
Exemple de champs de recherche médicale : 
Etudes de cohorte, études prospectives

Rodolphe Thiébaut
INSERM U897 Epidémiologie & Biostatistique,

Institut de Santé Publique d’Epidémiologie et de 
Développement (ISPED)

Bordeaux



2

Plan de la présentation

• Introduction
• Evaluation des effets secondaires indésirables

– Exemple de l’analyse de données déjà recueillies 
prospectivement (JAIDS 2003)

– Exemple d’une étude transversale nichée dans la cohorte 
(Lipodystrophies CID 2000)

– Exemple de collaboration multi-cohortes (DAD)
• Evaluation de l’efficacité

– La problématique
– Résultats dans le VIH
– Résultats dans la toxoplasmose congénitale
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Introduction
Présentation de la cohorte Aquitaine ANRS CO3

• 1987 : Système d’information hospitalier  GECSA-DMI2 (évolution de 
l’épidémie VIH en Aquitaine, analyse médico-économique de 
l’activité hospitalière)

• 1990 : Cohorte Aquitaine (progression clinique et biologique de la 
pathologie et analyse des déterminants)

• 1992 : Label ANRS - AC 7

• 2008 : Hôpital nbre services
Périgueux 1
Libourne 1
Bordeaux 8
Villeneuve/Lot 1
Dax 1
Mont de Marsan 1
Bayonne 1
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Recueil de données : clinique 
immunologie, virologie
antécédents, tabac, alcool
thérapeutique

Introduction
Présentation de la cohorte Aquitaine ANRS CO3

Eligibilité : VIH-1, Adulte,  ≥ deux contacts, Consentement éclairé

Date d’origine : 1er contact avec un service participant

1987 1996 2008

Cohorte ouverte, prévalente, inclusions consécutives

1990
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Evaluation des ESI
Contexte

• 1995 Début des combinaisons ARV incluant des IP
• 1998 Premier atelier international sur les troubles 

métaboliques
• Les effets secondaires métaboliques et 

cardiovasculaires 
– Anomalies de la répartition des graisses
– Dyslipidémies
– Insulino-résistance
– Pathologies cardiovasculaires

Grinspoon & Carr NEJM 2005;352:48-62
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Evaluation des ESI
Analyse de données existantes

• Objectif : Etudier les facteurs associés à l’évolution 
des triglycérides chez les patients (pts) infectés par le 
VIH-1 en Aquitaine

• Méthodes :
– Population d’étude: 1429 pts suivis entre 1996 et 1998 avec au 

moins 2 mesures de TG
– Analyse de données longitudinales (6 mesures/pt en médiane, 

IQR [3-10])

Thiébaut et al. JAIDS 2000;23:261-265
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Evaluation des ESI
Analyse de données existantes

Thiébaut et al. JAIDS 2000;23:261-265
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Evaluation des ESI
Analyse de données existantes

Thiébaut et al. JAIDS 2000;23:261-265
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Evaluation des ESI
Analyse de données existantes

• Forces de l’étude :
– Recueil prospectif des données (pas de biais de sélection ou 

de mémorisation)

– Dans une cohorte de pts non sélectionnés (mode d’infection, 
traitements… variables)

• Faiblesses : objectif non planifié à l’avance (mesures à
jeûn?, HDL cholestérol non mesuré)

• Voire aussi l’exemple de la MACS Study
Riddler et al. JAMA 2000;289:2978-2982
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Evaluation des ESI
Etude transversale nichée dans la cohorte

• Objectif : Déterminer la prévalence des anomalies de 
répartition des graisses et les facteurs associés chez 
les patients (pts) infectés par le VIH-1 en Aquitaine

• Méthodes :
– Analyse transversale (Enquête de prévalence) un mois donné

(Janvier 1999) au sein de la cohorte Aquitaine N=581 pts
– Questionnaire spécifique (anomalies de répartition des 

graisses, rapport taille/hanche, HDL, LDL, insulinémie…)
– Données recueillies prospectivement dans la cohorte

