodu i re une s i tuat ion sans biais, pe rme t t an t de vér i f ier les c r i tè res 
de causal i té . Pour ce qu i c o n c e r n e les facteurs d e confusion, don t le rô le 
est f ondamen ta l , il n'est poss ib le d 'en ten i r c o m p t e q u e g râce à des 
observations individuelles o ù les données c o n c e r n a n t les expos i t ions , les 
fac teurs de con fus ion et la malad ie son t recueill ies simultanément sur 
chaque sujet inc lus dans l 'é tude. Cec i est la seule façon de pouvoir tenir 
compte des facteurs de confusion dans l'analyse statistique. 

En ef fe t , les é tudes basées sur la reche rche de l ia isons s ta t is t iques 
en t re var iables dans la popu la t ion , si el les peuven t ê t re ut i les pour sou le ­
ver des hypothèses , ne permettent jamais d'être formel dans le juge­
ment de causalité. Elles posen t , en ef fet , de t rès n o m b r e u x problèmes 
d'interprétation. 
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Exemple : imag inons que dans une ce r ta ine vi l le, on c o m p t e hab i tue l ­
l emen t en m o y e n n e 4 cas annuels de l eucémie chez l 'enfant. L 'année 
suivant le passage du nuage de Tchernoby l , on a c o m p t é 6 cas. Peut -on 
d i re que le nuage a p rovoqué une augmen ta t i on de 50 % des cas de 
l eucémie ? 

Pour répond re à ce t t e ques t ion , il fau t env isager d i f fé rents p rob lèmes . 
Tou t d 'abord , le hasard peu t exp l iquer de te l les var ia t ions d 'une année à 
l 'autre. Dans ce t exemp le , le ca lcu l m o n t r e que la p robab i l i t é d 'observer 
au mo ins 6 leucémies une année q u e l c o n q u e a lors m ê m e que la 
m o y e n n e de 4 par an est inchangée, est d 'env i ron 2 0 % : nuage ou pas, 
on aura en m o y e n n e 6 cas ou plus t ous les 5 ans. 

Mais m ê m e si les f l uc tua t ions dues au hasard peuven t ê t re é l iminées, 
res te à attribuer au nuage l ' augmenta t ion observée. Beaucoup d 'é lé­
men ts au t res que le nuage peuven t in terveni r : p lus fo r te a t ten t i on au 
p r o b l è m e et mei l leur en reg is t remen t des cas ; moyens d iagnos t iques 
amé l io rés ; mod i f i ca t i ons de popu la t i on dans la pé r iode ; augmen ta t i on 
de la p réva lence d 'aut res nu isances l eucémogènes , e tc . Généra lemen t 
ces é lémen ts ne son t pas connus ; ils cons t i t uen t d o n c des biais. Mais 
m ê m e s'ils son t connus , il n'est, de t o u t e f açon , pas poss ib le d 'en ten i r 
c o m p t e dans une analyse s ta t i s t ique : ils res ten t des biais, m ê m e s'ils 
son t ident i f iés. 

Seules les enquê tes fa i tes au n iveau ind iv iduel peuven t p e r m e t t r e de 
" con t rô le r " ces var ia t ions, ex té r ieures au p r o b l è m e à résoudre , mais qui 
peuven t in ter férer . 

2.2. Modèles de référence : l 'enquête de cohorte 

a) Principe : 

O n observe de f açon long i tud ina le (" p rospec t i ve ") deux g roupes de 
su je ts E + e t E~, t ous i n d e m m e s de M au dépa r t de l 'observat ion ; o n c o m ­
pare l ' inc idence de M dans les deux g roupes en f in d 'observa t ion . On 
peu t d o n c es t imer l + e t r e t fa i re leur rappor t : 
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Remarque Importante : il est possible de distinguer, au sein du groupe 
exposé des niveaux d'expositions différents (fréquence, intensité, durée), 
ce qui permet d'étudier l'existence d'une relation dose-effet. 

b) Choix des groupes E + e t E 

Cohorte d e population : on a un g roupe un ique (popu la t ion ou é c h a n ­
t i l lon) qu i se sc inde en E + e t E - (par randomisa t ion ou s p o n t a n é m e n t ; 
e x : f u m e u r s / n o n fumeurs ) . 

