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LA MÉTHODE STATISTIQUE EN MÉDECINE :

LES ENQUÊTES ÉTIOLOGIQUES
Daniel SCHWARTZ

Exposé fait au Séminaire de Statistique le 10 Novembre 1959

On se propose de rechercher dans quelle mesure un facteur x in-
tervient causalement dans le déterminisme d'une maladie mau sein
d'une population humaine : par exemple l'usage du tabac dans le cas
du cancer broncho-pulmonaire.

Ce problème peut théoriquement être abordé :
- soit par la voie expérimentale : examende 2 groupes com-

parables, obtenus par tirage au sort, dont l'un sera soumis au facteur
x et l'autre non. Cette façon de faire est le plus souvent inapplicable
pour des raisons matérielles ou morales; elle ne répond d'ailleurs pas
exactement à la question posée : avec ce procédé autoritaire le cancer
du poumon pourrait bien frapper, dans le groupe fumeur, des sujets
particulièrement vulnérables, qui dans les conditions spontanées ne
fumeraient pas;

- soitpar la voie de l'observation : on cherche s'il existe,
dans la population générale, une association entre l'exposition au fac-
teurxet l'apparition de la maladie m. Cependant l'association ne per-
metpasde conclure à la causalité, du fait que l'exposition au facteur x
est aléatoire, et liée à de nombreux facteurs, parmi lesquels peut se
trouver la vraie cause; si l'usage du tabac résulte d'un psychisme dé-
terminé, la consommation de tabac élevée des cancéreux ne serait-elle
pas seulement l'indice d'un psychisme particulier, qui serait la cause
de ce cancer ? Lavoie de l'observation ne saurait donc en théorie rien
apporter au problème étiologique. En fait elle a permis, dans certains
cas qui seront développés en fin de cet exposé, d'aboutir à une forte
présomption causale.

Cependant même si, renonçant à l'interprétation causale, on se
contente plus modestement d'étudier la relation d'association, il faut
Préciser d'emblée que cette association à l'état brut est souvent inin-
Pressante : ainsi, dans l'exemple qui vient d'être cité, on doit s'at-
tendre à observer beaucoup plus souvent le cancer broncho-pulmonaire
chez les fumeurs que chez les non fumeurs, par le seul fait que l'âge
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moyen est beaucoup plus élevé dans le premier groupe que dans le se-

cond, qui comprend jusqu'aux nouveaux-nés; il n'est intéressant de
comparer les fumeurs et les non fumeurs qu'à âge égal; on arrive
ainsi à la notion d'une association corrigée de l'influence de l'âge. Ce
problème pourra être abordé, soit en examinant seulement une popula-
tion d'âge donné (étude en population homogène), soit par une étude en
population hétérogène, couvrant un assez large intervalle d'âges, l'in-
fluence de l'âge étant éliminée par un procédé statistique.

Les mêmes considérations s'appliquent naturellement à des fac-
teurs autres que l'âge : sexe, peut-être milieu d'habitation, niveau
social... d'une manière générale à tous les facteurs liés à la consom-
mationde tabac. La liste de ces facteurs peut être longue et inconnue,
En fait on peut assez raisonnablement distinguer 2 étapes :

- dans une première étape, on étudie l'association, d'une
part à l'état brut, mais simultanément en la corrigeant de l'influence
du sexe et de l'âge, et éventuellement d'un nombre extrêmement réduit
de facteurs liés fondamentalement à l'exposition au facteur x.

-dans une deuxième étape, on corrige l'association pour
tous les autres facteurs liés à l'exposition au facteur x. Cette étape
peut être menée plus ou moins loin. Elle est sans fin . ..

On peut admettre, sans trop d'arbitraire, que la limite entre ces
2 étapes définit le moment où se termine l'étude du rôle étiologique du
facteur, et où commence la recherche d'une interprétation causale.

L'une et l'autre peuvent être abordées : soit par l'examen d'une
population homogène, où tous les facteurs en cause sont constants, soit
par l'examen d'une population hétérogène, où le rôle de ces facteurs
est éliminé par un procédé statistique.

Ces considérations définissent le plan de notre exposé.

I - PRINCIPE DE L'ENQUETE ET MODE D'ECHANTILLONNAGE -

a) UN PREMIER EXEMPLE (enquête prospective).

Dans cet exemple, on constitue un échantillon représentatif de la
population générale; on note si les sujets sont exposés ou non au facteur
x, et on enregistre par la suite tous les cas de la maladie m qui se
produisent.

De telles enquêtes ont été conduites notamment pour étudier le
rôle de l'obésité et de l'hypertension dans l'étiologie de la maladie
coronarienne (18), delà rubéole des femmes enceintes dans la produc-
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tion de malformations chez l'enfant (36), de la consommation de tabac
dans le déterminisme de diverses maladies, en particulier le cancer
des voies aéro-digestives supérieures (24, 25, 32).

L'échantillon examiné doit être représentatif. Cependant cette
exigence n'est pas toujours réalisable, et dans certains cas on a choisi
un groupe plus facile à suivre, par exemple la totalité du corps médi-
cal (24) ou un groupe de sujets pensionnés de l'Etat (25), faisant l'hy-
pothèse d'une stabilité de l'association étudiée (si le tabac est dange-
reux pour le corps médical, il l'est vraisemblablement d'une manière
générale). En tout état de cause, si on ne cherche pas à extrapoler, on
dispose au moins de résultats valables pour une population bien définie.

L'échantillonpeut être représentatif d'une population homogène :
l'enquête (32) sur les fumeurs portait sur les sujets de sexe masculin,
de race blanche, d'âge compris entre 50 et 69ans. Par contre, l'en-
quête (24) sur le corps médical portait sur une population hétérogène
en âges, et l'étude d'association à âge donné nécessita une correction
par un des procédés qui seront exposés plus loin.

L'exposition au facteur x est connue par un examen ou un ques-
tionnaire, nécessairement très réduit en raison du grand nombre des
sujets; quant à la maladie, elle est enregistrée lorsque c'est possible;
cependant on doit souvent se contenter de l'information du décès, substi-
tuant à l'étude d'une maladie l'étude de la mort par cette maladie.

Une enquête "prospective" de ce genre présente d'indiscutables
avantages : elle fournit, comme on le verra plus loin, une information
complète sur le rôle du facteur; elle évite le recours à des groupes té-
moins critiquables; l'interrogatoire a lieu à un moment où le sort du
sujet n'est pas connu, ce qui en garantit l'impartialité. Enfin il est
possible d'étudier simultanément les diverses maladies imputables au
facteur.

Mais le nombre de sujets exigé est considérable, dès que la fré-
quence de la maladie est faible : on a suivi près de 200 000 sujets pen-
dantplusieurs années dans les enquêtes (25) et (32). De telles enquêtes
sont donc rarement réalisables.

b) UN DEUXIEME EXEMPLE (enquête rétrospective).

Dans ce deuxième exemple, on constitue un échantillon de sujets
atteints de la maladie, et un échantillon témoin qui en est indemne, et
°n les compare pour la proportion de sujets exposés au facteur x.
L'échantillon de malades doit être représentatif; si ceci a pu être réa-
bsé dans de rares cas, notamment dans une enquête sur les cancers et
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leucémies de l'enfant qui a pu englober tous les cas (du moins tous les
cas mortels) pendant une période donnée (62), on se contente en général
d'un mode de recrutement commode, par exemple des cas rencontrés
à l'hôpital et dans certaines villes, admettant ici encore la stabilité de
l'association.

