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Risque attribuable

Une fois la cancérogénicité d’un agent environnemental établie, la question
principale consiste à connaître l’impact réel de cet agent sur la survenue de
cas de cancer au niveau de la population. En santé publique, la connaissance
de cet impact permet de juger de l’intérêt de mesures de prévention primaire
visant à réduire ou éliminer l’exposition au cancérogène environnemental
dans la population. Cet impact représente donc un élément fondamental
permettant de guider les décideurs de santé publique dans l’établissement de
priorités dans les politiques de prévention primaire. Il permet également de
répondre aux interrogations des scientifiques et du public concernant le poids
réel d’un cancérogène supposé ou établi dans la survenue de cas de cancer ou
sa responsabilité éventuelle dans l’augmentation de l’incidence de certains
types de cancer dans la population. Différentes mesures d’impact ont été
définies pour évaluer la contribution d’un ou plusieurs facteurs d’exposition
de toute nature (environnementaux, comportementaux, alimentaires, médi-
camenteux{) au développement de nouveaux cas d’une maladie dans la
population. Ces mesures dépendent non seulement de la force de l’associa-
tion entre le facteur d’exposition considéré et la maladie étudiée mais égale-
ment de la prévalence de ce facteur dans la population toute entière ou dans
différents sous-groupes de cette population. En dehors de circonstances très
particulières décrites ci-dessous, ces mesures quantifient un impact potentiel
au niveau de la population qui peut différer de l’impact réel. La mesure
d’impact la plus communément utilisée est le risque attribuable (attributable
risk). Cette mesure et le terme correspondant de risque attribuable (RA) ont
été initialement proposés par Levin en 1953 (Levin, 1953) afin de quantifier
l’impact du tabagisme sur la survenue du cancer bronchique au niveau d’une
population tout entière. Elle a été progressivement appliquée à tous les types
d’exposition et de pathologies.

Définition et généralités

Le risque attribuable est défini par le rapport suivant :

RA = {Pr(D) - Pr(D|E)} / Pr(D) (1)

Le numérateur est égal à la différence entre deux probabilités, la probabilité
globale de la maladie, Pr(D), dans la population (généralement composée à 69



la fois de sujets exposés, E, et de sujets non exposés, E) et la probabilité
hypothétique de la maladie dans la même population en supposant l’exposi-
tion totalement éliminée, soit Pr(D|E). Il quantifie donc la probabilité addi-
tionnelle de la maladie dans la population qui est associée à la présence du
facteur d’exposition. Le risque attribuable RA mesure la proportion corres-
pondante rapportée à la probabilité globale de la maladie dans la population.
Ces différentes probabilités correspondent à des risques de la maladie (proba-
bilités de développer la maladie au cours d’un intervalle de temps donné)
mais, dans certains contextes ou applications particulières, les taux d’inci-
dence de la maladie peuvent être utilisés à la place des risques pour définir le
risque attribuable.

Autres formulations en fonction de la prévalence de l’exposition
et de la force de l’association

Av la différence des mesures d’association telles que le risque relatif (rapport
des risques de la maladie chez les sujets exposés et non exposés), le risque
attribuable dépend à la fois de la force de l’association entre le facteur
d’exposition et la maladie et de la prévalence de ce facteur dans la popula-
tion, pE. Cette double dépendance apparaît si l’on réécrit la formule (1)
comme suit. On peut exprimer Pr(D) comme :

Pr(D|E)pE + Pr(D|E)pE avec pE = 1 – pE

à la fois au numérateur et au dénominateur. En remarquant que :

Pr(D|E) = RR × Pr(D|E),

où RR représente le risque relatif (ou le rapport des taux d’incidence de la
maladie chez les sujets exposés et non exposés), le terme Pr(D|E) s’annule et
le risque attribuable RA s’écrit de la façon suivante (Cole et MacMahon,
1971 ; Miettinen, 1974) :

RA = {pE (RR−1)} / {1 + pE (RR–1)} (2)

c’est-à-dire comme une fonction à la fois de la prévalence de l’exposition
dans la population, pE, et du risque relatif (ou rapport des taux d’incidence),
RR.

