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La plupart des grandes cohortes ont vu le jour aprés la Deuxieme Guerre
mondiale. La cohorte américaine Framingham, créée en 1949, a révolutionné
la compréhension des maladies cardio-vasculaires. Récemment mise en place,
la cohorte francaise Constances réunira 200 000 participants de 18 a 69 ans,
fréquentant les centres d’examens de santé de la Sécurité sociale.

Les cohortes épidémiologiques
dans la recherche internationale

fois dans les années 1930 par I’Américain Wade

Hampton Frost et le Norvégien Kristian Andvord
pour décrire leurs travaux sur les taux de décés liés a la
tuberculose [21]. Ces analyses de taux de mortalité par
tuberculose ont ét€ menées en fonction de I'age et de
la cohorte de naissance, séparément chez les hommes
et les femmes. L'étude de cohorte est un terme qui a
été largement utilisé a partir de la fin des années 1950
pour désigner des études portant sur des groupes d’indi-
vidus «exposés» ou «non exposés» a des facteurs de
risque, suivis, pour une période plus ou moins longue,
de la mortalité ou de I'incidence de maladies. La plupart
des grandes cohortes ont été développées apres la
Deuxiéme Guerre mondiale et sont devenues I'un des
éléments majeurs de développement de I'épidémiologie
moderne. Ces premiéres cohortes emblématiques, qui
ont contribué a définir le role de I'épidémiologie dans
le domaine des sciences médicales, ont été lancées de
facon indépendante et plus ou moins simultanément au
Royaume-Uni et aux Etats-Unis.

I e terme «cohorte» a été utilisé pour la premiére

Les cohortes aprés-guerre

Des cohortes emblématiques, qui sont maintenant
trés connues, ont été mises en place dans la période
d’aprés guerre, au moment ol la nécessité de collecter
les données de facon prospective s’est fait sentir face a
la méfiance vis-a-vis des résultats d’études cas témoins
rétrospectives, par exemple pour établir le lien entre
tabac et cancer du poumon. Ces premiéres cohortes
se sont souvent limitées soit a I’étude d’une maladie
spécifique (maladie cardio-vasculaire pour la cohorte
Framingham) ou d’une exposition spécifique (tabac pour
la British Doctors’ Study). On donne ci-dessous une
bréve description de trois de ces cohortes.

British Doctors’ Study

En 1950, Bradford Hill et Richard Doll ont mis en évi-
dence, a partir d'une étude cas témoin [15], que le taba-
gisme €était un facteur de risque de cancer du poumon.
Toutefois, ce résultat venant d’une étude cas témoin,
il n’a pas été largement accepté. En 1951, Hill & Doll
ont alors mis en place une cohorte prospective auprés
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des médecins britanniques, the British Doctors’ Study,
afin d’obtenir I'information sur le tabagisme d’un grand
nombre d’individus, et d’évaluer si les fumeurs avaient un
risque de mortalité par le cancer du poumon plus élevé
que les non-fumeurs au cours du suivi. Une population
de médecins a été choisie pour deux raisons : 1) leur
suivi est simple — tous les médecins en Grande-Bre-
tagne font partie de la «British Medical Association »;
2) étant médecins, leurs réponses aux questions sur
le tabagisme sont plus précises en raison de leur for-
mation médicale. Un questionnaire a alors été envoyé
a tous les médecins britanniques, et 34440 hommes
et 6194 femmes ont participé. Les premiers résultats
ont été publiés en 1954 et les résultats ultérieurs avec
un suivi plus long ont confirmé que le tabac était un
facteur de risque pour le cancer du poumon.

American Cancer Society Study est une cohorte trés
similaire, commencée au méme moment, mais de maniére
complétement indépendante de la British Doctors’ Study.
Avec I'aide d’adhérents bénévoles de I’American Cancer
Society, une étude sur 190000 hommes entre 50 et
69 ans a été lancée [14]. Les résultats de cette étude
de grande envergure ont largement contribué a établir
les risques associés au tabagisme.

Framingham Heart Study

En 1949, Dawber et son équipe ont mis en place une
étude de cohorte basée dans I'Etat du Massachusetts
qui a révolutionné notre compréhension des maladies
cardio-vasculaires [12]. La caractéristique particuliére
de cette cohorte était que le suivi des participants
n’était pas passif. A I'inclusion, comme pendant le
suivi, les participants ont été invités régulierement a
fournir des informations via un auto-questionnaire, mais
ont également subi un examen clinique approfondi qui
incluait un électrocardiogramme et des prélévements de
sang. La cohorte initiale se composait de plus de 5000
participants, dont la moitié était des femmes. En 1971,
5100 nouveaux participants — les enfants des partici-
pants de la cohorte originale et leurs conjoints — ont
été recrutés pour mener cette étude dans la deuxieme
génération. L'étude ne se concentre plus seulement sur
les maladies cardio-vasculaires, elle inclut désormais
le cancer, la démence, I'arthrite, I'ostéoporose et les
troubles de I'audition et de la vision. Encore plus tard, en
2002, 3900 petits-enfants des participants de la cohorte
originale ont été inscrits dans la «Third Generation Study».
Plus de 2000 articles scientifigues ont été publiés a
partir des données de cette cohorte. La poursuite de
la cohorte sur une durée de plus de soixante ans et
les examens cliniques répétés ont permis en particulier
de contribuer de fagon unique a la connaissance de la
maladie cardio-vasculaire.

