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Objectif

* Objectif général :
® Savoir mettre en ceuvre une é¢tude de cohorte
* Objectifs spécifiques :
e Definir une etude de cohorte
® Deéfinir une population d’etude dans une cohorte
® Definir des critere d’inclusion
® Mesurer la morbidité et mortalite dans une cohorte

® Savoir interpréter les résultats d’une étude de cohorte




Introduction

® Une etude de cohorte consiste a comparer la morbiditée
(mortalite) observee dans un ou plusieurs groupes d’individus
indemne de la maladie et définis en fonction de leur exposition a

un facteur de risque soupgonne de la maladie
* Encore appele etude longitudinale ou etude expose-non expose

® Donc necessite suivi du sujet depuis I’inclusion jusqu’ a la

mesure de la maladie
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Introduction

® Une cohorte est un groupe de personne suivi au cours du temps:
® Generation (définie par une periode de naissance)
® Un corps de metier (salarie d’industrie de caoutchouc, I’ensemble
des medecins d’un pays)
® Personne ayant une exposition particuliere (irradi¢ de Hiroshima,
femmes traiteées pou un cancer de sein)

* Caracteristique génetique (trisomie 21)
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e
Introduction

® [’inclusion et la mesure de l’exposition peuvent se faire au
moment de la mise en place de I’etude et le suivi prospectife

cohorte prospective

® L’'inclusion peut se faire a partir d’une date bien precise du passe
(date d’embauche), suffisamment lointaine pour que la maladie

ait eu le temps de se développer =>» cohorte historique
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e
Introduction

® Deux situations:

/
e Etude des risque associé a une exposition peu fréquente et dont
. A 7/ .
exceptlonnellement rencontrer dans une enquete cas-temoin

Etude prospective: est adapté a la surveillance d’un secteur industriel et a la mise

en ceuvre des effet a faible dose

Cohorte historique pour les maladie a incubation 1ongue ( cancer ou maladie

cardiovasculaire

® Etude des risque associe a des exposition tres frequente pour lesquelles on
/ o o . \ / . / .
veut mesurer une precision 1ncomplete avec les evaluation retrospectives (

vitamine et cancer, exposition environnementale et demence sénile
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Introduction

o [ analyse des ¢tude de cohorte se fait par comparaison de
I’incidence chez les exposé par rapport a un groupe de

reference
® Le rapport des deux etant le RR

* Certaine ¢tude n’inclus pas de groupe de reference et utilise
des taux d’incidence standardises par rapport a I'age et le
sexe pour calculer un rapport comparatit d’incidence
(Standardize Incidence Ration (SIR)) ou rapport comparatif

de mortalite
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Echantillonnage

JConstitution de la cohorte
1. Identification de la population

e Sile facteur de risque est une exposition professionnelle
population = archives d’une ou de plusieurs entreprises du

secteur choisi ou la liste des membre d’une corporation

® Pour des risque frequents(tabagisme, alcool, comportement
alimentaire), les mutuelles de sante et les compagnie
d’assurance peuvent ¢tre une base de population (archive de

consultation,)
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Echantillonnage

2. Critere d’inclusion

e Pour éviter des biais:

* L’exposition doit étre clairement definie, prendre en compte un
temps minimum pour que l’exposition soit juger suffisante pour

provoquer la maladie

* L’intensite de I’exposition doit étre suffisamment variable si on
veut rechercher une relation dose-effet

* ['information sur le statut vital doit etre accessible (ne pas inclure
des sujet dont ces information seront ditficiles a collecter

® Le sujet doit étre sein a I’inclusion (ne doit étre ni malade ni au

stade precoce de la maladie)
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3.