C'est alors la définition du groupe témoin qui devient difficile ;
il doit être obtenu par tirage au sort parmi les sujets indemnes de la
maladie dans "la population d'où provient l'échantillon de malades".
Si on choisit pour le groupe malade les cas hospitaliers, on admettra
que cette population est "la clientèle hospitalière", c'est-à-dire une

catégorie de sujets que leur condition (sociale, familiale, psychologi-
que . . . ) rend candidats à l'hôpital en cas de maladie.

En réalité il n'existe pas une clientèle hospitalière en général,
mais une clientèle par maladie : plus celle-ci est grave, plus l'hôpital
recrute à une grande distance et dans des classes sociales de niveau
élevé; c'est donc la clientèle spécifique de la maladie m qu'il faut
échantillonner pour constituer le groupe témoin. Pratiquement on forme
le groupe témoin avec les cas hospitaliers d'une maladie m' de gravité
comparable à m; ce procédé n'est acceptable que si la maladie m' a
frappé cette clientèle "au hasard", c'est-à-dire si elle ne présente pas
de relation avec le facteur x (ce qui va de soi : il ne faut évidemment
pas que la maladie m' soit liée à une sous-exposition ou à une sur-ex-
position au facteur). On choisira par exemple, pour l'étude d'un can-
cer, des témoins atteints d'autres cancers, ou d'autres maladies gra-
ves; ou bien, partant du groupe de sujets venus consulter pour une tu-
meur, dont ils ne savent si elle est bénigne ou maligne, on les divisera
après coup en cancers (maladie à étudier) et tumeurs bénignes (té-
moins), étant à peu près assuré que les mêmes facteurs d'échantil-
lonnage ont dirigé les uns et les autres vers l'hôpital.

La difficulté de trouver un groupe témoin correct conduit en gé-
néralà choisir plusieurs groupes témoins, qu'on justifie par une com-
paraison mutuelle' : par exemple, dans l'enquête (60) sur le cancer
broncho-pulmonaire, les 3 groupes témoins choisis (cancers autres
que ceux des voies aéro-digestives supérieures, malades des services
de médecine générale, accidentés) ont présenté le même niveau de
consommation de cigarettes (alors que celui-ci était beaucoup plus
élevé pour les cancers du poumon).

De toute manière, si on suppose que le groupe témoin ne re-
présente pas correctement la population d'où provient le groupe mala-
de, il devient nécessaire de corriger ce biais, soit par l'examen de
populations homogènes (comparaison des malades et des témoins dans
des groupes de milieu d'habitation, niveau social . .. donnés), soit en
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appliquant à l'échantillon de population hétérogène les corrections vou-
lues, qui seront exposées plus loin.

Cette partie de l'analyse statistique doit être menée avec soin,
si on veut éviter d'appeler association ce qui ne serait en fait que le
résultat d'une inégalité d'échantillonnage entre les 2 groupes.

C'est pourquoi on tâche en général de corriger cette inégalité
par un appariement; ce procédé, qui est un des avantages possibles de
l'enquête rétrospective, consiste à chercher, pour chaque malade in-
terrogé, un témoin comparable eu égard à certaines caractéristiques :
celles-ci peuvent être, soit des facteurs d'échantillonnage (milieu d'ha -

bitation, niveau social... ) soit des facteurs essentiels cités plus haut :
sexe, âge... Ainsi, dans l'enquête (60) sur l'étiologie du cancer broncho-
pulmonaire, à chaque malade correspondait un témoin d'âge voisin
(même tranche d'âge de 5 ans), interrogé à la même époque et si pos-
sible dans le même hôpital; dans l'enquête sur les cancers de l'enfant
(62), les témoins étaient tirés au sort sur les registres de l'état-civil
de la commune où était né l'enfant cancéreux, parmi les enfants de
même sexe nés à la même date, ce qui assurait l'appariement par
sexe, âge et lieu d'habitation.

Il va de soi que l'appariement doit être limité aux seuls facteurs
dont le rôle est déjà connu; dès lors qu'on apparie en fonction d'un
facteur, on annule pour ce facteur la différence entre les groupes ma-
lade et témoin, de sorte qu'on renonce à toute information sur son
rôle dans l'étiologie.

L'exemple ainsi décrit d'enquête rétrospective comporte finale-
ment bien des difficultés de principe; en contre-partie la conduite de
l'enquête est infiniment plus aisée que dans les enquêtes prospectives,
car il suffit de réunir un nombre relativement faible de cas. En outre ,

il devient alors possible de mettre en jeu un questionnaire détaillé, de
sorte que ce n'est pas seulement le rôle d'un facteur qui est étudié ,

mais de plusieurs, voire de tous ceux dont l'influence étiologique est
supposée.

Aussi ce genre d'enquête a-t-il tenté de nombreux chercheurs,
qui l'ont utilisé pour des maladies aussi variées que la tuberculose (44),
fa maladie coronarienne (21, 28, 65), la cirrhose du foie (54), les mal-
formations congénitales (45) et surtout le cancer. Dans ce seul do-
maine, on a ainsi étudié la relation entre la situation de famille et le
cancer du sein (30, 37, 59, 63) ou du col de l'utérus (30, 34, 43, 68),
l'étiologie du cancer de la vessie en fonction de l'usage du tabac (11 ,

19> 40) ou d'infections parasitaires (52), du cancer des voies aéro-
digestives supérieures en relation notamment avec la consommation du
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tabac et de l'alcool (38, 50, 55, 56, 58, 69, 71), des cancers gastro-
intestinaux en relation avec l'usage des laxatifs (6), du cancer gastri-
que en relation avec les antécédents héréditaires (64) ou le groupe san-
guin (5, 29) de la leucémie chez l'enfant en relation avec une irradia-
tion de la mère pendant la grossesse (62). Rien que pour le cancer
broncho-pulmonaire, on peut citer plus de 20 enquêtes rétrospectives
(notamment 7, 22, 55, 60, 67 pour ne mentionner que celles qui portent
sur au moins 500 cas de cancer et 500 témoins, et 31, 70 pour celles
qui portent sur le sexe féminin).

c) CONSIDERATIONS GENERALES - CLASSIFICATION DES
ENQUETES.

Les 2 modes d'enquête qui viennent d'être décrits sont très
différents, et l'élément le plus apparent de cette différence est d'ordre
chronologique : on s'attache à l'avenir des sujets dans un cas, au passé
dans l'autre. Cependant le temps n'est ici qu'un caractère second,
et il est bien plus judicieux de classer les enquêtes d'après le
mode d'échantillonnage.

Nous adopterons à cet effet un modèle, représenté au tableau 2,
où les sujets sont classés dans un tableau 2x2 en 4 catégories. Il
s'agit là d'un modèle simplifié; en effet :

a) la raison pour laquelle les sujets non exposés peuvent
contracter la maladie m n'est pas envisagée; cette raison peut être
l'exposition à un facteur y au moins; il faudrait dans ce cas prévoir un
modèle à au moins 3 dimensions (exposition au facteur x, exposition au
facteur y, maladie m);

b) on pourrait étudier avec plus de précision le rôle du fac-
teurx, en supposant plusieurs degrés d'exposition. Ce point sera par-
fois pris en considération dans les pages qui suivent;

c) il faut enfin préciser ce qu'on entend par "sujets atteints
de la maladie m". Il peut s'agir de mortalité ou de morbidité, et, dans
cette dernière éventualité, soit des nouveaux cas apparus pendant une
période donnée, soit des cas existant à un moment donné (incidence et
prevalence de la terminologie anglo-saxonne); ces aspects, - et d'au-
très qu'on peut imaginer - traduisent des moyens différents de mesu-
rer la fréquence d'une maladie dans un groupe. Cette diversité est com-
mune à bien des problèmes d'ordre statistique en médecine, etla source
de bien des difficultés. Nous conserverons dans le tableau 2 la termi-
nologie, à dessein vague, de "malades", en sachant qu'il y aurait lieu,
pour chaque problème particulier, de formuler au départ une définition
plus précise.
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Si on adopte le modèle du tableau 2, les 2 variables, exposition
au facteur x et atteinte par la maladie m, étant toutes deux aléatoires
(puisqu'il s'agit uniquement d'observation, l'expérience étant exclue),
c'est la nature de leur distribution - distribution contrôlée ou distri-
butionaléatoire - quipermet de classer les types d'enquête. On obtient
alors, avec White et Bailar (66), 3 types :

Type 1 - distribution aléatoire pour x et pour m : on constitue un échan-
tillon représentatif de la population étudiée.