Cohorte sur échantil lon choisis en fonction de l'exposition : on c h o i ­
sit deux g roupes d i f fé rents E + e t E - (ex : des t ravai l leurs d 'une en t repr ise 
soumis à une nu isance spéc i f ique (E + ) et un au t re g roupe non soumis à 
E"). 

E + M1 

Coho r te 
de popu la t ion 

Groupe 
un ique 

(compara ison) 

M 2 

Groupe E 

Coho r te sur échant i l lons 
cho is is 

G roupe E 

M1 

M 2 

(compara ison) 

Remarques : 

— il faut toujours veiller à ce que les groupes £+ et E~ soient le plus 
comparables possible pour les principaux facteurs de confusion (âge, 
sexe et souvent catégorie socio-professionnelle) ; 

— la variante " sur échantillons choisis " est surtout utilisée quand l'ex­
position au facteur de risque (FR) est rare dans la population générale 
(ex : certaines expositions professionnelles) ; 

— dans la variante " sur échantillons ", le groupe non exposé peut être 
l'ensemble de la population générale (pays, région) si on connaît l'inci­
dence de M dans la population générale (mortalité ou incidence d'une 
maladie quand existe un registre). 

c) Choix de t 0 et t. 

L' invest igateur peu t chois i r de c o m m e n c e r l 'observat ion : 
— " a u j o u r d ' h u i " : é tude " c o n t e m p o r a i n e " ( concu r ren te ) ; 
— dans le passé : coho r t e "h i s to r i que " ; 
— dans le passé et con t inuer : é t ude "h i s t o r i co -p rospec t i ve " . 
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cohorte historique cohorte contemporaine 

t. t. 

1930 1960 1980 2000 2010 temps 

"aujourd'hui" 

to t, 
historico-prospective 

Remarques : 

— le choix de tQ et r, est surtout lié au temps de latence entre exposi­
tion et occurrence de M ainsi qu'à la fréquence de M, le but étant de ne 
pas attendre trop longtemps les résultats ! 

— pour qu'une cohorte historique soit possible, il faut disposer d'une 
liste du groupe E+ à to, être capable de revoir quels sont les sujets ayant 
eu M entre f 0 ef t, dans le groupe £+, ainsi que dans la population E~ de 
référence. En pratique, cela n'est possible que lorsque M est une maladie 
entraînant un décès, car les données de mortalité sont les seules enregis­
trées systématiquement, sauf exception (registre du cancer par exemple). 
En France, la législation actuelle interdit les cohortes historiques (interdic­
tion d'accès aux certificats de décès). 

d) Avantages des études d e cohorte 

— pas de biais sur la mesure de E (mesure antér ieure à M) ; 

— mesure p réc ise de E et des t ie rs - fac teurs (p lani f iée, m ieux obser ­
vable) . 

e) Inconvénients des études de cohorte 

— durée ( coho r te con tempora ine ) ; 

— ef fec t i fs é levés (cf. p lus lo in) ; 

— perdus d e vue ; 

— log is t ique et coû t . 

f) Indications 

— interval le l ibre E * M bref ; 

— M f réquen t ; 

— ef fe t fo r t de E (RR élevé) 
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2.3. Enquêtes cas-témoins 

a) Principe : on choisit deux g roupes de sujets, comparab les pou r les 
p r inc ipaux t ie rs - fac teurs , e t qu i , au moment d e leur inclusion dans l'en­
quête, d i f fè ren t par leur s ta tu t v is-à-vis de la malad ie M : un g roupe c o m ­
po r te des ma lades ( " c a s " : M + ) , l 'autre g r o u p e des i ndemmes ( " t é m o i n s " 
: M - ) . O n c o m p a r e , en t re les deux g roupes , l 'expos i t ion au FR (si FR j o u e 
un rô le é t io log ique, il do i t ê t re p lus impor tan t pa rmi les M") . 

Sous cer ta ines cond i t i ons (p resque tou jou rs vér i f iées) , on peu t es t i ­
mer le RR en t re E + et E". 