1946 Birth Cohort

L'autre cohorte majeure de cette période d’aprés-guerre
a été mise en place en Grande-Bretagne par James
Douglas en 1946. Cette cohorte a débuté tout d’abord

simplement pour comprendre les raisons de la baisse
des taux de fécondité en Grande-Bretagne. Les objectifs
étaient d’évaluer la disponibilité, I'utilisation et I'efficacité
des maternités. Il s’agissait d’inclure toutes les femmes
ayant accouché pendant une semaine en mars 1946.
13687 femmes ont ainsi été recrutées. Le baby-boom
d’aprés-guerre a rendu I’objectif initial de I’étude moins
crucial, mais I'étude a été jugée importante pour évaluer
I'impact des conditions familiales et sociales sur le
développement des enfants. Finalement, un échantillon
aléatoire de plus de 5000 enfants, nés en mars 1946, a
été mis en place. Les participants de cette cohorte, main-
tenant 4gés de plus de 65 ans, ont été suivis depuis lors,
avec |'analyse de bulletins scolaires pendant I’enfance
et I'adolescence, la réalisation périodique d’interviews,
de tests neuropsychologiques et d’examens médicaux.
Cette cohorte a démontré I'utilité et la faisabilité des
cohortes de naissance, ce qui a encouragé la réalisation
des cohortes de naissance de 1958, 1970, et de 2000 en
Grande- Bretagne. Les dispositifs longitudinaux d’obser-
vation n’ont cessé depuis lors de se développer a travers
le monde. Ce type d’étude permet en effet d’adopter
une approche dynamique du développement de I’enfant
et de mieux comprendre ses trajectoires a long terme.

Les cohortes modernes

Les grandes études de cohorte actuelles ont com-
mencé a se développer dans les années 1970, quand
le caractere multifactoriel de I'étiologie des maladies
chroniques a été largement reconnu. Parallélement,
les modéles causaux des maladies et les méthodes
statistiques pour traiter les données longitudinales
dans les cohortes sont devenus plus complexes. Alors
que les premiéeres études de cohorte utilisaient prin-
cipalement des tables de survie avec des variables
binaires (présent/absent) comme principale mesure de
santé, les années récentes ont vu se développer des
méthodes multivariées et I'utilisation de marqueurs de
progression de la maladie mesurés au cours du temps,
impliquant I'analyse de données longitudinales. La
possibilité d’apparier les données des sujets a celles
des registres nationaux de mortalité et de maladie a
aussi contribué a la richesse de ces cohortes. Il est
évidemment impossible aujourd’hui de recenser toutes
les cohortes existant a I'échelle internationale. On ne
décrira donc ici que quelques cohortes particulierement
illustratives des apports de cet outil épidémiologique.

Nurses’ Health Study

La Nurses’ Health Study a été mise en place aux Etats-
Unis en 1976 chez des femmes agées de 30 a 55 ans
dans le but initial d’étudier les effets a long terme
de la contraception orale sur la santé. Cette étude
assure le suivi prospectif de 122000 infirmiéres par
auto-questionnaires. Dés 1989, 33000 échantillons de
sang ont été collectés et conservés en vue d’études
ultérieures; une deuxiéme vague de collectes de sang
s’est effectuée en 2000. La Nurses’ Health Study I
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a été mise en place en 1989 dans le but de répondre
a des questions soulevées par la premiére étude
et que la méthodologie d’origine n’avait pas permis
d’aborder : effets de la contraception orale en tenant
compte de I'age de début, des habitudes alimentaires
et d’autres facteurs de risque. Cette deuxiéme vague
a inclus 116 000 femmes agées de 25 a 42 ans. Les
deux phases de cette étude continueront a explorer
les facteurs de risque pour les principales maladies
chroniques chez les femmes.