Type 2 - distribution contrôlée pour x, aléatoire pour m : on constitue
2 groupes représentatifs de sujets exposés et non exposés.

Type 3 - distribution contrôlée pour m, aléatoire pour x : on constitue
2 groupes représentatifs de sujets malades et non malades.

TYPE 1 (échantillon représentatif de la population étudiée).
C'est dans cette catégorie qu'entrent les enquêtes prospectives

décrites plus haut. Toutefois le type 1 n'oblige aucunement à suivre
les malades dans le futur, on peut très bien dans certains cas se ré-
férer au passé ou au présent des sujets. Naturellement, s'ils'agitdu
cancer du poumon, on ne saurait s'intéresser au passé, car les sujets
ayant dans le passé développé cette maladie seront en majorité décédés,
ce qui faussera l'échantillonnage; on ne peut pas davantage s'intéres-
ser au présent, car le nombre de sujets atteints serait trop faible;
force est donc de suivre les sujets dans le futur. Mais dans le cas d'une
maladie non mortelle, et fréquente, rien n'empêche de considérer le
passé ou le présent : on pourra par exemple étudier la relation entre
l'éthylisme et les altérations artérielles du fond d'œil sur un échan-
tillon de taille modeste, le facteur et le signe pathologique étant tous
deux largement répandus.

Au type 1 se rattache la catégorie particulièrement intéressante
des enquêtes de morbidité, qui indiquent les nouveaux cas de maladie
apparus, pendant une période déterminée, dans la population entière
d'une aire géographique déterminée, et constituent des enquêtes étio-
logiques possibles lorsque le facteur x est une caractéristique démo-
graphique connue parles statistiques de cette population : ainsi a-t-on
Pu étudier la relation entre les cancers génitaux de la femme et la
situation de famille, dans 10 grandes villes des U. S. A. (26) et dans la
totalité du Danemark (10).

TYPE 2 (un groupe de sujets exposés, un groupe de sujets non exposés).
Ce type peut permettre de suivre un nombre de sujets moins

considérable que dans le type 1. Avec les notations des tableaux 1 et 2 ,
a comparaison des 2 groupes fait intervenir une variance de forme
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mo|l m0) + mi( 1 ^i) j0npeut sefixant celle-ci, chercher les va-
n0* nx*

leurs de n0* et n1# qui assurent l'effectif total (n0* + ni*) minimum. Si
on suppose que la fréquence de la maladie ne sera pas beaucoup plus
élevée dans le groupe exposé que dans le groupe non exposé (m1jfm0)]
c'est en choisissant des effectifs égaux dans les 2 groupes qu'on obtient
le minimum de sujets à suivre.

Dans le cas de l'enquête sur le rôle du tabac, un échantillonnage
aléatoire de 200 000 sujets conduit à 30 000 non fumeurs et 170 000 fu-
meurs; il est certain qu'en constituant au départ 2 groupes d'effectifs
plus équilibrés, on peut, pour une même précision, diminuer le nom-
bre de sujets nécessaire; cela obligerait, par ailleurs, pour trouver
davantage de non fumeurs, à organiser une prospection initiale plus
étendue : peut-être serait-ce finalement plus compliqué, ceci dépend
des difficultés relatives de la prospection initiale et de la surveillance
ultérieure. La surveillance est en général difficile; la prospection ini-
tiale peut être aisée : s'il s'agit d'étudier la fréquence des cancers
génitaux de la femme en fonction du nombre d'enfants, ce dernier ren-
seignement sera facilement disponible, et on aura tout intérêt à cons-
tituer 2 groupes d'effectif équivalent de femmes avec ou sans enfants,

Le bénéfice du type 2 est d'autant plus considérable que l'exposi-
tion au facteur est plus rare (par exemple exercice d'une profession
peu répandue). Si celle-ci se rencontre 1 fois sur 1 000, le coefficient
de la variance serait, par millier de sujets, dans le type 1 (toujours
dans l'hypothèse m0 #mx), j- ■ + " # 1 ; précision qui peut être obte-

1 i 1 yyy
nue dans le type 2 par — + — , donc avec 4 sujets; il suffit ainsi d'un
nombre de sujets 250 fois plus faible.

A ces gains souvent très considérables, le type 2 permet d'a-
jouter encore un perfectionnement : lorsque l'exposition au facteur
peut être divisée en plus de 2 classes hiérarchisées (0, 1, 2, ... en-
fants, ou non fumeurs, petits, moyens, grands fumeurs), si on sup-
pose que l'effet du facteur croît en fonction de cette hiérarchie, on peut
constituer 2 groupes, correspondant aux valeurs extrêmes (non fumeurs
et très grands fumeurs, femmes sans enfants et mères de famiHe
nombreuse). L'écart escompté entre les 2 groupes étant augmenté, or
pourra se contenter d'effectifs plus faibles.

Enfinuncas extrême du type 2 est celui où on constitue seulement
le groupe exposé au facteur, le groupe non exposé s'identifiant à la p°’
pulation générale : on a suivi, par exemple, un groupe d'ouvriers tra-
vaillant dans l'amiante, et comparé la fréquence observée de décès par
cancer du poumon à celle delà population générale (23); on a de rnêro-e
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étudié la mortalité par cancer du poumon chez les sujets gazés, ou
souffrant de bronchite chronique (9), la mortalité par cancer de l'es-
tomac chez des personnes achlorhydriques ou atteintes d'anémie per-
nicieuse (3, 33, 51), la mortalité chez les radiologistes, pour les
différentes causes de décès, et en particulier le cancer (17, etc.)»
Cette méthode suppose naturellement que les sujets exposés constituent,
dans la population générale, un groupe suffisamment petit pour qu'on
puisse confondre population non exposée et population générale. Par
ailleurs, les comparaisons de mortalité ou de morbidité ne s'étendent
évidemment qu'à sexe égal, âge égal, éventuellement milieu social
égal, etc. ce qui exige les corrections d'usage.

TYPE 3 (un groupe de sujets malades, un groupe de sujets non malades).

C'est dans cette catégorie qu'entrent les enquêtes rétrospectives
décrites plus haut. Elle permet de réduire les effectifs prévus par le
type 1, tout comme le type 2, et pour des considérations symétriques ,

portant cette fois sur les effectifs des groupes malade et témoin. Le
gainest obtenu en équilibrant ces effectifs, et il est d'autant plus grand
que la maladie, dans la population étudiée, est plus rare : dans le cas
du cancer du poumon, il suffit de quelques centaines de sujets dans
chacun des groupes malade et témoin pour obtenir la même précision
qu'avec 200 000 sujets d'un échantillon aléatoire.