Remarques : 

— t0 ici réfère au moment où M est survenu chez les cas ; on cherche 
xle façon rétrospective l'exposition au FR dans le passé des sujets M* et 
M~ ; 

— les résultats d'une étude cas-témoins sont exprimés par le tableau 

M + 

E + 

E-

a b 

c d 

a, b, c, d = e f fec t i f s 

O n a d m e t q u e : a d 

b c 
= " odds- ra t io " # RR 

— Il est nécessaire que le groupe M* soit représentatif des malades et 
le groupe M~ issu de la même population que les M~ pour ce qui 
concerne l'exposition au FR ; 

— on peut distinguer des niveaux d'exposition différents et faire autant 
de tableaux 2x2 qu'on a fait de niveaux d'exposition (relation dose-effet). 
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b) Choix des groupes M + et M 

1. Assurer la comparabil i té des groupes pour les facteurs de confu­
sion connus. Deux méthodes : 

— contrôle des facteurs de confusion a priori = " appar iemen t indiv i ­
due l ". Pour chaque cas inclus, on chois i t un (plusieurs) témoin(s) équ iva­
l e n t s ) pour les fac teurs de con fus ion ; 

Ex : cas = h o m m e , ouvr ier, 43 ans, non fumeur 
t émo in = h o m m e , ouvrier, 4 3 ans, non fumeur 

Les deux g roupes sont alors, par cons t ruc t i on , ident iques pour les 
fac teurs de con fus ion . 

- con t rô le des t ie rs - fac teurs a posteriori — g roupes " st rat i f iés " sur 
les fac teurs de con fus ion ; globalement les deux g roupes sont c o m p a r a ­
bles. 

Ex : si on a c o m m e fac teurs de con fus ion , âge, sexe et CPS, on sé lec­
t ionnera un g roupe t émo in où la répar t i t ion des moda l i tés des fac teurs 
de con fus ion sera vois ine de cel le du g roupe des cas. 

Remarque : 

L'appariement individuel peut être difficile à réaliser (trouver le(s) 
témoin(s) correspondant au cas ; il peut aussi diminuer, dans certains cas, 
la "puissance " de l'étude (cf plus loin). Sauf exception, on a intérêt à pré­
férer un groupe témoin stratifié. 

2. Assurer la représentativité des groupes M + et M" vis-à-vis de l'ex­
position au FR. 

C'est la plus grosse d i f f icu l té des é tudes cas- témoins . 

a) Choix des cas : l ' idéal est d'avoir une liste de tous les cas incidents 
dans la population étudiée : on peut a lors les p rendre tous ou un échan ­
t i l lon a léato i re . Ceci peut se p rodu i re dans deux cas : 

1. ex is tence d 'un " regist re " de la maladie M ; 

2. à l ' intérieur d 'une cohor te , qui représente la popu la t ion é tud iée , on 
a tous les cas inc idents pendan t la pér iode d 'observat ion (cas des e x p o ­
si t ions rares). 

Quand cela n'est pas possib le (très f r équemmen t ) , on p rendra les cas 
dans des sources hab i tue l lement médica les : serv ices hospi ta l iers spéc ia ­
lisés, e t c . . Il fau t a lors bien vei l ler au problème de recrutement des insti­
tutions concernées (biais f réquent ) . 

Remarque : 

Quand les cas sont recrutés dans des registres ou des institutions 
médicales, on parle d'étude "cas-témoin" en population générale ("popu­
lation based") ; quand les cas sont recrutés dans une cohorte, on parle 
d'étude "cas-témoins au sein d'une cohorte". 
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b) Choix des témoins : a priori dans les m ê m e s sources que les cas : 

— é tude cas - témo ins au sein d 'une c o h o r t e : les t é m o i n s sont ext ra i ts 
de la c o h o r t e ( tous ou un échant i l l on a léato i re) ; 

— é t u d e cas - témo ins en popu la t ion généra le : q u a n d les cas son t 
issus de la popu la t ion généra le , il faut que les témo ins le so ient aussi ; 
ce la peu t ê t re , de fa i t , t rès difficile à réaliser ; 

— rec ru temen t dans la popu la t ion (annuai re, vo is inage, etc.) ; 

— rec ru temen t en ins t i tu t ion méd ica le (hôpi ta l ) le plus f réquen t , mais 
attention aux biais : les ma lades hospi ta l isés pour une au t re malad ie que 
M pouvan t : 

• p résen te r plus f r é q u e m m e n t une expos i t ion à des FR c o m m u n s 
avec M ; 

• p résen te r moins f r é q u e m m e n t ces expos i t ions . 

c) Avantages des études cas-témoins ; 

— rapid i té (durée non l iée au t e m p s de d é v e l o p p e m e n t de M) ; 

— ef fec t i fs fa ib les ; 
— coû t mo indre . 

d) Inconvénients des études de cas-témoins : 
— possib i l i té de biais sur le FR (M dé jà réal isé pour les cas ; M non 

réal isé pour les témo ins ) ; 

— d i f f icu l tés pour assurer la représenta t iv i té . 

e) Indications : 
— malad ie rare ; 

— long t e rme de la tence E -» M. 