Une formulation alternative souligne encore cette double dépendance. En
exprimant Pr(D) et Pr(D|E) comme ci-dessus, le numérateur de la formule
(1) peut être réécrit comme :

pE Pr(D|E) – pE Pr(D|E) / RR

L’utilisation du théorème de Bayes permet d’exprimer Pr(D|E) comme
Pr(E|D) Pr(D) / pE, ce qui conduit à l’expression suivante pour le numéra-
teur de la formule (1) :

Pr(D) pE|D(1 –1 / RR)
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On obtient finalement (Miettinen, 1974) :

RA = pE|D (RR–1) / RR (3)

c’est-à-dire une fonction à la fois de la prévalence de l’exposition chez les
sujets atteints de la maladie considérée (cas), pE|D, et du risque relatif (ou
rapport des taux d’incidence), RR.

Ainsi, à une valeur élevée du risque relatif peut correspondre une valeur
élevée ou faible du risque attribuable selon la prévalence de l’exposition, ce
qui conduit à des conséquences très différentes en terme de santé publique.
Une conséquence en est que le risque attribuable n’est en général pas trans-
posable d’une population à une autre car la prévalence d’une exposition peut
varier fortement entre des populations différentes dans le temps et dans
l’espace. Cette situation diffère de celle observée pour les mesures d’associa-
tion qui sont en général beaucoup plus transposables d’une population à une
autre car la force d’une association est le plus souvent peu variable entre les
populations sauf en cas de fortes interactions du facteur d’exposition avec des
facteurs environnementaux ou génétiques propres aux différentes popula-
tions.

Valeurs possibles

Quand le facteur d’exposition considéré est un facteur de risque (RR > 1), il
découle de la définition ci-dessus que le risque attribuable est compris entre 0
et 1. De ce fait, on l’exprime fréquemment sous forme de pourcentage. La
valeur du risque attribuable augmente à la fois avec la force de l’association
entre l’exposition considérée et la maladie étudiée, mesurée par la quantité
RR, et la prévalence de l’exposition dans la population. À une prévalence de
l’exposition de 1 (ou 100 %) correspond une valeur du risque attribuable
donnée par la quantité (RR-1)/RR. Par ailleurs, la valeur du risque attri-
buable tend vers 1 quand le risque relatif (ou rapport des taux d’incidence)
tend vers une valeur infiniment élevée à condition que l’exposition soit
présente dans la population (c’est-à-dire pour une prévalence non nulle de
l’exposition).

Le risque attribuable prend une valeur nulle en l’absence d’association entre
l’exposition et la maladie (RR = 1) ou en l’absence d’exposition dans la
population. Des valeurs négatives du risque attribuable sont possibles pour
une exposition protectrice (RR < 1). Dans ce cas, le risque attribuable prend
des valeurs allant de 0 à – ∞, ce qui constitue une échelle sur laquelle son
interprétation est délicate. Une solution possible est alors d’inverser le
codage de l’exposition en échangeant les catégories exposée et non exposée
afin de se ramener à la situation où le risque attribuable est positif. Une
solution alternative est de considérer une autre mesure d’impact, la fraction
préventive ou fraction prévenue (voir ci-dessous).
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Terminologie et synonymes
Une certaine confusion dans la terminologie s’est installée du fait de l’utilisa-
tion rapportée dans la littérature de pas moins de 16 termes différents pour
désigner le risque attribuable (Gefeller, 1990, 1995). Cependant, une
recherche bibliographique récente (Uter et Pfahlberg, 1999) a rapporté une
relative cohérence dans la terminologie utilisée, les termes de risque attri-
buable (attributable risk) et risque attribuable dans la population (population
attributable risk) (MacMahon et Pugh, 1970) étant de loin les plus utilisés,
suivis par le terme de fraction étiologique (etiologic fraction) (Miettinen,
1974). Les termes « pourcentage de risque attribuable » (attributable risk
percentage) (Cole et MacMahon, 1971), « fraction d’étiologie » (fraction of
etiology) (Miettinen, 1974), et « fraction attribuable » (attributable fraction)
(Ouellet et coll., 1979 ; Last, 1983 ; Greenland et Robins, 1988 ; Rothman et
Greenland, 1998) sont moins courants. D’autres termes sont très rarement
utilisés.
Il faut souligner une source additionnelle de confusion dans la terminologie
qui provient de l’utilisation, heureusement rare, par quelques auteurs
(MacMahon et Pugh 1970 ; Markush, 1977 ; Schlesselman, 1982) du terme
de risque attribuable (attributable risk) pour désigner non pas une mesure
d’impact mais une mesure d’association particulière, l’excès d’incidence,
c’est-à-dire la différence entre les taux d’incidence des sujets exposés et non
exposés. Cependant, le contexte permet en général de lever toute ambiguïté.