En réalité il arrive souvent, dans les enquêtes de ce genre, que
les témoins soient plus faciles à recruter que les malades, de sorte
qu'on préfère en réunir un plus grand nombre (n*Q > n*x). On se sou-
viendra toutefois qu'il n'est pas opportun d'aller trop loin dans cette
voie; l'expression—ne diminue plus guère, pour n* donné,

n*0 n*x i
quand n*Q devient grand : c'est ainsi qu'entre la valeur atteinte pour

4 1 1= 3n* (soit TT— ) et pour n* infini (soit— ) la diminution de va-1 3 nv 0 n-

n*

n*,
nance ne compense guère la difficulté de recrutement.

Un cas extrême du type 3 est celui où on constitue seulement le
groupe malade, le groupe témoin s'identifiant à la population générale -
ceci n'étant possible que si la fréquence d'exposition au facteur est con-

P°ur celle-ci, et si la maladie est suffisamment rare pour qu'on
pusse confondre population non malade et population générale : on a
comparé par exemple aux données de la population générale la situationde famille observée sur un groupe de 1 200 femmes atteintes de cancer
du col utérin (48), ou la fréquence de la mortalité par cancer du sein‘ans l'ascendance féminine d'un groupe de malades atteintes de ce
aieme cancer (46). Ces comparaisons sont naturellement faites à âge

éventuellement à milieu social égal, etc. par les corrections
exposées plus loin.
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D'une manière générale, dans les enquêtes du type 3, et surtout
lorsqu'on craint des biais dans l'échantillonnage du groupe témoin, on
devra tenir compte des multiples facteurs d'échantillonnage, pour des
raisons qui ontété détaillées dans l'exemple de "l'enquête rétrospective','

d) CONCLUSION.

Letype 1, avec son échantillonnage représentatif de la population
étudiée, est très coûteux en nombre de sujets.

Le type 2 permet de réduire ce nombre, ceci d'autant plus que
l'exposition au facteur est une éventualité plus rare.

Le type 3 permet une réduction du même genre, d'autant plus
considérable que la maladie est plus rare.

Il va de soi qu'en contre-partie on ne saurait attendre autant des
types 2 et 3 que du type 1 : ils ne peuvent donner que des conclusions
moins étendues et d'une valeur plus discutable; c'est ce que précisera
le chapitre suivant.

Tableau 1

Echantillon (effectifs)

mal

non

a des

oui total

non OOC! noi n0*

oui nio nii ni*

Total n*
0 n*i n
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Tableau 2

Population générale (proportions)

Mal,

non

ades

oui
Total Proport ion de sujets

malades dans le groupe

non

exposés

Poo Poi Po* = 1 - x *01*0 OO *"h
II 3o

oui PO Pli Pi.ix ■Eli = m!
Pl.

Total p* = 1 - m*0 <r3*H
II 3 1

Proportion
de sujets
exposés
dans le

groupe

pÜo = Xo
P*o

Py- =Xl
P*i

II- TEST ET MESURE DU ROLE ETIOLOGIQUE DE L'EXPOSITION
AU FACTEUR -

a) MESURE DU ROLE ETIOLOGIQUE DANS LA POPULATION
ETUDIEE, SUPPOSEE HOMOGENE.

Nous nous plaçons dans le cas du modèle simplifié, décrit plus
haut, et représenté au tableau 2, où on envisage 4 catégories de su-
jets, exposés ou non exposés, malades ou non.

Nous supposons en outre, pour commencer, que la population
étudiée est homogène pour les facteurs essentiels énumérés plus haut,
tels que : âge, sexe, niveau social. ..

Indépendamment des proportions ou probabilités p0Q, p01, p , p ,
qui définissent entièrement la situation, nous avons fait figurer simul-
tanément au tableau 2 quelques combinaisons de ces probabilités qui,
P°ur simplifier, seront désignées par des symboles plus parlants : m0,

etm , les probabilités de maladie chez les sujets non exposé s,ex-
posés, et globalement ; x0, xx, et x les proportions de sujets exposés
au facteur x parmi les sujets indemnes, malades, et globalement.

Si l'exposition au facteur n'intervient pas dans l'étiologie de la
maladie m, les probabilités p01etpi;L sont proportionnelles à p0Q et p10 ,
°u encore les probabilités m0 et mx sont égales (ainsi d'ailleurs que
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les proportions de sujets exposés x0 et x^. Si elle intervient, il n'en
est pas ainsi, les probabilités m0 et ir^ par exemple sont différentes,
en principe dans le sens mi > m0.

Si l'exposition au facteur a un rôle étiologique (cette locution ne
supposant pas qu'il s'agisse d'une relation causale) on peut se propo-
ser de traduire ce rôle quantitativement.

Il est d'abord certain que le rôle du facteur x est d'autant plus
important que le tableau 2 s'écarte davantage du modèle de l'indépen-
dance, c'est-à-dire par exemple que m.i s'écarte davantage de m0. On
pourra donc mesurer ce rôle par une expression indiquant l'écart entre
mx et m0.

Hammond et Horn, dans l'enquête prospective sur la mortalité
en relation avec l'usage du tabac (32), ont utilisé, pour une cause de
décès donnée, par exemple le cancer du poumon, le rapport quimo

mesure la surmortalité des fumeurs. Berkson (4) pense qu'il vaudrait
mieux utiliser la différence (mx - m0). De toute manière, aucune fonc-
tion de mx et m0 ne peut à elle seule résumer la situation définie par
les 2 données mi et m0; il est clair que pour un rapport donné la dif-
férence peut être très variable, et inversement. Sheps (61) souligne
qu'il est plus intéressant de former telle ou telle fonction de mx et m0
qui ait un sens concret dans un modèle donné. Il propose notamment
de faire intervenir la mortalité par cancer du poumon liée en propre
à l'usage de la cigarette, soit mx, et d'écrire la mortalité chez les
fumeurs sous la forme :

mx = m0 + mx - m0m* (1)

C'est là un modèle particulièrement simple, car aux conventions
déjà adoptées plus haut (pn n'envisage pas que les sujets non exposés
au facteur x puissent être exposés ou non à d'autres facteurs, ce qui
conduirait à un schéma à plus de 2 dimensions), on ajoute une hypo-
thèse supplémentaire : les sujets, qu'ils soient exposés ou non expo-
sés au facteur x (tabac), auraient par ailleurs la même probabilité de
décès par cancer broncho-pulmonaire pour les "autres causes". Si on
adopte ce schéma en première approximation, de (1) on tire :

m, = ~ 100 (1)
1 - mo

Cette fonction de mx et m,, a un sens concret, puisqu'elle mesure
la mortalité liée en propre à l'exposition au facteur x, ou encore mor-
talité qu'on observerait en l'absence des autres causes de cancer
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broncho-pulmonaire; c'est surtout dans le cas de la relation causale

que cette expression est intéressante : m mesure alors l1 effet propre
du facteur x.

On notera que m,
1 - mi
1 - m0

;ce dernier rapport, qui prend
ainsi un sens concret, est le rapport des survies des groupes exposés
et non exposés, de sorte que le rapport des survies devient plus in-
téressant que le rapport des mortalités.

Il va de soi que mx, pas plus qu'une autre fonction, ne résume
m1 et m0, et qu'il faut une deuxième information pour définir le couple
(nq, m0); celle-ci peut être me, le couple (m0, mx) ayant une valeur
plus concrète que le couple (iïIq, rr^), puisqu'il exprime le risque en
l'absence du facteur, et le risque lié en propre à l'exposition au facteur .