3. PROBLÈMES PARTICULIERS À L'ÉTUDE 
DES FACTEURS CANCÉRIGÈNES D'ORIGINE PROFESSIONNELLE 

DE FAIBLE IMPORTANCE 
(FAIBLES EFFETS E T / O U FAIBLES DOSES) 

Dans les deux p remières par t ies de ce t exposé , on a vu l es ,mé thodes 
et les p rob lèmes généraux de l 'ép idémio log ie à v isée é t io log ique. 

O n va examiner ici les p rob lèmes p lus par t icu l iers que l 'on rencon t re 
lors de l 'étude ép idémîo log ique des fac teurs cancé r i gènes d 'or ig ine p r o ­
fess ionnel le , spéc ia lemen t lo rsque ces f ac teu rs son t de fa ib le impor ­
tance , soi t du fa i t d 'un effet intrinsèque attendu faible (ex : champs é lec­
t ro -magné t iques , f o rma ldehyde) , so i t pa rce que les su je ts ne son t e x p o ­
sés qu 'à de faibles doses ( r ayonnemen ts ion isants) . O n peut reg rouper 
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ces p rob lèmes spéc i f iques en deux g randes ca tégor ies , l iées aux carac­
tér is t iques de la malad ie e t des expos i t ions aux fac teurs pris en c o m p t e . 
Selon ces carac tér is t iques, on ver ra que les conséquences sur les e f fec­
t i fs des sujets nécessai res son t t rès impor tan ts . 

3 . 1 . Difficultés liées aux caractéristiques de la maladie 

S'agissant des cancers , deux carac té r is t iques essent ie l les peuvent 
rendre le t ravai l de l 'ép idémio log is te di f f ic i le : 

— la rareté de la malad ie : m ê m e les cancers les plus f réquen ts sont , 
pour le s ta t is t ic ien, des événemen ts " r a r e s " ; les taux d ' inc idence 
(nombre de nouveaux cas) annuel le son t au mieux de 1 pour 1 000, et 
souvent ne t t emen t infér ieurs, de l 'ordre de 1 pour 10 000 ou pour 
100 000, on vo i t i m m é d i a t e m e n t les d i f f icu l tés de réunir un nombre de 
cas suff isant pour qu 'une enquê te soi t s ta t i s t iquement co r rec te (voir plus 
lo in la no t ion de " p u i s s a n c e " s ta t is t ique) ; 

— la durée des " temps de la tence" : p ra t i quemen t sans excep t ion , 
une pér iode d'au mo ins 10 ans (et plus souvent de 20 ou 3 0 ans) 
s 'écoule ent re la p remière expos i t ion à un agen t ca rc inogène et la surve­
nue d 'un cancer impu tab le à ce t agent ; pour pouvo i r é tud ier une re lat ion 
de cause à ef fet , il fau t d o n c organiser des enquê tes prenant en c o m p t e 
une observation se déroulant sur plusieurs décennies ; cec i ne signif ie 
pas qu' i l faudra tou jours a t tend re p lus ieurs d izaines d 'années pour avoir 
des résul tats, mais que les enquê tes do iven t ê t re conçues pour inclure 
de longues pér iodes d 'observa t ion de f a ç o n plus ou mo ins ré t rospec t ive 
(enquê te cas- témo ins ou é tudes de coho r tes "h i s to r i ques" ) . Ceci a joute 
de nouvel les d i f f icu l tés pour la mesure des expos i t ions , c o m m e on va le 
voir. 