Echantillonnage

cohorte fixe cohorte dynamique

Une cohorte fixe: les individu sont inclus le méme jours et il
n’y a plus de nouvelles inclusion jusqu’ a la fin du suivi
convient quand I’exposition est unique (irradiation a

Hiroshima)

Cohorte dynamique: il y des nouveaux recrus jusqu’a la fin du

suivi convienne aux etude en milieu professionnel

Cohorte mixte (sujet inclus le méme jour et d’autre inclus au

fur et a mesure)
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Echantillonnage

J Sélection du groupe de référence

* Dans une étude de cohorte la population de référence ou non
exposé doit ressembler a la population exposé sauf sur l’exposition:

o, \ / / . A
* Comparable sur les criteres généraux suivants: age, sexe,
caracteristiques socio-economiques (souvent stratifie sur ces criteres)

 Ne doit pas étre exposé au facteur incriminé

* Doit pouvoir étre suivi par les mémes methodes que les exposés

* Quelques observations

* Population génerale (¢tude de mortalite): I ¢valuation du risque peut
ctre biaise si I’exposition est frequente dans la population

* Dans le risque professionnel: le bien des travailleur en bonne santé est a

prendre en compte
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Echantillonnage

J Effectif de la cohorte

* Dans les etude de cohorte le calcul important est le nombre de
personne-annees qui determine la puissance (depend du

nombre d’individu de la cohorte et le temps d’observation)
* Prendre une puissance de 80%

* Pour le nombre de sujet necessaire voir cours d’épidemiologie

de base)
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Recueil d’'information

J Mesure de ’état de santé
1. Etude de mortalitée

® Ces etude de mortalite compare la mortalité d’une cohorte
exposée a une non exposée

® C’est la plus repandue des enquétes de cohorte dans les pays
developpé (information sur les deces standardise et disponible)

® Dans les pays en développement on peut faire recours a la
meéthodes des autopsie verbales

® On peut utiliser les registres de santé

e Utilisation de la CIM10( classification internationale des maladies
10°me ¢dition)
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Recueil d’'information

] Mesure de ’état de santé
2. Etude morbidite

* La maladie doit étre confirmee par des examens (histologique,

radiologique....)
® A defaut utiliser des definition standardisee (OMS, Societes

savantes)
® Source d’information:
® Registre des service de sante
® Registre des maladies
® Carnet de santé

® Des archives medicales pour les cohortes historiques (archive de
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Recueil d’'information

J Mesure de I’état de santé

3.  Erreur de classement sur la maladie

* Regroupement des maladies dans le méme cadre nosologique
alors que les causes sont differentes (maladie cardiovasculaire:

ischemique et infectieuse)

e (lassification différentiels utilisation de deux systéme

différent chez les exposé et le groupe de référence
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Recueil d’'information

J Mesure de l’exposition
3.  Erreur de classement sur la maladie

* Regroupement des maladies dans le méme cadre nosologique
alors que les causes sont differentes (maladie cardiovasculaire:

ischemique et infectieuse)

e (lassification différentiels utilisation de deux systéme

différent chez les exposé et le groupe de référence
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Recueil d’'information

J Mesure de l’exposition
® Sur les aliments: quantité et composition

® Exposition industriel: mesure environnementale (objective),

classification des hygienistes ou médecine du travail (subjective)

® Prendre en compte la durée qui peut etre substitue de dose

cumuleée

® Tenir compte des definition des societes savantes (nombre de

paquet-an pour le tabac)

® Le poste de travail pour les exposition industrielle
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Recueil d’'information

J Mesure de l’exposition
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Recueil d’'information

J Facteur de confusion

® Tenir compte des facteur de confusion habituels (age, sexe,

niveau socio economique et lieu d’habitation)

® Information souvent de mauvaise qualité dans des cohortes

historiques

e Erreur de classement sur de facteurs de confusion = biais

important

e Solution

Enquétes cas-témoin dans une cohorte pour mieux prendre en compte des

facteurs de confusion

Stratification ou restriction a un facteurs de confusion
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Analyse

[ Description de la cohorte
* Caracteristique sociodemographique
® Structure d’age
® Repartition par sexe
* Distribution sur les facteurs pronostics de la maladie
® Caracteristique de mortalite ou de morbidite de la cohorte
® Reépartition de I’exposition
® Duree d’exposition
JMesure du risque et mesure d’association dans les
enquétes de cohorte
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Analyse