Enfin le couple (m0, mx) ne suffit pas encore à résumer la situa-
tion décrite par le tableau 2; celui-ci est défini par 4 probabilités p00,
V p10. Pu* dont la somme est 1, donc par 3 données indépendantes.
On peut alors adjoindre au couple (m0, mx) une troisième donnée, par
exemple la fréquence de l'exposition au facteur, soit x. La situation
serait alors ainsi résumée :

m0 : probabilité de maladie en l'absence d'exposition au facteur;
mx : probabilité de maladie pour un sujet exposé, en l'absence d'autres

causes de la maladie, ou effet propre du facteur dans l'hypothèse
causale;

x : fréquence de l'exposition au facteur.

On peut naturellement préférer un autre groupe de 3 indices. Il
reste que, de toute manière, le rôle étiologique d'un facteur ne saurait
etre mesuré par un seul indice : c'est là un résultat commun à tout
problème de liaison entre 2 variables aléatoires dichotomiques et qu'on
rencontre sous une forme similaire quand on veut mesurer le rôle d'un
critère en matière de pronostic ou de diagnostic.

Un indice intéressant est la proportion de cas dus au facteur
(proportion de cancers du poumon dus à l'usage du tabac), soit x .

C'est :

xmi - xm0 _ x(m! - m0)
p (1 - x)m0 + xmx m0 + x(mx - m0)

0u, en fonction de m0, mx, de x,

(3)
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p
m0 + x(l - m0)mx

b) TEST ET MESURE DU ROLE ETIOLOGIQUE D'APRES
L'ECHANTILLON REPRESENTATIF D'UNE POPULATION
HOMOGENE.

Pour commencer, nous supposons ici l'échantillonnage correct,
c'est-à-dire donnant un échantillon représentatif de la population étu-
diée dans le type 1, deux groupes représentatifs des catégories expo-
sée et non exposée dans le type 2, malade et témoin dans le type 3.

Nous supposons encorequ'ils'agit, danschacunde ces cas, d'une
population homogène en ce qui concerne les caractéristiques essentiel-
les énumérées dès l'introduction de cet exposé, c'est-à-dire de sexe
donné, d'âge donné, éventuellement de niveau social ou de milieu d'ha-
bitation donné . . .

Il s'agit, d'après l'échantillon observé, d'éprouver puis d'esti-
mer le rôle étiologique de l'exposition au facteur.

Le TYPE 1 permet de connaître complètement le rôle étiologique
du facteur : on éprouve d'abord ce rôle par jugement sur l'échantillon
du tableau 1, à l'aide d'un test classique (X2 sur le tableau 2 x 2); il
est possible ensuite d'estimer m0par , m, par ——, et x par—.F n0* n1# n

Dans le TYPE 2, on a encore des estimations valables de m0 et
mx, et leur comparaison permet d'éprouver le rôle étiologique du
facteur. Cette comparaison de proportions se ramène, ici encore , à
un test de X2 sur le tableau 2x2. La mesure du rôle étiologique ne
saurait par contre être complète : on a des estimations de m0 et m;
comme ci-dessus. Mais la fréquence x de l'exposition n'est pas con-
nue, puisqu'ona choisi arbitrairement les effectifs des groupes exposé
et non exposé. Ce mode d'enquête ne permet donc que d'évaluer l'effet
du facteur, mais pas sa fréquence. (Notons qu'il est parfois possi-
ble de connaître celle-ci par ailleurs, à l'aide de données statistiques
générales).

Dans le TYPE 3, une difficulté se présente dès le test d'as;
sociation : on ne peut pas comparer mx et m0, car on ne dispose pas de
leurs estimations du fait qu'on a choisi arbitrairement les effectifs
des groupes malade et témoin. Par contre on a des estimations cor-
rectes de x1etxQ, qu'on peut comparer par un test de signification,
qui est ici encore un X2 sur le tableau 2x2. Or il est visible que ce
test permet d'éprouver le rôle étiologique du facteur. Si les désigna'
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tions "malade" ou "non malade" des tableaux 1 et 2 désignent des sujets
présentant la maladie pendant l'époque de l'enquête^), le test d'as-
sociation est réversible : si xx> x0, on a aussi mi > m0j c'est-à-dire
une fréquence des cas de maladie, dénombrables pendant un intervalle
de temps donné, plus élevée dans le groupe exposé, ce qui indique le
rôle étiologique du facteur.

La mesure de ce rôle est malaisée : on peut estimer seulement
x0 et xlt ce qui donne comme dans le type 2 deux indices au lieu de 3;
mais ces indices ne sont guère intéressants, et on ignore m0, m^, et
x, - à moins naturellement que la fréquence de la maladie dans la po-
pulation générale ne soit par ailleurs connue par des données statisti-
ques, auquel cas, disposant de 3 données, on peut connaftre complè-
tement le rôle du facteur.

Toutefois, lorsque la fréquencede la maladie, sans être connue,
est faible, on peut tirer de l'enquête des renseignements étiologiques
plus intéressants; si on suppose la maladie rare, tant pour le groupe
exposé que pour le groupe non exposé, on a en effet :

et

m0
Poi n

p + p "*T>0 *01

IÜ!

mi _ Pli/P10
= Pu, Poo

mo Poi/Poo " Poi Poi

expression qui peut être estimée, à partir des données, par

(5)

r
'il

X (6)

Le rapport a été appelé risque relatif par Cornfield (15), qui
m0

en a donné l'estimation par la formule (6), ainsi que les limites de
confiance. Ce risque relatif r mesure le rapport entre les proportions
de sujets présentant la maladie donnée, pendant un intervalle de temps
déterminé, chez les sujets exposés et non exposés. Dans le cas du
cancer broncho-pulmonaire par exemple, le risque relatif des fumeurs

(1) Il s'agit donc, pour reprendre la distinction définie plus haut, des cas exis-
tant à un moment donné (en anglais prevalence).
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par rapport à celui des non fumeurs, est de l'ordre de 10.

Le risque relatif reste naturellement soumis aux limitations in-

diquées plus haut pour le rapport ilne saurait à lui seul résumer
HIq

mx et m0, et 2 situations étiologiques caractérisées, l'une par
m0 = l/l 000, mi = 10/1 000, l'autre par des proportions 10 fois plus
élevées, donnent le même risque relatif r = 10 alors que (mx - iïIq) par
exemple est très différente. Mais le risque relatif a pour lui de pouvoir
êtreestiméà partir desdonnées, ce qui n'est le cas ni pour (mx - m0),
ni pour mx.. .

La place du facteur x dans l'étiologie peut également, - toujours
dans la même hypothèse de maladie rare et dans le cas du modèle dé-
crit plus haut - être connue. La proportion de cas dus à la maladie
étant d'après (3) :

x(mx - m0)
(1 - x)m0 + xmi

on a, pour une maladie rare,

x § p ," *10

de sorte que :

1 - x $ p ," *oo
^10

PioPoi , PloPoi
p,, 1

Il 11 p
Xp # (7)

p»l + Pli P»1 + !

Pli

expression dépendant seulement de -^10 et -^0I-, qu'on peut estimer
d'après l'échantillon.

L00 'Il

En faisant intervenir les proportions de sujets exposés, dans les
groupes malade

Pu
P + p*01 *11

et non malade

Xn =
L10

Pno + Pir00 ^10

on peut exprimer x sous les formes :

1
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xp =
Xl - Xp
1 - Xo

OU

= Xo(r - 1)
p x0(r - 1) + 1

(8)

(9)

proposée par Levin (39).

c) TEST ET MESURE DU ROLE ETIOLOGIQUE, DANS LE
CAS D'UNE POPULATION HETEROGENE (ELIMINATION
DE L'INFLUENCE DES TIERS FACTEURS).