Utilisation et interprétation

Le risque attribuable est utilisé afin de quantifier l’impact de politiques de
prévention primaire de la maladie étudiée ou afin de quantifier la part de
l’étiologie de la maladie qui est considérée comme explicable. Il en découle
deux types d’interprétation.

Prévention primaire de la maladie
Alors que les mesures d’association telles que le risque relatif ou l’odds ratio
(rapport entre le risque de la maladie divisé par son complémentaire à 1 chez
les sujets exposés et la quantité correspondante chez les sujets non exposés)
sont utilisées pour évaluer l’association entre exposition et maladie dans une
perspective de recherche étiologique, le risque attribuable a une interpréta-
tion en santé publique comme la mesure de la fraction de la maladie attri-
buable à une (ou plusieurs) exposition(s). En conséquence, le risque
attribuable est utilisé pour évaluer l’impact potentiel des programmes de
prévention primaire ayant pour but d’éliminer l’exposition au sein d’une
population. Il est souvent directement assimilé à la fraction de la maladie qui
pourrait être supprimée si l’exposition de la population pouvait totalement
disparaître.
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Cependant, cette interprétation peut être trompeuse car pour être tout à fait
correcte, les trois conditions suivantes doivent être remplies (Walter, 1976).
Tout d’abord, l’estimation du risque attribuable doit être non biaisée (voir
ci-dessous). En second lieu, l’exposition doit être causale plus que simple-
ment associée à la maladie. Enfin, l’élimination de l’exposition ne doit pas
avoir d’effet sur la distribution des autres facteurs de risque dans la popula-
tion. En fait, comme il est difficile de modifier le niveau d’exposition à un
facteur d’exposition indépendamment des autres, le changement qui résulte
de l’élimination d’un facteur d’exposition sur la présence de la maladie dans
la population peut être différent de celui mesuré par l’estimation du risque
attribuable. Pour ces raisons, différents auteurs préfèrent utiliser des défini-
tions plus étroites du risque attribuable telles que la part de la maladie qui
peut être liée ou associée plutôt qu’attribuable à l’exposition.

Un problème de nature fondamentale ayant trait à la nature de la causalité a
été discuté par Greenland et Robins (1988), Robins et Greenland (1989)
ainsi que Rothman et Greenland (1998). Ces auteurs prennent en considéra-
tion la proportion de cas de la maladie pour lesquels l’exposition a joué un
rôle étiologique c’est-à-dire les cas pour lesquels l’exposition représente un
facteur causal de survenue de la maladie par opposition aux cas pour lesquels
l’exposition est seulement présente. Ils nomment cette proportion la fraction
étiologique. En considérant les modèles de causalité selon lesquels plusieurs
facteurs causals contributifs (et non un seul) doivent être présents simultané-
ment (ou successivement) pour que la maladie puisse survenir, ils montrent
que la fraction étiologique ainsi définie diffère du risque attribuable et qu’elle
constitue une mesure d’impact plus pertinente. Malheureusement, il est en
pratique impossible de distinguer parmi les cas exposés ceux pour lesquels
l’exposition a joué un rôle étiologique de ceux pour lesquels elle n’en a pas
joué. En conséquence, la fraction étiologique n’est pas estimable en pratique
à moins d’hypothèses fortes et en général invérifiables sur les mécanismes
d’action du facteur d’exposition ainsi que ses interactions avec d’autres
facteurs (Cox, 1984, 1985 ; Seiler, 1986 ; Robins et Greenland, 1989). Dans
ce contexte, le risque attribuable reste la mesure la plus utile pour évaluer
l’impact potentiel de l’exposition au niveau d’une population et peut servir
de guide en pratique pour évaluer et comparer différentes stratégies de
prévention primaire.