J Mesure du risque et mesure d’association dans les
enquétes de cohorte

* Ce risque est mesure par I'incidence qui est le rapport entre le
nombre de cas et la population a risque ( nombre de personne-
annees)

* Duré¢e de suivi: annuelle, bisannuelle, quinquennale

1. Calcul du nombre de personne—année PA dans le groupe
investigateurs

¢ Deux méthode:

® Methode exacte: on connais le temps de suivie de tous les sujets et le PA est la
somme du temps de participation en annee

® Methode approchee: PA= ( NO-m/2)*d ( NO=taille de la cohorte a la
constitution, m le nombre de cas, d=duree de suivi)

e NB: la méthode approché est utilisee uniquement dans les cohortes fixes
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Analyse

JdMesure du risque et mesure d’association dans les
enquétes de cohorte

1. Mesure d’association dans les enquétes de cohortes

DX Comparaison interne

® Dans ce cas on calcule le SRR qui est le standardized rate
ratio (standardise sur I'age ou le sexe)
Y TIiPAi Mi0

: SRRZZ TIiOPAiO:Z RRi Y Mio

des expose PAi =PA dans la classe i des exposes TIi0 =
incidence dans la classe i des non exposes et PAiO= PA dans la
classe i des non exposes, Mi0= nombre de cas dabs la classe i

Tli=incidence dans la strate i

des non exposés
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Analyse

JdMesure du risque et mesure d’association dans les
enquétes de cohorte

1. Mesure d’association dans les enquétes de cohortes

» Comparaison externe (comparaison avec une population de
reference)

® Dans ce cas on calcule le SMR qui est le standardized

mortality ou morbidity ratio (standardise sur l'age ou le sexe)
>, Mi >, Mi

e SMR= - = . Mi= nombre de déces dans la strate i
Ei Y TIIiPAI

de la cohorte, Ei =le nombre de deces dans la strate i de la
cohorte sous I’hypothese du taux de mortalite identique a
ceux de la population de reference, PAi =PA dans la classe i de
la cohorte, TT’i= taux de mortalité dans la classe i de la
population de reference
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Analyse

JMesure du risque et mesure d’association dans les
enquétes de cohorte

2. Analyse multivariée

* Elle permet de prendre en compte les facteur de confusion et
d’interaction, c’est une modelisation du risque en fonction de
I"exposition

“* Modele de Poisson

® Les PA arisque d'un sujet sont comptabilises au fur a mesure

de son suivi dans différents strate d'ége et d’exposition Xi
(facteurs ctudies ou de contusion)

® Dans le modele de poison le taux d’incidence est supposé
constante dans chaque strate
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Analyse

JMesure du risque et mesure d’association dans les
enquétes de cohorte

2. Analyse multivariée
*** Modele de Poisson

® Dans chaque strate le nombre M de cas suit une loi de poisson
de paramétre TI*PA

e SiTIO = taux d’incidence de la catégorie de référence
® Tl(age, x1,x2,x3...,xn)=TI0(age, x1,x2,x3... ,Xn)*ez b

o P! donne I’estimation du risque relatif associe a Xi (si Xi=1
si exposition et Xi=0 si non ) ajuster sur I’age et sur les autre
expositions

) RR:eﬁ
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Analyse

JMesure du risque et mesure d’association dans les
enquétes de cohorte

2. Analyse multivariée

“*Modele de Cox

* Ici c’est I'incidence instantané qui es utilise
o A(t, x1,x2,x3...,xn)=A0(t)*eZ B

e RR=¢F
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Ftude cas-témoin dans une cohorte

® Lorsqu’une cohorte a un nombre suffisant, il peut étre moins
couteux de comparer |’exposition des cas a des temoins

choisi

® Voir cour sur etude cas-témoin




* Mera