Il arrive le plus souvent que la population étudiée soit hétérogène
au regardées facteurs déclarés essentiels, tels que sexe, âge, milieu
d'habitation... Il s'agit alors, d'après un échantillon reflétant cette
hétérogénéité, d'éprouver puis de mesurer le rôle étiologique de l'ex-
position au facteur.

On peut diviser chacun des facteurs essentiels en classes, par
exemple : 5 tranches d'âge, 4 niveaux sociaux, 3 milieux d'habitation
(grande ville, petite ville, campagne). Les diverses combinaisons de
ces classes constituent c "cellules" (ici 5x4x3=60 cellules).

Chacune de ces cellules est homogène.

Une première solution du problème consiste à étudier séparément
chaque cellule, par les procédés indiqués précédemment, autrement
dit à subdiviser l'enquête en c sous-enquêtes; c'est la seule solution
réellement correcte; elle permet d'observer éventuellement des résul-
tats différents selon les cellules.

Cependant, dès que le nombre des cellules est élevé, les effec-
Ws y deviennent trop faibles pour que ce procédé soit applicable.

On est alors conduit à étudier simultanément les c sous-enquêtes
Par une analyse d'ensemble, en supposant réalisées certaines hypothè-
ses d'identité des résultats d'une cellule à l'autre. Cette analyse vise
ainsi à corriger l'hétérogénéité de la population, en indiquant ce que
serait le rôle étiologique de l'exposition au facteur à âge, niveau social,
et milieu d'habitation donnés, donc à éliminer l'influence de ces tiers
jeteurs.

La première partie de cette analyse est le test du rôle étiologique .

hypothèse faite pour permettre une étude simultanée des diverses
Pilules est que, si l'exposition au facteur joue un rôle dans l'étiolo-
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gie, ceci doit être vrai dans toutes les cellules, et l'hypothèse nulle
est l'absence de rôle étiologique dans chacune des cellules.

On est alors ramené à éprouver, par un test unique, l'absence
de liaison dans un ensemble de tableaux de contingence 2x2.

Ce problème est justiciable de plusieurs solutions (voir notam-
ment 13, 42) :

1/ On peut utiliser la somme des X2, avec la somme des degrés
de liberté (c). Ce test présente un inconvénient : il ne tient pas compte
du signe de la différence dans chaque cellule.

2/ On peut comparer à O la moyenne des X par l'écart-réduit

(X moyen) - O
= x

l/fc

Ce test est en général meilleur que le précédent, mais il a encore
l'inconvénient d'attribuer un même poids aux cellules, quel que soit
leur effectif.

3/ Une meilleure solution consiste à donner des poids auxdi-
verses cellules. Adoptons les désignations ci-dessous pour la cellule
i (dans le cas du type 3; s'il s'agit du type lou 2 on intervertira les
termes "malade" et "exposé").

Malades
Non

malades
Différence

Effectif ni

Proportion de sujets exposés Pi P'i d.
1

Proportion de sujets non exposés % q'i

Le test de l'égalité à O de l'ensemble des dj peut être effectué
en comparant à O une combinaison pondérée £ a;d;, où on calculera
les a, de façon à obtenir le test le plus puissant.

Si on désigne par P, et Q; les proportions dans l'ensemble delà
cellule, et si on pose — = — + —-, Cochran (13) propose comme solu-

Wj n; n';
tion le test :

2 ( X w, d, )2
Zw, P, Q,

avec un degré de liberté.
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Mantel et Haenszel (49) proposent un test très voisin, modifié
pour tenir compte de la correction de'continuité.

4/ On peut également, dans chaque cellule, calculer les effectifs
théoriques des 4 cases dans l'hypothèse d'indépendance pour cette cel-
Iule. On somme ensuite les effectifs des cases homologues de toutes
les cellules; aux 4 effectifs théoriques ainsi obtenus on compare les 4
effectifs observés sur l'échantillon total, parunX2 à 1 degré de liberté
(6). L'intérêt de ce test, par rapport aux précédents, est qu'il est fa-
cilement généralisable au cas où l'exposition au facteur x comporte
plus de 2 classes, à condition de prendre le nombre de degrés de li-
berté voulu.

D'autres tests ont également été proposés. En fait, la neutrali-
sation de variables plus ou moins nombreuses dans la comparaison de
2 groupes est un problème très général, mais il est si important dans
le cas des enquêtes médicales qu'il constitue l'élément principal de
leur analyse. Ceci explique la variété des tests utilisés.

La plupart des procédés indiqués rappellent la "standardisation
par âge" utilisée par les démographes pour comparer "à âge égal" 2
populations dont la distribution d'âge est différente. Aussi sont-ils
communément appelés standardisation par âge, situation sociale,
milieu d'habitation, etc.

La standardisation est appliquée d'une manière relativement em-
pirique, tant par le choix des tiers facteurs retenus (qui peut être res-
treint ou étendu) que par leur division en classes, et la constitution
finale des cellules : il arrive qu'on standardise par rapport à chaque
facteur isolément, ou par rapport à des groupes de deux, plutôt que
de procéder à une standardisation d'ensemble conduisant à un grand
nombre de cellules d'effectif très faible. Il peut arriver également
qu'on fasse une étude séparée par sexe, avec pour chaque étude une
standardisation pour les autres facteurs. Le choix entre les diverses
voies d'approche est une affaire d'opportunité.

Les tests qui viennent d'être décrits, pour complexes qu'ils
s°ient, ne représentent qu'un premier pas : l'épreuve d'association.
Si l'exposition au facteur s'avère jouer un rôle étiologique, il reste à
le mesurer.

Cette mesure peut être faite dans chaque cellule, mais l'élabo-
ration d'une mesure unique, englobant les résultats de toutes les cel-
^ules, soulève des difficultés, car elle n'a de sens que si on suppose
Une comparabilité de toûtes les cellules, qui est rarement vérifiée ;
dans le cas, par exemple, des enquêtes rétrospectives de type 3, une
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combinaison pondérée des risques relatifs ne paraît intéressante que
si l'espérance mathématique de ces risques est la même dans toutes
les cellules, hypothèse peu vraisemblable. Diverses combinaisons
pondérées, de nature empirique, ont été proposées (49), mais leur
difficulté d'interprétation ne fait que souligner les limitations d'emploi
du risque relatif.

Un mot doit être dit enfin des enquêtes avec appariement; l'appa-
riement peut être utilisé, dans les enquêtes de type 2 et 3, pour ren-
dre comparables, vis-à-vis de certains facteurs, les groupes exposé
et non exposé ou malade et non malade. C'est donc une méthode visant,
dès le stade de l'échantillonnage, à corriger l'hétérogénéité de l'in-
fluence de tiers facteurs.

Cependant l'appariement ne remplit complètement sa fonction
que si l'analyse statistique en tient compte. On peut utiliser les tests
classiques pour la comparaison de deux proportions dans des séries
de sujets appariés (voir notamment49). Cesméthodes sont généralisa-
blés au cas où l'exposition au facteur comporte plus de 2 classes (41),

Le gainde précision conféré par l'appariement n'est intéressant
que si la variable d'appariement est fortement liée à l'exposition au
facteur (12).

d) VALIDITE DES RESULTATS.

Les perfectionnements mathématiques apportés à l'analyse sta-
tistiquene doivent pas faire perdre de vue diverses erreurs portant sur
les données de base, et qui peuvent retirer toute valeur aux con-
clusions.

Il s'agit d'étudier l'association entre 2 variables x et m.