Part explicable de l’étiologie de la maladie

Plusieurs auteurs ont considéré une interprétation du risque attribuable en
terme de recherche étiologique. Selon cette interprétation, si une estimation
du risque attribuable, RA, est disponible pour plusieurs facteurs d’exposition
conjointement, elle quantifie la part de l’étiologie de la maladie qui peut être
considérée comme expliquée, c’est-à-dire attribuable (ou au moins liée) à ces
facteurs. En conséquence, son complémentaire par rapport à 1 (ou 100 %),
1-RA, doit représenter une mesure de la proportion de cas de la maladie non
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expliqués par ces facteurs d’exposition et donc attribuable à d’autres facteurs
de risque (possiblement inconnus). Par exemple, une estimation de 41 % du
risque attribuable de cancer du sein a été rapportée pour un âge tardif à la
première naissance, la nulliparité, des antécédents familiaux de cancer du
sein et un statut socio-économique élevé. Ceci suggère que 59 % des cas de
cancer du sein peuvent être attribués à d’autres facteurs de risque (Madigan
et coll., 1995).

Un raisonnement similaire sous-tend plusieurs publications célèbres qui
présentent le pourcentage de décès par cancer ou de cas incidents de cancer
attribuables à des facteurs de risque bien établis et accessibles à la prévention
primaire tels que le tabagisme, l’alimentation et l’exposition professionnelle
aux cancérogènes. Ces publications donnent l’impression que seule une
petite partie des décès par cancer ou des cas de cancer reste expliquée par
d’autres facteurs que les principaux facteurs de risque accessibles à la préven-
tion et que le cancer est bien de ce fait une maladie qui peut être prévenue
pour l’essentiel (Doll et Peto, 1981 ; Henderson et coll., 1991 ; Ames et coll.,
1995 ; Colditz et coll., 1996, 1997). Une telle interprétation doit être consi-
dérée avec prudence car les contributions individuelles des différents facteurs
de risque ne sont pas additives et leur somme peut dépasser les 100 % (voir
plus bas) du fait de la possibilité d’expositions multiples (tabagisme et expo-
sition professionnelle à l’amiante par exemple). De plus, cette interprétation
peut être discutée sur la base des modèles de causalité qui considèrent
plusieurs facteurs contributifs (voir ci-dessus). Enfin, on peut remarquer que
si l’on prend en compte un nouveau facteur de risque en plus de ceux déjà
considérés, la catégorie de référence change puisqu’elle est alors définie par
l’absence d’exposition au nouveau facteur et aux facteurs antérieurement
considérés (Begg, 2001). En raison de ce changement dans la catégorie de
référence, le risque attribuable pour le nouveau facteur de risque peut
dépasser la quantité 1-RA pour les facteurs de risque antérieurement consi-
dérés. Ainsi, si seulement 41 % des cancers du sein peuvent être attribués à
quatre facteurs de risque établis dans l’exemple précédent, il est tout à fait
concevable que d’autres facteurs de risque de cancer du sein puissent rendre
compte d’un risque attribuable de plus de 59 % dans cet exemple.

Propriétés

Deux propriétés du risque attribuable sont importantes à décrire, la dépen-
dance du niveau de référence et la distributivité.

Dépendance du niveau de référence

Les valeurs du risque attribuable dépendent fortement de la définition du
niveau de référence pour l’exposition. Ce niveau correspond soit à l’absence
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totale d’exposition soit à un niveau de base pertinent en cas de continuum de
l’exposition. Une définition plus restrictive du niveau de référence entraîne
une proportion plus élevée d’individus considérés comme exposés. Ainsi, plus
le niveau de référence est rendu étroit en n’y incluant pas les sujets les plus
exposés (et donc en principe les plus à risque), plus les valeurs du risque
attribuable augmentent. Cette propriété a un impact majeur sur les estima-
tions du risque attribuable ainsi que cela a été illustré par Benichou (1991) et
Wacholder et coll. (1994). Par exemple, Benichou (1991) obtient une esti-
mation du risque de cancer de l’œsophage attribuable à une consommation
d’alcool supérieure ou égale à 80 g/jour (niveau de référence de 0 à 79 g/jour)
de 38 % dans le département de l’Îlle-et-Vilaine. Cette estimation passe à
70 % pour une consommation supérieure ou égale à 40 g/jour (en utilisant un
niveau de référence de 0 à 39 g/jour). Cette propriété joue un rôle lorsque
l’on étudie une exposition continue avec un gradient continu de risque et
quand il n’y a pas de choix de seuil qui s’impose clairement. Ainsi, les
estimations du risque attribuable sont interprétables et n’ont de sens que
lorsqu’elles sont rapportées en référence à un niveau de base clairement
défini.