3.2. Difficultés liées aux caractéristiques des expositions 

— Rareté des expositions professionnelles : cer ta ines expos i t ions ne 
son t présentes que dans des entreprises particulières, aux e f fec t i fs qui 
(pour le s tat is t ic ien e t en tenan t c o m p t e de ce qui a é té di t conce rnan t la 
rareté des cance rs ) do iven t ê t re cons idérés c o m m e faibles. Dans 
d 'aut res cas, qui co r responden t à des p rodu i ts ou des p rocédés d 'usage 
couran t (soudage, f o rma ldehyde , so lvants, par exemple ) , l 'exposition est 
très diffuse, ne conce rnan t à c h a q u e fo is qu 'un pet i t n o m b r e de pe rson­
nes dans l 'entrepr ise. De plus, m ê m e dans les " m e i l l e u r s " cas, on n'a 
qu 'un très faible pourcentage d e la population qui est susceptible d'être 
exposé, e t la f r équence des expos i t ions n 'at te int j ama is cel les qu ' on peut 
observer pour des fac teurs c o m m e le tabac , l 'a lcool ou d 'aut res agents 
d 'or ig ine a l imenta i re ou env i ronnementa le . Conc rè temen t , la p remière 
s i tuat ion (expos i t ion " c o n c e n t r é e " dans que lques ent repr ises) ob l ige à 
des enquê tes de t y p e " c o h o r t e p ro fess ionne l le " , o ù seuls les t ravai l leurs 
des ent repr ises conce rnées son t pr is en c o m p t e , ce qu i pose souvent 
des p rob lèmes d 'e f fec t i fs t rès di f f ic i les. La seconde s i tuat ion (expos i t ion 
" d i f f u s e " dans de n o m b r e u x sec teurs d 'act iv i té) ob l ige à des enquê tes de 
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t ype " c a s - t é m o i n s " au sein de la popu la t ion généra le , aux ef fect i fs t rès 
impor tan ts par rappor t à d 'au t res é tudes, en ra ison de la rareté des 
expos i t ions profess ionnel les dans la popu la t ion généra le , e t de la néces­
si té de d isposer d 'un n o m b r e suf f isant de su je ts exposés , pour des ra i ­
sons de " p u i s s a n c e " s ta t is t ique. 

— Ancienneté des expositions : en ra ison de l ' impor tance des t e m p s 
de la tence évoquée plus haut , il es t nécessa i re (si on ne veut pas a t t en ­
dre 20 ou 30 ans pour avoir les résul tats d 'une invest igat ion) de travai l ler 
de f açon ré t rospec t ive , et d o n c de p rendre en c o m p t e et d 'essayer de 
mesurer de la f a ç o n la plus préc ise, quant i f iée au tan t que fa i re se peut , 
des expositions professionnelles très anciennes pour lesquelles on ne 
dipose habituellement d'aucune mesure objective. Il fau t donc recour i r à 
d iverses fo rmes d ' "exper t ises" (auprès d 'hyg ién is tes industr ie ls d 'en t re ­
pr ises, de spécia l is tes de la mét ro log ie des amb iances profess ionnel les , 
etc.) pour ten te r d 'es t imer les expos i t ions des sujets observés dans les 
enquê tes ép idémio log iques . Se lon qu' i l s 'agit d 'é tudes se dérou lan t au 
sein d 'une ent repr ise ou en popu la t ion généra le , les moda l i tés de ce t ra ­
vail de recons t ruc t ion a posteriori des expos i t ions son t sens ib lement dif­
férentes. Mais il s 'agit tou jou rs d 'un travai l t rès long, d i f f ic i le, pour lequel 
les exper ts son t rares, et don t les résu l ta ts va lent ce qu' i ls va lent ! 