Ces variables sont d'abord passibles d'une erreur d'apprécia-
tion : on peut classer un sujet comme fumeur alors qu'il ne l'est pas,
et inversement; comme atteint de cancer du poumon alors qu'il en est
indemne, et inversement; de telles erreurs sont inévitables (ne serait-
ce que parce qu'un sujet témoin souffre peut-être d'un cancer encore
inapparent), mais il importe d'en distinguer 2 catégories :

- les erreurs portant sur une des variables sans relation
avec l'autre ne sont pas graves : classer quelques sujets dans un groupe
au lieu de l'autre revient à atténuer l'écart entre ces groupes et à dimi'
nuer la puissance du test, mais ne risque pas d'entraîner des conclu-
sions erronées;

- beaucoup plus graves sont, par contre, les erreurs ùr

r
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fluencées par la liaison à étudier : si, parce que le sujet est atteint d'un
cancer du poumon, lui-même ou l'enquêteur qui l'interroge exagèrent
sa consommation de tabac, si inversement le médecin fait intervenir
dans les éléments de son diagnostic de cancer une consommation de
tabac élevée, alors on risque d'observer une association reflétant uni-
quement l'idée préconçue. Or la subjectivité des réponses est souvent
manifeste : les malades atteints d'un cancer du pharynx se remémorent
ou insistent davantage sur les maux de gorge antérieurs, les femmes
atteintes d'un cancer du sein ont tendance à exagérer la fréquence des
douleurs mammaires dans leur passé, ou des cancers du sein dans
leur famille. D'une manière générale, la comparabilité des interro-
gatoires entre sujets malades et témoins, ou exposés et non exposés ,

estune des difficultés majeures de l'enquête : comment obtenir qu'une
mère, dont l'enfant est mort de leucémie, réponde à l'interrogatoire
de la même façon qu'une mère témoin ?

Aussi l'élimination de ce type d'erreur doit-elle être recherchée
par tous les moyens.

Il faut d'abord obtenir un diagnostic indépendant du facteur x, ce
qui est facile si le diagnostic repose sur des éléments objectifs, par
exemple l'histologie pour un cancer.

llfaut ensuite obtenir, pour le facteur x, des informations indé-
pendantes du diagnostic; c'est ici que l'enquête "prospective" décrite
plus haut offre des garanties supérieures à toute autre, puisque l'in-
terrogatoire a lieu à un moment où la maladie n'est pas encore décla-
rée. Dans les autres modes d'enquête, lorsque la maladie est déjà
déclarée au moment de l'interrogatoire, l'ignorance du diagnostic par
le malade, l'enquêteur, ou les deux, doit être recherchée dans toute
la mesure du possible : on interrogera par exemple comme malades et
témoins des sujets consultant pour une tumeur qui n'est cataloguée
^'ultérieurement comme maligne ou bénigne; Doll et Hill(22) ont ainsi
apporté un argument important en signalant que la proportion de fu-
meurs était normale chez des sujets étiquetés "cancer du poumon" au
moment de l'interrogatoire, et dont le cancer a été infirmé ultérieure-
ment. Un autre argument important est que certains types histologiques
seulement sont liés à l'usage du tabac, et pas d'autres, alors que le
type histologique n'est pas connu au moment de l'interrogatoire.

Les considérations précédentes avaient trait aux erreurs de me-

£irej des réserves analogues doivent être énoncées pour les erreurs
^échantillonnage, qu'on doit également subdiviser en 2 catégories :

- les erreurs d'échantillonnage portant sur une des varia-
^i®s_ne sont pas trop graves : si dans une enquête du type 1 l'échantil-
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Ion observé n'a pas tout à fait le même milieu social que la population
étudiée, -la consommation de tabac sera peut-être faussée, mais les
méfaits éventuels de cette consommation le seront sans doute peu; si,
dans les enquêtes de types 2 et 3 l'échantillonnage des groupes à com-
parer diffère quelque peu, on pourra corriger ces différences par une
standardisation.

- beaucoup plus graves sont par contre les erreurs

d'échantillonnage portant sur l'association même des 2 variables.

Les enquêtes du type 1 présentent à cet égard une certaine sé-
curité. Berkson (2) a, il est vrai, imaginé une cause d'erreur possi-
ble dans les enquêtes prospectives sur les fumeurs ; cependant un tel
biais reste minime (35).

Il n'en est pas de même dans les enquêtes du type 2, et surtout
du type 3; un premier exemple d'erreur a été signalé par Berkson (1) :
c'est le cas où on étudie l'association entre une maladie m et une autre

maladie, jouant le rôle du facteur x, parmi les malades se présentant
à l'hôpital. Les sujets souffrant de la maladie m ont une certaine pro-
pension à se rendre à l'hôpital. S'ils souffrent en outre de la maladie
x, cette propension est plus élevée, de sorte que l'échantillon hospi-
talier de malades (m) montrera une proportion trop élevée de sujets
souffrant de la maladie x. Chez les témoins - qui sont les malades
souffrant de diverses maladies - ce biais existe également, plus forte-
ment ou moins fortement que pour la maladie m, selon le cas ; la com-
paraison des 2 groupes peut alors faire apparaître des différences pure-
ment artificielles.

La même situation se présente lorsqu'on étudie l'association
entre 2 maladies ou signes morbides dans une série d'autopsies : par
exemple entre nodules tuberculeux et cancer. Les 4 combinaisons,
avec et sans cancer, avec et sans nodules, sont, chez des sujets dé-
cédés, différentes de celles qui existent dans la population générale,
en raison de leurs taux de mortalité différents; on peut admettre que,
chez les sujets non cancéreux, la présence de nodules augmente la
mortalité, tandis que cet effet est négligeable chez les cancéreux ; ainsi
apparaîtra illusoirement chez les décédés une association négative ,
entre nodules tuberculeux et cancer, qui n'existe pas dans la popula-
tion générale des vivants (2,47).

De tels biais soulignent une limitation de ce genre d'enquête où
malades et témoins se recrutent d'eux-mêmes par leur venue dans
l'échantillon (par la décision de consulter, par la mort, etc. ) : c'est
qu'il n'est pas possible d'étudier le rôle étiologique d'un facteur in;
fluençant le recrutement, ou du moins l'influençant inégalement pour
les malades et les témoins.

f
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Il faut bien le dire : le statisticien, habitué à constituer un échan-
tillon par des procédés classiques de tirage au sort, risque d'être
surpris, voire choqué, en découvrant que dans la plupart des enquêtes
médicales on laisse aux sujets la responsabilité de l'auto-recrute-
ment. Pour une maladie donnée, le fait d'aller à l'hôpital occasionne
déjàune première sélection, dépendant c(e facteurs sociaux et psycho-
logiques. Les sujets présents un jour donné à l'hôpital constituent une
nouvelle sélection, un malade ayant d'autant plus de chances d'être pré-
sent que sa durée d'hospitalisation est plus longue (57). Dans le même
ordre d'idées, l'échantillon de malades vivants un jour donné constitue
également une sélection renforçant la proportion de malades à survie
longue (53). La notion de représentativité fait trop souvent place à la
notion de commodité, et il arrive, comme le fait remarquer Dorn dans
une mise au point récente (27), qu'une enquête du type 3 vise à compa-
rer "deux échantillons sans spécification provenant par une méthode
d'échantillonnage inconnue d'une population non identifiée".

Ceci ne doit pas être considéré comme une condamnation des
enquêtes du type 3, qui restent le seul moyen facilement réalisable de
suggérer des facteurs étiologiques; mais leurs conclusions doivent être
accueillies avec réserve, et soumises, lorsque l'enjeu en vaut la peine,
à la confirmation d'enquêtes du type 1, plus rigoureuses mais infini-
ment plus difficiles à entreprendre.

e) CONCLUSION.