Les estimations ci-dessus du risque attribuable de cancer de l’œsophage en
Îlle-et-Vilaine ont été obtenues à partir des données d’une étude cas-témoin
conduite dans ce département dans les années 1970. Cette étude a inclus
200 cas de cancer de l’œsophage et 775 témoins sélectionnés aléatoirement
sur les listes électorales du département (Tuyns et coll., 1977). L’évaluation
de l’association entre la consommation d’alcool, le tabagisme et le cancer de
l’œsophage a été illustrée en détail dans l’ouvrage de référence de Breslow et
Day (1980) où sont présentées plusieurs approches d’estimation de l’odds
ratio avec et sans ajustement sur l’âge. Dans l’illustration actuelle ainsi que
dans un travail précédent (Benichou, 1991), quatre niveaux de consomma-
tion d’alcool (0-39, 40-79, 80-119 et ≥ 120 g/jour) sont considérés de même
que trois niveaux de tabagisme (0-9, 10-29, ≥ 30 g/jour) et trois groupes d’âge
(25-44, 45-54, ≥ 55 ans). Il y avait 29, 75, 51 et 45 cas avec respectivement
des consommations d’alcool de 0-39, 40-79, 80-119 et ≥ 120 g/jour. Les
nombres de témoins correspondants étaient respectivement de 386, 280, 87
et 22.

Le premier niveau de référence considéré de 0-79 g /jour inclut 104 cas et
666 témoins, laissant 96 cas et 109 témoins dans la catégorie exposée
(≥ 80 g/jour) (tableau 8.I). L’odds ratio brut (non ajusté) est égal à 5,6
(96 × 666/104 × 109). D’après les méthodes décrites ci-dessous, le risque
attribuable brut est estimé à 39,5 % pour la consommation d’alcool et
environ à 38 % après ajustement sur l’âge et le tabagisme. Le second niveau
de référence considéré de 0-39 g/jour est plus restrictif et inclut seulement
29 cas et 286 témoins, laissant 171 cas et 489 témoins dans la catégorie
exposée (≥ 40 g/jour) (tableau 8.I). L’odds ratio brut correspondant est estimé
à 5,9 (171 × 386)/(29 × 389). D’après les méthodes décrites ci-dessous, le
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risque attribuable brut est de 70,9 % et le risque attribuable ajusté est compris
entre 70 et 72 %. Cette augmentation marquée résulte principalement de la
proportion plus élevée de sujets exposés avec cette définition plus restrictive
de la catégorie de référence (50 % au lieu de 14 % de témoins exposés).

Distributivité

La seconde propriété importante du risque attribuable est la distributivité. Si
plusieurs catégories exposées sont considérées au lieu d’une seule, alors la
somme des risques attribuables de chaque catégorie exposée est égale au
risque attribuable global calculé en combinant ces catégories exposées en une
seule quelle que soit la division retenue des catégories exposées, ceci à condi-
tion que la catégorie de référence reste la même (Walter, 1976 ; Benichou,
1991 ; Wacholder et coll., 1994). Cette propriété s’applique strictement aux
estimations du risque attribuable brutes et aux estimations ajustées calculées
sur la base d’un modèle saturé incluant tous les effets principaux et interac-
tions possibles (Benichou, 1991). Elle s’applique de manière approximative
aux estimations ajustées qui ne sont pas fondées sur un modèle saturé
(Wacholder et coll., 1994). Ainsi, si l’estimation globale est l’objet d’intérêt,
il n’y a pas besoin de scinder la catégorie exposée en plusieurs catégories
mutuellement exclusives même en présence d’un gradient de risque en fonc-
tion du niveau d’exposition. Cependant, si l’impact d’une élimination
partielle d’une exposition est la question étudiée, il sera nécessaire d’utiliser
le détail des données pour chaque catégorie exposée (Greenland, 2001).