— Multiplicité des expositions professionnelles : l 'expér ience mon t re 
qu' i l est t rès rare, vo i re excep t ionne l , que des t ravai l leurs exposés à un 
agent cancér igène ne so ient exposés qu 'à ce lu i -c i . Bien au cont ra i re , la 
règle générale est l'exposition multiple, simultanée e t / o u au long de la 
carrière professionnelle. De f a ç o n simultanée, on observe des assoc ia­
t ions t rès f réquentes , par exemp le : soudure , amian te , solvants, hui les de 
coupe , e tc . ; dans les indust r ies de t rans fo rmat ion méta l lu rg ique, on 
t rouve à c ô t é des mul t ip les c o m p o s é s p rovenant de la mat iè re t rans for ­
m é e e l le -même, des p rodu i ts ad juvants , e tc . Au cours de la carrière des 
sujets, il faut cons idérer que les d i f fé rents pos tes de travai l e t / ou 
emplo is d i f fé rents o c c u p é s on t beaucoup de chance d 'ê t re simi laires : 
cer ta ines pro fess ions sont év idemmen t p lus exposées que d 'autres, 
quel le que soi t l 'entrepr ise ou le pos te o c c u p é . Conc rè temen t , ce phéno ­
mène de cumu l des expos i t ions pose de d i f f ic i les p rob lèmes : p ra t iques, 
car il faudra s 'e f forcer de recons t i tue r l 'ensemble des car r iè res p ro fes ­
s ionnel les des su je ts e t des d i f fé rentes expos i t ions suscept ib les d 'y ê t re 
a t tachées ; mé thodo log iques , car l 'analyse s ta t is t ique devra p rendre en 
c o m p t e tou tes les expos i t ions af in d 'essayer d ' isoler le rô le du fac teu r 
don t on souha i te é tud ier la cancérogén ic i té . 

— Existence de t iers-facteurs non professionnels : à c ô t é des expos i ­
t ions d 'or ig ine pro fess ionnel le d iverses que nous venons d 'évoquer , il fau t 
éga lemen t cons idérer des fac teu rs cancér igènes d 'or ig ine ex t ra -p ro fes ­
s ionnel le qui peuven t obscurc i r la re lat ion en t re l 'agent p ro fess ionne l é t u ­
dié et la malad ie . Ainsi , pour ce qu i c o n c e r n e les cance rs respi ra to i res 
(les plus f réquen ts , e t de lo in, des cancers d 'or ig ine pro fess ionnel le ) , il 
faut teni r c o m p t e du tabac , ainsi que de l 'a lcool pour cer ta ins s i tes. 
Quand on connaî t la f r équence de l 'exposi t ion à ces fac teurs , et leur 
pouvoi r cancér igène souvent b ien supér ieur à ce lu i des nu isances p ro fes ­
s ionnel les é tud iées, on c o n ç o i t la na ture des p rob lèmes qui se 
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posent à l 'ép idémio log is te : pra t iques, en raison des d i f f icu l tés du recuei l 
des données d 'expos i t ion indiv iduel le ; mé thodo log iques pour ce qui 
conce rne l 'analyse des expos i t ions s imul tanées. 

Ces d i f f icu l tés sont c o m m u n e s à l 'étude de tous les fac teurs p ro fes­
s ionnels cancér igènes. Mais lorsque l 'effet attendu est faible, les consé­
quences de ces difficultés ont une importance particulière. Pour c o m ­
prendre cela, il fau t fa ire appe l à cer ta ines cons idéra t ions de nature s ta­
t is t ique. 

— Précision de la mesure et puissance de l'étude : d 'une façon géné­
rale, une mesure impréc ise de l 'exposi t ion au fac teur é tud ié fai t t end re le 
r isque relati f observé vers la valeur 1 (c 'es t -à-d i re s igni f iant absence de 
l 'effet). L ' imprécis ion peut por te r sur les valeurs quant i ta t ives mesurées 
chez chaque sujet, ou sur le c lassement des sujets exposés et non expo­
sés. Si l 'effet est fo r t ( r isque relat i f é levé), ce t te sous-es t imat ion peut 
n 'être pas t r o p gênante ; mais s'il est fa ib le, l 'effet peut ne pas être 
dé tec té , le r isque n'étant plus s ign i f ica t ivement d i f férent de 1 (per te de 
" p u i s s a n c e " de l 'étude, cf p lus loin). 

— Valeur du risque relatif et rôle éventuel d'un facteur de confusion 
inconnu : pour qu 'un fac teur de con fus ion inconnu (non pris en c o m p t e 
par sa mesure auprès de chaque sujet ) puisse produ i re , de façon ar té fac-
tuel le , un r isque relati f s igni f icat i f , il fau t que ce t ie rs - fac teur soi t lui-
m ê m e plus f r é q u e m m e n t présent chez les exposés au fac teur é tud ié que 
chez les non-exposés . On d é m o n t r e que plus l 'effet p ropre du fac teur 
é tud ié est l u i -même élevé, plus le t ie rs - fac teur do i t ê t re f réquent chez les 
exposés sans l 'être chez les non-exposés : on conço i t qu 'à part i r de cer­
ta ines valeurs du r isque relatif , il est t rès improbab le qu 'un tel fac teur 
inconnu puisse exister sans qu 'on le sache. Par con t re , si l'effet du fac­
teur étudié est faible, la probabilité qu'un t iers-facteur non pris en 
compte puisse exister peut être importante, rendant t rès incer ta in le 
j u g e m e n t de causal i té qu 'on pourra i t por te r au vu d 'un r isque relat i f peu 
élevé, mais signif icat i f . 