L'analyse du rôle étiologique d'un facteur peut être complète dans
le type 1; elle est nécessairement incomplète dans le type 2 et surtout
dans le type 3.

La validité des résultats ne peut d'autre part être garantie que
si l'on a pu éviter des erreurs de mesure et des erreurs d'échantillon-
nage portant précisément sur la liaison à étudier; à cet égard on peut
obtenir une relative sécurité avec les enquêtes du type 1, tandis que
les biais sont plus difficilement évitables dans le type 2 et surtout dans
le type 3.

UI - L'INTERPRETATION CAUSALE -

Après avoir évité les biais et pièges de tout ordre, éliminé le
r°le de quelques "tiers facteurs" essentiels (sexe, âge . .. ), on con-
olut au rôle étiologique de l'exposition aufacteur x. Peut-on interpré-
1er ce rôle en termes de causalité ?

Nous avons souligné dès le départ l'impuissance fondamentale à
cet égard de l'enquête d'observation; dans une expérimentation, on peut
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exposer ou non au facteur 2 groupes comparables à tout point de vue,
de sorte que toute différence revêt d'emblée une signification causale;
dans l'observation l'exposition au facteur est déterminée aléatoirement,
en liaison avec d'autres facteurs xx, x2, . . . parmi lesquels peut se
trouver la vraie cause : les fumeurs étant plus souvent des citadins et
des buveurs de café, la vraie cause du cancer du poumon ne serait-elle
pas l'abus du café, ou l'atmosphère polluée des villes ? En outre,
dans une expérience, on peut souvent maintenir la comparabilité entre
les groupes exposé et non exposé après l'intervention du facteur, tandis
que dans les conditions spontanées ces 2 groupes peuvent se différen-
cier systématiquement : les fumeurs, sujets au catarrhe, devront
peut-être davantage se faire radiographier : si les rayons X étaient
alors la cause du cancer broncho-pulmonaire, l'usage du tabac serait
certes un facteur causal, mais par une voie indirecte dont la significa-
tion serait très différente de la causalité directe.

De fait, bien des facteurs apparus, au cours d'une enquête,
comme associés à l'apparition d'une maladie, sont sans action eau-
sale réelle :1e niveau social pour le cancer de l'estomac (14), la près-
bytie précoce dans le cas de la maladie coronarienne (8), entrent sans
doute dans cette catégorie.

Par contre, dans d'autres cas, comme celui du tabac pour le
cancer du poumon, il est possible de justifier une forte présomption
de causalité.

Il est d'abord possible d'argumenter contre l'objection du "tiers
facteur". Si la "vraie cause" du cancer broncho-pulmonaire est un
facteur lié à l'usage du tabac, par exemple l'abus du café, on doit
alors observer qu'à consommation de café donnée le rôle du facteur
tabac disparaît ; cette étude du rôle du tabac à niveau égal pour diffé-
rents autres facteurs peut être effectuée, ceci par les divers procédés
envisagés plus haut (standardisation). L'élimination des "tiers fac-
teurs" entreprise déjà pour certains facteurs essentiels (sexe, âge...)
dans l'épreuve du rôle étiologique, peut être poursuivie avec plus de
détails pour toute une série de facteurs liés à l'exposition au facteur
x (ceci est nécessaire quel que soit le type d'enquête). Ce travail a
été fait, dans le cas du cancer broncho-pulmonaire, et on a observé
que la prise en considération de plusieurs dizaines de facteurs ne per-
mettait en aucun cas d'"innocenter" le tabac (20).

Sans doute cette méthode d'exploration est-elle soumise à une
sérieuse limitation : elle ne permet d'étudier que les facteurs prévus
dans l'interrogatoire des malades; or la "vraie" cause peut être insoup-
çonnée. Mais ici intervient un argument d'ordre quantitatif : la liaison
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entre l'usage du tabac et l'apparition du cancer broncho-pulmonaire
étant très forte, il est facile de montrer qu'elle ne peut être "expliquée"
paruntiers facteur, que si celui-ci est à la fois très lié à l'apparition
de ce cancer et à l'usage du tabac (16); il est peu probable qu'un tel
[acteur ait échappé aux nombreuses investigations effectuées. Il n'est
pas suffisant, pour invalider l'hypothèse causale, de déceler par exem-
pie un effet de l'hérédité dans l'habitude de fumer : il faudrait encore

que la constitution génétique fût fortement liée à cette habitude (ce qui
n'est pas le cas), et à l'apparition du cancer broncho-pulmonaire (ce
qui n'a pas été signalé). D'une manière générale, plus l'association
est forte, entre l'exposition au facteur et l'apparition de la maladie ,

et plus la présomption causale est solide.

Cependant l'élimination de tous les tiers facteurs n'est pas con-
cevable (le fût-elle qu'elle n'apporterait d'ailleurs pas la certitude : à
lalimite, si les cancéreux et les témoins ne différaient que par l'usage
du tabac, on pourrait supposer que c'est le cancer qui conduit les su-
jets à fumer . . . ).

C'est pourquoi d'autres arguments, de divers ordres, doivent
être recherchés. Indiquons que, dans le cas du facteur tabac, - indé-
pendamment des confirmations obtenues en laboratoire, in vitro et in
vivo, dont la contribution est toujours essentielle - , on a observé les
relations suivantes :

- la probabilité de cancer broncho-pulmonaire est plus
élevée chez le fumeur que chez le non fumeur, d'autant plus qu'il fume
davantage, selon une loi proportionnelle; elle diminue si le sujet s'est
arrêté de fumer, et d'autant plus qu'il s'est arrêté plus tôt;

- on rencontre chez les fumeurs une proportion exagérée
de cancers de la cavité buccale, du pharynx, du larynx, de l'œso-
phage, et de la vessie - c'est-à-dire de toutes les localisations direc-
tement exposées à la fumée ou à ses dérivés immédiats - et une pro-
portion normale des autres cancers;

- la probabilité de cancer est augmentée par le fait de res-
Pirer la fumée lorsqu'il s'agit du cancer des bronches ou du larynx,elle n'est pas augmentée pour les autres cancers des voies aéro-diges-
Uves supérieures.

La convergence parfaite de ces arguments dans le sens de la re-
Ltion causale ne peut manquer de frapper. Si l'usage du tabac n'est
Pas la vraie" cause, il faut qu'il accompagne celle-ci bien fidèle-
ment : présent quand elle est présente, absent si elle disparaît, faible0u fort à sa mesure. L'hypothèse d'un facteur aussi "mimétique" ne
saurait être écartée avec certitude, mais elle fait penser à la phrase
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de l'humoriste : on a découvert l'auteur des pièces de Shakespeare;
c'est un homme qui vivait à la même époque, dans le même village,
et qui portait le même nom que lui. . .

Ce n'est pas, cependant, sur l'étiologie du cancer broncho-pul-
monaire qu'il serait équitable de terminer : si on a pu, dans ce cas,

après plus de 25 enquêtes, parvenir à la quasi-certitude, c'est qu'il
s'agit d'un cas facile : la probabilité de cancer broncho-pulmonaire est
extrêmement faible chez un non fumeur, elle est dix fois plus élevée
si le sujet fume, et l'usage du tabac est très répandu; l'exposition au
facteur joue donc dans l'étiologie de cette maladie un rôle considérable,

Mais dans beaucoup d'enquêtes, la situation se présente moins
favorablement : alors un travail ardu d'interrogatoire, une analyse
statistique complexe pour tenir compte de multiples variables, ne con-
duisent, en ce qui concerne la relation causale, qu'à des conclusions
incertaines : seule est responsable de cette faible rentabilité la com-
plexité même du sujet.
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