Thiébaut et al. CID 2000;31:1482-7
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Evaluation des ESI
Etude transversale nichée dans la cohorte
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Evaluation des ESI
Etude transversale nichée dans la cohorte

• Forces :
– Etude spécifique sur une nouvelle problématique clinique
– Basée sur une cohorte existante

» Infrastructure existante
» Données historiques recueillies (biais d’information limité)

• Faiblesses :
– Absence de temporalité :

» Dynamique de l’évolution des anomalies de la répartition des 
graisses?

» Causalité des associations mises en évidence?
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Evaluation des ESI
Collaboration multicohortes

• Objectif : Déterminer l’association entre exposition aux 
antirétroviraux et survenue d’une pathologie cardio-
vasculaire

• Méthodes :
– Etude multicohorte Data collection on Adverse events of anti-

HIV Drugs (D:A:D)
– 11 cohortes existantes de pts infectés par le VIH-1 (Europe, 

US, Australie)
– Recueil spécifique, standardisé, ‘extemporané’, validé des 

événements cardio-vasculaires
– Données historiques recueillies prospectivement dans chaque 

cohorte

D:A:D NEJM 2003;349:1993-2003 
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Evaluation des ESI
Collaboration multicohortes

D:A:D NEJM 2003;349:1993-2003 
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Evaluation des ESI
Collaboration multicohortes

D:A:D NEJM 2007;356:1723-35 
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Evaluation des ESI
Collaboration multicohortes

D:A:D Lancet 2008;371:1417-26 
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Evaluation des ESI
Collaboration multicohortes

• Forces :
– Puissance statistique (ici nécessaire pour étudier l’IDM)
– Avec des données prospectives de cohorte (temporalité)

• Faiblesses :
– Etude observationnelle (un biais d’indication ne peut jamais 

être exclu, d’autant plus vrai pour la période récente)

Thiébaut et al. CID 2000;31:1482-7
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Evaluation de l’efficacité
Problématique

Treatment + PI Clinical evolution

Initial AIDS stage

Thiebaut et al. JAIDS 2003;33:380-6

Unadjusted HR = 4.3

Unadjusted HR = 7.8
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Evaluation de l’efficacité
Problématique

Phillips et al. AIDS 1999;13:2075-82
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Evaluation de l’efficacité
Problématique

Phillips et al. AIDS 1999;13:2075-82 



22

Evaluation de l’efficacité
Exemple de la toxoplasmose congénitale

France

• J.O n° 40 du 16 février 1992 
• Décret no 92-143 du 14 février 

1992 relatif aux examens 
obligatoires prénuptial, pré et 
postnatal

• En outre, la sérologie 
toxoplasmique sera répétée 
chaque mois à partir du 
deuxième examen prénatal si 
l'immunité n'est pas acquise.

UK
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Evaluation de l’efficacité
Exemple de la toxoplasmose congénitale

EFFET + ???

• Couvreur NEJM 1974
• …
• Foulon AMJOG 1999

EFFET – ???

• Gilbert IJE 2001
• …
• EMSCOT BJOG 2002
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Evaluation de l’efficacité
Exemple de la toxoplasmose congénitale

Prenatal treatment
e.g. spiramycin

Transmission of 
Toxoplasma gondii

Gestational age at seroconversion

SYROCOT Lancet 2007;369:115-22 

Unadjusted: OR=0.83
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Evaluation de l’efficacité
Exemple de la toxoplasmose congénitale

SYROCOT Lancet 2007;369:115-22 
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Conclusion

• Limites classiques des études observationnelles 
toujours vraies (e.g. biais d’indication)

• Mais avec des questions bien ciblées, des méthodes 
adaptées = outils épidémiologiques majeurs

• En particulier :
– La randomisation n’est pas toujours possible
– L’évaluation en conditions réelles
– La surveillance
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