On voi t donc que lorsqu 'on é tud ie des fac teurs de r isque don t l 'effet 
a t t endu est fa ib le, en plus de la nécess i té d 'un ef fect i f impor tan t des 
sujets, un soin t o u t par t icu l ier do i t ê t re appo r té à la mesure de l 'exposi­
t ion au fac teur é tud ié , ainsi qu 'aux t ie rs - fac teurs éventuels , d 'or ig ine pro­
fess ionnel le ou non. 

Or, nous avons vu que les expos i t ions mul t ip les sont la règle en mi l ieu 
du travai l ; il est d o n c très important de mesurer l 'ensemble des agents 
potentiel lement cancérigènes, et pas seu lement ce lu i qu i fai t l 'objet 
exp l ic i te de l 'étude. 

3.3. Nombre de sujets nécessaires 

A de nombreuses repr ises, il a é té fai t a l lusion au problème de l'effec­
tif des sujets entrant dans les enquêtes épidémiologiques. No tamment , 
on a sou l igné que les enquê tes de coho r t e requ iè ren t des ef fect i fs 
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plus impor tan ts que les e n q u ê t e s cas - témo ins . Il ne s'agit nu l lement d 'un 
p r o b l è m e académique , et les conséquences pratiques sont très impor­
tantes. Pour i l lustrer ce t te a f f i rmat ion , et donne r une idée des o rd res de 
g randeur don t on par le, on va donner un exemp le numér ique . Supposons 
qu 'on souha i te é tud ier le rô le éventue l d 'un cer ta in fac teu r de r isque sur 
une malad ie e t l'on se d e m a n d e s'il vau t m ieux fa i re une enquê te de 
c o h o r t e ou une enquê te cas - témo ins ; la déc is ion va reposer en g rande 
par t ie sur le n o m b r e de sujets nécessai res, car ce c r i tè re a une imp l i ca ­
t ion év iden te sur la " fa isabi l i té" de l 'enquête. 

Le nombre de su je ts nécessa i res est lié à la "pu issance" de l 'étude. 
La pu issance est un c o n c e p t s ta t i s t ique : el le mesure la probabilité de 
détecter l 'effet pathogène soupçonné. On la f ixe à l 'avance (ex : pu is­
sance de 80 % = 8 0 % de chances de dé tec te r l 'ef fet s'il ex is te rée l le­
ment ) . Une fo is la pu issance chois ie , le n o m b r e de su je ts nécessai res 
d é p e n d de p lus ieurs pa ramèt res : 

— la f r é q u e n c e de l 'exposi t ion au fac teu r de r isque dans la popu la t i on 
(pou rcen tage de personnes exposées) ; 

— le r isque relatif , en réal i té l ié au fac teur , c 'es t -à-d i re l ' augmenta t ion 
de la p robab i l i té d 'avoir la malad ie quand on est exposé au f ac teu r ; 

— l ' inc idence " s p o n t a n é e " de la malad ie , c 'es t -à-d i re chez les n o n -
exposés au fac teu r de r isque é tud ié ; souvent , on peu t cons idére r le taux 
de la malad ie dans la popu la t i on généra le c o m m e une es t imat ion de 
ce t te inc idence. 

Il ex is te des fo rmu les e t des tab les pour ca lcu le r les e f fec t i f s en f o n c ­
t i on de ces pa ramèt res . Le tab leau I mon t re , à t i t re d 'exemple , l 'effectif 
minimal de sujets qu'il faut réunir dans chaque groupe (exposés et n o n -
exposés , ou cas et témo ins ) en fonction de différentes valeurs de l'inci­
dence "spontanée" de la maladie et du risque relatif ; pour ne pas c o m ­
p l iquer t r o p le tab leau , on n'a pas fai t var ier la pu issance souha i tée ( f ixée 
à 9 0 % ) , ni la p ropo r t i on des exposés au fac teu r de r isque dans la p o p u ­
lat ion ( f ixée à 50 % ) . 