Dans l’exemple ci-dessus, pour la définition de la catégorie de référence de
consommation journalière d’alcool la plus restrictive (0-39 g/jour), le risque
attribuable brut est estimé à 70,9 %. Les contributions séparées des catégories
de 40-79, 80-119 et ≥120 g/jour sont respectivement estimées à 27,0 %,
22,2 % et 21,7 % et leur somme prend la même valeur de 70,9 % qu’en
considérant une seule catégorie globale d’exposition. De la même manière,

Tableau 8.I : Étude cas-témoins sur le cancer de l’œsophage ; nombres de cas
et de témoins dans la catégorie de référence et dans la catégorie exposée à
une consommation journalière d’alcool selon deux définitions de la catégorie
de référence (d’après Tuyns et coll., 1977)

Définition plus restrictive
de la catégorie de référence

(0-39 g/jour)

Définition moins restrictive
de la catégorie de référence

(0-79 g/jour)

Référence
(0-39 g/jour)

Exposés
(≥ 40 g/jour)

Total Référence
(0-79 g/jour)

Exposés
(≥ 80 g/jour)

Total

Cas 29 171 200 104 96 200

Témoins 386 389 775 666 109 775

Total 415 560 975 770 205 975
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avec la définition de la catégorie de référence de consommation journalière
d’alcool la moins restrictive (0-79 g/jour), le risque attribuable brut est estimé
à 39,5 %, les contributions séparées des catégories de 80-119 et ≥120 g/jour
sont respectivement estimées à 18,7 % et 20,8 % et leur somme prend la
même valeur de 39,5 % qu’en considérant une seule catégorie globale d’expo-
sition.

Cas de plusieurs facteurs d’exposition

Le risque attribuable est fréquemment estimé dans un contexte multifactoriel
où l’on cherche à évaluer l’impact conjoint et les impacts respectifs de
plusieurs facteurs d’exposition associés à la survenue de la maladie. Le
problème de la non-additivité des contributions respectives de ces facteurs au
risque attribuable se pose alors.

Non-additivité

Si l’on considère des facteurs d’exposition multiples, il est possible d’estimer
des risques attribuables distincts pour chaque facteur d’exposition ainsi que le
risque attribuable pour l’ensemble de ces facteurs d’exposition conjointe-
ment. Walter (1983) a démontré que la somme des risques attribuables à
chaque facteur n’est pas égale au risque attribuable conjoint, à l’exception de
deux conditions très particulières. Ces deux conditions sont l’absence d’expo-
sition conjointe aux différents facteurs d’exposition dans la population (par
exemple pas d’exposition conjointe au tabac et à l’alcool) et l’effet additif des
facteurs d’exposition sur le risque de développer la maladie. Pour deux
facteurs d’exposition, cette dernière condition signifie que le risque relatif
pour l’exposition aux deux facteurs, RR12, est relié aux risques relatifs pour
les expositions aux facteurs 1 et 2 séparément, soit RR1 et RR2 respective-
ment, par la relation (RR12 – 1) = (RR1 – 1) + (RR2 – 1). Si aucune de ces
deux conditions n’est vérifiée, la somme des risques attribuables à chaque
facteur diffère du risque attribuable conjoint et cette différence peut être très
marquée.

Le tableau 8.II, emprunté à Begg (2001), illustre ce problème. Ce tableau
considère deux facteurs d’exposition E1 et E2 dont la prévalence dans la
population de chaque catégorie conjointe d’exposition est de 0,25. Chacun
de ces facteurs d’exposition multiplie le risque de développer la maladie par 9
avec un effet conjoint multiplicatif si bien que le risque est multiplié par 81
en cas d’exposition conjointe à ces deux facteurs. En utilisant la formule (1)
ou la formule (2) indifféremment, on obtient un risque attribuable de 80 % à
la fois pour le facteur E1 et pour le facteur E2 séparément. En effet, avec la
formule (2) par exemple, le risque attribuable pour le facteur E1 vaut :

RA1 = 0,50 × (9–1) / {1 + 0,50 × (9–1)} = 0,80
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soit RA1 = 80 % et il en va de même pour le facteur E2, le problème étant
totalement symétrique ici. On constate que la somme des risques attribuables
séparés pour les facteurs E1 et E2, soit RA1 + RA2, ne peut être égale au
risque attribuable conjoint pour les facteurs E1 et E2 puisque cette somme
dépasse 100 % ! Le risque attribuable conjoint pour les facteurs E1 et E2 peut
être obtenu en utilisant la formule (1). Il vaut :

RA12 = {Pr(D) – Pr(D|E)} / Pr(D)

ce qui est équivalent à :

RA12 = 1 – Pr(D|E) / Pr(D)

