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EXPOSÉS-NON EXPOSÉS 

Spécialisé dans le traitement statistique des études cliniques, 
le Département Biométrie de FOVEA vous propose 
au travers de ce fascicule quelques notions simples 

concernant les études exposés-non exposés.
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1
Définition

L’étude exposés-non expo-
sés est un type particulier
d’étude de cohorte.

Il s’agit d’une étude étiolo-
gique, comparative,
observationnelle, longi-
tudinale, prospective,
comparant 2 cohortes de
sujets constituées de façon
distincte, mais non rando-
misées.

Le principe d’une étude
exposés-non exposés est de
comparer la morbidité ou la
mortalité dans deux ou plu-
sieurs groupes d’individus
initialement indemnes de la
maladie et définis en fonction
de leur exposition à un fac-
teur de risque soupçonné de
cette maladie.

L’étude exposés-non expo-
sés nécessite une période
de suivi entre l’inclusion
d’un sujet et la mesure de
son altération de santé.

Le terme de cohorte est uti-

lisé pour désigner les
groupes de sujets suivis au
cours du temps. L’inclusion
dans l’étude et le recueil ini-
tial des informations sur l’ex-
position sont réalisés au
moment de la mise en place
de l’étude. Les cohortes sont
suivies de façon prospective
au cours des années qui sui-
vent l’inclusion.

Deux groupes de sujets sont
constitués : un groupe
exposé au facteur étudié
et un groupe non exposé.
Le facteur d’exposition
est le facteur contrôlé au
départ, le facteur maladie
est le facteur aléatoire.
Ainsi, l’étude exposés-non
exposés permet de compa-
rer entre les 2 groupes la
fréquence de sujets
malades, mais pas la fré-
quence de l’exposition.

2
Choix d’une étude 

exposés-non exposés

Quand choisir une étude

exposés-non exposés ? Les
avantages et les inconvé-
nients sont les suivants :

n Avantages

- Reduction du nombre de
sujets à inclure
- Etude adaptée lorsque l’ex-
position au facteur de risque
est rare
- Limitation des biais grâce
au choix des exposés / non
exposés au démarrage de
l’étude
- Surveillance de la survenue
de la maladie dans chacun
des groupes
- Analyse possible de plu-
sieurs maladies au travers de
la même étude

n Inconvénients

- Absence de randomisation
des groupes
- Impossibilité d’estimer l’in-
cidence de la maladie dans la
population générale en rai-
son de la non représentativi-
té des groupes
- Suivi de longue durée
engendrant des perdus de
vue
- En cas de maladies rares,
séries trop importantes à
constituer
- Coût financier élevé

Les études épidémiologiques relèvent soit
de l’épidémiologie non expérimentale,
soit de l’épidémiologie expérimentale
également appelée épidémiologie d’inter-
vention.
A l’épidémiologie non expérimentale
appartiennent les études épidémiolo-
giques descriptives et les études épi-
démiologiques étiologiques.
Les études étiologiques visent à rechercher
les causes et les facteurs de risque des
maladies. Ce sont des études compara-

tives, non randomisées, comportant 2
groupes de populations constitués de
façon distincte. Elles peuvent être soit
prospectives, soit rétrospectives.

L’objectif d’une étude prospective est de
rechercher l’information sur l’exposi-
tion ou non à un facteur de risque
avant d’observer une éventuelle appa-
rition de la maladie. C’est à cette catégo-
rie d’études qu’appartiennent les études
exposés–non exposés.
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3
Choix 

de la population

Comme dans toute étude
épidémiologique, la planifica-
tion d’une étude exposés-
non exposés commence par
le choix de la population qui
fera l’objet de l’étude. C’est
une phase essentielle dont
dépendra la qualité de l’étude.

On constitue une cohorte
de sujets exposés et une
cohorte de sujets non expo-
sés au facteur de risque en
limitant au maximum les biais
de sélection.

Ces cohortes ne sont
cependant pas représenta-
tives de la population
générale. Pour réaliser une
étude sur un échantillon
représentatif, il faudrait tirer
au sort un échantillon de la
population que l’on veut étu-
dier (exemple : fumeuses
enceintes pendant une
période donnée), ce qui est
souvent très difficile à réali-
ser.

n Constitution 
de la cohorte 
" exposés "

Dans le groupe " exposés ",
l’exposition doit être clai-
rement définie et d’un
niveau suffisant pour qu’il
soit licite d’étudier un lien
avec un risque de maladie.
D’où le problème de la
mesure de l’exposition à
un facteur en intensité et
en durée.