TABLEAU I 

Incidence spontanée 
(parmi les non-

exposés) 

Pourcentages 
exposés dans 
la population 

Risque 
relatif 

Effectif minimal dans 
chaque groupe 

Incidence spontanée 
(parmi les non-

exposés) 

Pourcentages 
exposés dans 
la population 

Risque 
relatif 

Enquête de 
cohorte 

Enquête cas-
témoins 

1 pour 1 000 50 % 1,2 
2 
4 

576 732 
31 449 

5815 

2 535 
177 
48 

1 pour 100 50 % 1,2 
2 
4 

57 000 
3 1 0 0 

567 

2 535 
177 
48 

1 pour 10 50 % 1,2 
2 
4 

5 137 
266 

42 

2 535 
177 
48 

(Extrait de H.A. KAHN, An introduction to epidemiologic methods. Oxford : University Press, 1983). 
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Deux p h é n o m è n e s remarquab les mér i t en t d 'ê t re soul ignés. 

A lors que l 'ef fect i f de c h a q u e g roupe (il fau t mul t ip l ie r par 2 tous les 
ch i f f res du tab leau pour avoi r l 'ef fect i f t o ta l des su je ts en t ran t dans 
l 'é tude) diminue très for tement quand l'incidence de la maladie aug­
mente pour les enquêtes d e cohorte (pu isqu 'on passe, pour un r isque 
relat i f de 1,2 de plus d 'un mi l l ion de su je ts au to ta l quand l ' inc idence est 
de 1 pour 1 000, à env i ron 10 000 sujets q u a n d l ' inc idence est de 1 pour 
10), ce paramètre n'a aucune influence sur l'effectif d'une enquête cas-
témoins, qui reste identique quelle que soit l ' incidence ; on a là l ' i l lustra­
t i on c o n c r è t e d 'un des avantages pra t iques des enquê tes cas - témo ins . 

Le n o m b r e des su je ts nécessai res est t rès sensible à la valeur du ris­
que relatif : on vo i t que, pour des mod i f i ca t i ons re la t i vement peu impor ­
tan tes du r isque relat i f , l 'ef fect i f change cons idé rab lemen t , e t cec i aussi 
bien pour les enquêtes d e cohorte que pour les enquêtes cas-témoins. 
Ainsi , si on fa i t var ier le r isque relat i f de 1,2 à 2 (ce qu i est peu) , on div ise 
p ra t i quemen t par 20 l 'ef fect i f nécessa i re pour une e n q u ê t e de c o h o r t e , e t 
p ra t i quemen t par 15 pour une enquê te cas- témo ins . Cec i est e n c o r e plus 
spec tacu la i re quand on a un r isque-re lat i f de 4. On vo i t d o n c que plus 
l 'effet pa thogène (mesuré par le r isque re lat i f ) est fa ib le, plus les e f fec t i f s 
nécessai res c ro issent v i te . 

On c o m p r e n d , en voyant ces ch i f f res pou rquo i des enquêtes épidé­
miologiques dont l'objectif e t le protocole général peuvent paraître très 
semblables, peuvent en réalité être des entreprises n'ayant concrète­
ment pratiquement rien à voir. Dans les cas les p lus favorab les , un ép idé -
mio log is te seu l , ou avec une équ ipe t rès rédu i te , peu t mener rap idemen t 
à b ien une enquê te tou t à fa i t conc luan te , a lors que dans d 'au t res cir­
cons tances , il f au t réunir des équ ipes et des moyens é n o r m e s pour un 
résul ta t incer ta in ! 

On c o n ç o i t d o n c pou rquo i les t ravaux ép idémio log iques son t souven t 
si longs, et leurs résu l ta ts ra remen t t rès assurés. D'autant plus qu 'à ces 
d i f f i cu l tés " c o m m u n e s " , s 'en sura jou ten t f r é q u e m m e n t d 'aut res p lus 
con jonc tu re l les , qu i t i ennen t par fo is au peu d'empressement des parte­
naires sociaux conce rnés de co l laborer à de te l les é tudes ou de les fac i ­
l i ter. 
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