Dans cette expression, Pr(D|E) est le risque de développer la maladie chez
les sujets qui ne sont exposés ni à E1 ni à E2, soit 0,01. La probabilité Pr(D)
représente le risque de développer la maladie dans la population, soit, en
tenant compte des prévalences conjointes des facteurs d’exposition E1 et E2,
la probabilité donnée par :

Pr(D) = 0,25 × (0,81 + 0,09 + 0,09 + 0,01) = 0,25

Ainsi, le risque attribuable conjoint pour les facteurs E1 et E2 vaut :

RA12 = 1 – 0,01 / 0,25 = 0,96

soit RA12 = 96 %, ce qui est évidemment inférieur à la somme RA1 + RA2.
Le problème de non-additivité provient du fait qu’en formant la somme
RA1 + RA2, on ne considère pas les mêmes niveaux de référence que lorsque
l’on considère le risque attribuable conjoint RA12. Pour ce dernier, le niveau
de référence est constitué par la catégorie correspondant à l’absence d’expo-
sition à E1 et à E2. Pour le risque attribuable au facteur E1, soit RA1, le
niveau de référence correspond à l’absence d’exposition à E1 seul et inclut
donc des sujets exposés aussi bien que non exposés à E2 (en proportions
égales dans cet exemple). De même, pour le risque attribuable au facteur E2,
soit RA2, le niveau de référence correspond à l’absence d’exposition à E2 seul
et inclut donc des sujets exposés aussi bien que non exposés à E1 (en propor-
tions égales dans cet exemple). Ce problème conduit à comptabiliser la
contribution de la catégorie des sujets exposés conjointement à E1 et à E2

Tableau 8.II : Illustration du phénomène de non-additivité des risques attri-
buables pour deux facteurs d’exposition E1 et E2 et des risques multiplicatifs

Exposition
au facteur E1

Exposition au
facteur E2

Prévalence Risque relatif Risque Risque en
l’absence du

facteur E1

Risque en
l’absence du

facteur E2

oui oui 0,25 81 0,81 9 9

oui non 0,25 9 0,09 1 9

non non 0,25 9 0,09 9 1

non non 0,25 1 0,01 1 1
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plus d’une fois dans la somme RA1 + RA2 et explique l’inadéquation du
calcul RA1 + RA2 sauf dans les cas particuliers décrits par Walter (1983).