Il peut être nécessaire de ne
considérer que les exposi-
tions ayant une durée
minimum, c’est-à-dire de
fixer un seuil d’exposition
cumulée en deçà duquel les
sujets ne sont pas considérés
comme étant " exposés ".
L’intensité de l’exposi-
tion doit être suffisam-
ment variable si l’on sou-
haite définir des catégories
d’exposition contrastée
et rechercher une relation
" dose-effet ".

L’information sur le sta-
tut initial doit être acces-
sible pendant toute la durée
du suivi. Les sujets du groupe
" exposés " ne doivent pas
être atteints de la mala-
die ni d’aucune de ses
manifestations précoces.

Le recrutement de la
cohorte peut être fixe ou
dynamique.
- Dans une cohorte fixe,
seuls les sujet " exposés "
présents lors de la
constitution de la cohor-
te sont inclus dans l’étude.
- Dans une cohorte dyna-
mique, tous les nouveaux
sujets répondant aux cri-
tères d’inclusion depuis la
date de la constitution de la
cohorte sont recrutés.

n Constitution 
de la cohorte 
de référence

Dans les études exposés-
non exposés, l’inclusion dans
le groupe de référence vise à
constituer un groupe a
priori comparable à celui
des sujets " exposés ".

L’idéal serait de constituer le
groupe " non exposés " avec
des sujets en tous points

semblables aux sujets 
" exposés ", sauf en ce qui
concerne le facteur d’exposi-
tion. En effet, on cherche à
s’assurer que l’observation
d’une incidence différente
dans le groupe 
" exposés " n’est pas impu-
table au mode de sélection
des sujets.

Le groupe de référence doit
être comparable au grou-
pe " exposés " pour des
caractéristiques géné-
rales comme l’âge, le sexe, la
catégorie socioprofession-
nelle, les antécédents médi-
caux, le terrain… Si cela est
nécessaire, il est possible de
stratifier ce groupe sur cer-
taines caractéristiques.

Ce groupe doit pouvoir être
suivi avec les mêmes
méthodes, le même soin et
pendant la même durée que
le groupe " exposés ".

Dans certaines études, les
cohortes " exposés " et 
" non exposés " ne sont défi-
nies qu’après le recrutement,
la base de recrutement
garantissant que ces groupes
sont suffisamment contras-
tés et de taille suffisante.
C’est l’exemple des groupes
de fumeurs et de non
fumeurs de la cohorte des
médecins britanniques de
Doll et Hill.

Dans les études de natalité, la
population nationale ou
régionale est souvent utilisée
comme population de réfé-
rence par commodité et par
souci d’économie. Cela peut
cependant présenter des
inconvénients.Ainsi, si le fac-
teur de risque est trop fré-
quent dans la population
générale, la proportion de
sujets " exposés " classés 
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" non exposés " peut ne pas
être négligeable.

Enfin, ce choix peut être à
l’origine d’un biais de sélec-
tion si le groupe " exposés "
diffère de la population géné-
rale par rapport à des carac-
téristiques comme l’âge, le
sexe ou la catégorie socio-
professionnelle dont l’in-
fluence sur le risque est fré-
quente.

4
Les biais 

Différents types de biais peu-
vent survenir au cours de la
vie de l’étude.

n Au moment du choix 
des sujets

- Biais de sélection : les
groupes comparés n’ont pas
a priori le même risque d’ex-
position et/ou de survenue
de l’événement ; les biais de
sélection ne peuvent pas
être corrigés.

n Au moment du recueil 
des données

- Biais dans le suivi des
groupes : les sujets sont
inclus à différentes dates
alors que le date du end-
point est identique pour
tous ; ce biais peut être com-
pensé par le calcul des unités
" patient-temps ".

- Biais de classement :
erreurs de mesure systéma-
tiques de l’exposition ou de
la survenue de la maladie ; ils
peuvent influencer la valeur

de l’Odds Ratio, soit en la
sous-estimant, soit en la sur-
estimant.

- Biais dus à la durée d’ex-
position pouvant complète-
ment modifier les résultats.

- Biais d’information : le
recueil des données d’expo-
sition ou de survenue de
l’événement diffère entre les
" exposés " et les " non
exposés " ; ce biais peut être
évité par une évaluation à
l’aveugle de l’exposition et
de la survenue de l’événe-
ment.

n Au moment de 
l’analyse des données

- Biais de confusion : l’ex-

position et la survenue de
l’événement sont tous deux
liés à un facteur tiers. Les fac-
teurs de confusion doivent
être identifiés au début de
l’étude et pris en compte
dans l’analyse statistique.