Physicians’ Health Studies
La Physicians’ Health Study | a débuté en 1982 aux
Etats-Unis. Elle a inclus 33223 médecins hommes,
agés de 40 a 84 ans a l'inclusion. L objectif de cette
étude était d’examiner si I’aspirine et le béta-caroténe
sont efficaces respectivement pour la prévention des
maladies coronaires et du cancer. De facon inhabituelle,
il s’agit d’un essai randomisé qui a évolué en une étude
observationnelle et est devenu une des plus grandes
cohortes aux Etats-Unis. L'intervention a été arrétée en
1995, et les données ont montré qu’une faible dose
d’aspirine diminuait le risque d’un premier infarctus du
myocarde de 44 %, mais que la consommation de béta-
caroténe ne protégeait pas du cancer. Depuis I'arrét de
I'intervention, les médecins de cette cohorte continuent
a remplir des questionnaires annuels pour faire avancer
les connaissances sur la prévention des maladies cardio-
vasculaires, du cancer et d’autres maladies chroniques.
Actuellement, un deuxieme essai randomisé, la Phy-
sicians’ Health Study Il, commencé en 1997, a pour
but de tester les bénéfices et les risques associés a
la consommation de vitamine E, de vitamine C, et de
suppléments multivitaminés. Ces suppléments sont
largement utilisés, mais leurs effets sur la santé restent
méconnus. 14642 médecins hommes, agés de 50 ans
et plus, participent a cette étude qui repose sur un suivi
annuel par questionnaire portant sur I'observance de
|’essai, I'utilisation de médicaments, la survenue de
maladies graves ou d’effets indésirables, et qui permet le
recueil d’autres informations sur les facteurs de risque.

European Prospective Investigation into Cancer and
Nutrition (EPIC)

"étude EPIC a été congue pour étudier la relation entre
I"alimentation, I'état nutritionnel, le style de vie, les
facteurs environnementaux et I'incidence du cancer.
Dans les années 1990, EPIC a recruté plus d’un demi-
million (520 000) de personnes dans dix pays d'Europe
occidentale : Danemark, France, Allemagne, Gréce, Italie,
Pays-Bas, Norvége, Espagne, Suéde et Royaume-Uni.
Tous les participants ont répondu a plusieurs question-
naires ; des échantillons sanguins ont été prélevés sur
387256 participants, atteints ou non de cancers, et
stockés pour de futures analyses. Un tronc commun
de données dans les dix pays comprend I’éducation, le
statut professionnel et les expositions professionnelles,
le statut vital des parents et des fréres et sceurs, les

antécédents de maladies chroniques, la consommation
sur la vie entiere de tabac, d’alcool, I'activité physique,
et chez les femmes les indicateurs de la maturation, de
la contraception et de la reproduction sexuelle.

Les cohortes Whitehall
La premiére cohorte Whitehall, mise en place en 1967-
1969, avait pour objectif d’évaluer dans une population
britannique le risque de maladie cardio-vasculaire, qui
jusque-la n’avait été examiné que dans I'étude améri-
caine de Framingham. Cette premiére cohorte Whitehall
comprend un examen clinique initial et un suivi limité a
la mortalité enregistrée. Le nom Whitehall a été donné a
I’étude parce qu’elle était constituée de 19018 hommes
fonctionnaires travaillant dans des bureaux situés dans
la rue du centre de Londres appelée Whitehall, siége
de plusieurs ministéres. Un des résultats majeurs de
Whitehall | concerne I'existence d’un gradient social de
santé, ¢’est-a-dire I'existence d’une relation dose-réponse
entre la situation sur I'échelle socio-économique et la
santé. Il est en effet apparu que I'association entre la
mortalité coronarienne et la position socio-€conomique
était plus importante que celle avec d’autres facteurs
connus de risque de décés d’origine coronarienne.
C’est ainsi qu’en 1985 une nouvelle cohorte, appelée
Whitehall Il, a été mise en place, toujours chez des
fonctionnaires britanniques, avec I'intention explicite
d’enquéter sur les raisons des différences de santé
entre les groupes socio-économiques. Bien que tous
les participants de I’étude soient des «cols blancs », un
large éventail de professions est représenté, avec une
échelle des salaires allant de 1 a plus de 10 entre le bas
et le haut des catégories professionnelles. La premiére
phase de I'étude a été initiée au cours de la période
1985-1988; elle comportait un examen clinique et un
guestionnaire auto-administré, qui sont depuis répétés
régulierement. La cohorte Whitehall Il contribue de fagon
majeure a la recherche en épidémiologie sociale, et
est internationalement considérée comme I'une des
principales sources de connaissance scientifique sur
les déterminants sociaux de la santé.

Les consortiums et les méga-cohortes

Les cohortes sont désormais un outil épidémiologique
fondamental. Toutefois, de nombreux changements sont
en cours dans la période actuelle. Lidentification de
plusieurs variantes génétiques associées aux maladies
et leur interaction potentielle avec les facteurs environ-
nementaux ont nécessité la mise en place de consor-
tiums de cohortes existantes pour avoir suffisamment
de puissance pour les analyses. Ces cohortes doivent
aussi tirer profit de I’évolution rapide des connaissances
et des techniques de biologie moléculaire (génomique,
protéomique, etc.), nécessitant la mise en place de
vastes biobanques. Ces nouvelles «<méga-cohortes» sont
décrites dans I'article «Les nouvelles «méga-cohortes »
en population en Europe» (lire Les nouvelles «méga-
cohortes» en population en Europe, p. 34). N\
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