5
Analyse des résultats

n Nombre de sujets 
nécessaires

Le nombre de sujets
nécessaires dans
une étude exposés-
non exposés cor-

respond au nombre de sujets
assurant une puissance
supérieure ou égale à 80%.

La puissance est d’autant plus
importante que le nombre
d’observations réalisées est
important. Le nombre de
sujets est soumis à la règle de
3 : il faut 3 fois plus de sujets
que la fréquence de survenue
de l’événement pour avoir
95% de chances d’observer un
cas. Ainsi, pour observer un
événement dont la fréquence
de survenue est de 1/1.000, il
faut recruter 3.000 sujets.

n Présentation 
des résultats

Les résultats d’une étude
exposés-non exposés se pré-
sentent de la façon suivante :

La cote de maladie est :
- a/c chez les sujets exposés
- b/d chez les sujets non expo-
sés

n Mesures d’association

La mesure de l’association
entre exposition et maladie
peut être exprimée en :

- Risque relatif (RR)
- Odds Ratio (OR)
- Risque attribuable (RA)
- Fraction étiologique du risque 
(FE)

l Risque relatif
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l Odds Ratio = Rapport
de cotes

Utilisé à la place du risque
relatif lorsque l’échantillon
n’est pas représentatif de
la population ou lorsque la
maladie est rare (prévalen-
ce < 10%), l’odds ratio (OR)
est une bonne estimation
du risque relatif.

ou

Le risque relatif (RR) et
l’odds ratio (OR) mesurent
l’association entre le fac-
teur de risque et la mala-
die.

La valeur X du RR ou de
l’OR permet de dire que le
risque de présenter la
maladie est X fois plus
important chez les sujets
exposés que chez les
sujets non exposés.

Si RR ou OR >1, le facteur
augmente le risque d’être
atteint de la maladie.

Si RR ou OR <1, le facteur
est dit " protecteur " et
diminue le risque d’être
atteint de la maladie.

Le calcul de l’intervalle
de confiance à 95% per-
met d’indiquer la précision
de RR ou d’OR et de tes-
ter sa significativité. Si cet
intervalle de confiance ne
comprend pas la valeur 1, on
conclut alors que l’associa-
tion entre le facteur de
risque et la maladie est
statistiquement significa-
tive. Dans le cas contraire, la
relation n’est pas démon-
trée.

l Risque attribuable 
pour la population

Le risque attribuable (RA)
mesure la proportion de
cas de la maladie que
l’on peut attribuer au
facteur de risque dans
l’ensemble de la popula-
tion, y compris chez les
sujets " non exposés ".

En termes de Santé Publique,
cet indice permet de mesu-
rer l’impact global du fac-
teur de risque sur la
population.

Le risque attribuable pour la
population dépend à la fois
de la valeur du risque relatif
(RR) et de la fréquence de
l’exposition dans la popula-
tion (Pe).

sachant que Pe est donnée
par la formule :

l Fraction étiologique 
du risque = Risque 
attribuable pour les 
exposés

La fraction étiologique du
risque (FE) dépend du risque
relatif :

Il est possible de remplacer
la valeur du risque relatif
(RR) par celle de l’odds
ratio (OR) dans le calcul du
risque attribuable (RA) ainsi
que dans celui de la fraction
étiologique du risque (FE).

6
Conclusion

Les études exposés-non
exposés sont des études
étiologiques, prospectives,
longitudinales, observation-
nelles comparant 2
cohortes, l’une de sujets
exposés, l’autre de sujets
non exposés.

Elles sont destinées à
mettre en évidence l’as-
sociation entre l’exposi-
tion à un facteur de
risque et la survenue
d’une maladie.
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Pour interpréter le risque
en termes de causalité,
plusieurs conditions doivent
être réunies :
- liaison statistiquement
significative entre facteur de
risque et maladie
- recherche et prise en
compte des facteurs de
confusion
- recherche de biais suscep-
tibles de modifier la relation
- réunion d’un certain
nombre de facteurs de cau-
salité

Enfin, la nature causale de
la relation ne peut être
mise en évidence à partir
d’une seule étude.

Les études exposés-non
exposés trouvent leur indi-
cation lorsque l’exposition
au facteur de risque est
rare. Ce type d’étude peut
porter sur un nombre de
sujets relativement
faible.

En revanche, elles ne per-
mettent pas d’estimer l’in-
cidence de la maladie
étudiée, leur délai de réa-
lisation est souvent long et
le suivi des sujets difficile.
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