Solutions proposées - Risque attribuable séquentiel
Parce que la propriété de non-additivité est quelque peu contraire à l’intui-
tion et peut générer des interprétations erronées, trois approches alternatives
ont été suggérées. La première approche est fondée sur les méthodes de
décomposition de variance (Begg et coll., 1998) plutôt que sur l’estimation
du risque attribuable et ne s’applique donc pas directement ici. La seconde
approche est basée sur l’estimation de la probabilité de causalité (probability of
causation) de chaque exposition ce qui est pertinent dans les procédures
judiciaires ou de compensation où il s’agit de déterminer la probabilité que la
maladie d’un individu donné ayant été exposé à plusieurs facteurs de risque
soit due à l’un de ces facteurs en particulier, par exemple la probabilité que le
cancer bronchique d’un individu fumeur et exposé professionnellement à
l’amiante soit du à son exposition professionnelle à l’amiante (Cox 1984,
1985 ; Lagakos et Mosteller, 1986 ; Seiler, 1986 ; Seiler et Scott, 1987 ;
Benichou, 1993 ; McElduff et coll., 2002 ; Llorca et Delgado-Rodriguez,
2004). Cette approche est individuelle et non populationnelle et n’est donc
pas directement utilisable ici.
La troisième approche est fondée sur une extension du concept de risque
attribuable (Eide et Gefeller 1995 ; Land et coll., 2001) et est donc plus
directement pertinente dans le contexte considéré ici. Elle s’appuie sur des
techniques de partition (Land et Gefeller, 1997 ; Gefeller et coll., 1998) et
conserve le cadre conceptuel de l’estimation du risque attribuable en intro-
duisant la notion de risque attribuable séquentiel qui généralise celle de
risque attribuable. Le principe est de définir un ordre parmi les expositions
considérées. Ensuite, la contribution de chaque exposition est évaluée de
manière séquentielle selon ce classement. La contribution de l’exposition
classée 1 est calculée comme le risque attribuable standard pour cette exposi-
tion séparément. La contribution de la seconde exposition est obtenue
comme la différence entre le risque attribuable conjoint estimé pour les deux
premières expositions et le risque attribuable estimé pour la première exposi-
tion seule. La contribution de la troisième exposition est alors la différence
entre le risque attribuable conjoint estimé pour les trois premières exposi-
tions et le risque attribuable conjoint pour les deux premières expositions...
Un vecteur multidimensionnel représentant les contributions de chaque
exposition est ainsi obtenu.
L’estimation de ces contributions est utile dans le cadre d’un programme de
prévention potentiel qui considèrerait l’élimination successive plutôt que
simultanée des expositions auxquelles est soumise la population. Ainsi,
chaque étape renseigne sur la contribution additionnelle de l’élimination
d’une exposition alors que les expositions précédemment considérées ont été
éliminées. Après un certain nombre d’étapes, les contributions additionnelles
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peuvent devenir très faibles, indiquant qu’il n’y plus de raisons de considérer
d’étapes supplémentaires. Par construction, la somme des contributions de
chaque facteur est égale au risque attribuable conjoint pour l’ensemble des
expositions considérées, ce qui élimine le problème de la non-additivité. La
contribution de chaque facteur d’exposition dépend de l’ordre considéré des
expositions. Les ordres les plus utiles à considérer dépendent des possibilités
pratiques de mise en œuvre des programmes de prévention potentiels dans
une population donnée. Des contributions moyennes, appelées risques attri-
buables partiels peuvent être obtenues pour chaque facteur d’exposition en
calculant la moyenne des contributions pour l’ensemble de tous les ordres
possibles (Eide et Gefeller, 1995). Des méthodes pour visualiser les risques
attribuables séquentiels et partiels ont été élaborées par Eide et Heuch
(2001). Une illustration en est présentée sur la figure 8.1. Land et coll.
(2001) présentent une revue détaillée des propriétés et de l’interprétation des
risques attribuables séquentiels et partiels.

Pour reprendre l’exemple du cancer de l’œsophage, le tabagisme est égale-
ment un facteur de risque connu et important du cancer de l’œsophage en
plus de l’alcool. Il est donc important d’estimer l’impact du tabagisme et
l’impact conjoint du tabagisme et de la consommation d’alcool sur la
survenue du cancer de l’œsophage par rapport à l’impact de la consommation
d’alcool seule. En utilisant la première catégorie (0-9 g/jour) comme caté-
gorie de référence du niveau de tabagisme, il y a 78 cas dans le niveau
référence de tabagisme, 122 cas dans la catégorie exposée (c’est-à-dire,
≥ 10 g/jour), 447 témoins dans la catégorie de référence et 328 témoins dans
la catégorie exposée. À partir de ces données, l’odds ratio brut pour un
tabagisme d’au moins 10 g/jour est estimé à 2,1 et le risque attribuable brut à
32,4 %. Comme il y a 9 cas et 252 témoins dans la catégorie exposée conjoin-
tement à l’alcool et au tabagisme (0-39 g/jour d’alcool et 0-9 g/jour de tabac),
l’odds ratio conjoint brut est estimé à 10,2 et le risque attribuable brut
conjoint pour une consommation d’alcool d’au moins 40 g/jour ou un taba-
gisme d’au moins 10 g/jour est estimé à 86,2 %.

De plus, le risque attribuable brut pour une consommation d’alcool d’au
moins 40 g/jour est estimé à 70,9 % (voir plus haut). Si l’on considère
d’abord l’élimination de la consommation d’alcool supérieure à 39 g/jour,
suivie de l’élimination du tabagisme supérieur à 9 g/jour, le risque attribuable
séquentiel est estimé à 70,9 % pour une consommation quotidienne élevée
d’alcool et de 86,2 – 70,9 = 15,3 % pour un tabagisme important, une fois la
consommation quotidienne d’alcool éliminée. L’impact additionnel de
l’élimination du tabagisme important apparaît donc assez limité (figure 8.1a).
Si l’on considère le second ordre possible, c’est-à-dire l’élimination du taba-
gisme important en premier, le risque attribuable séquentiel est estimé à
32,4 % pour le tabagisme important et à 86,2 – 32,4 = 53,8 % pour la
consommation élevée d’alcool une fois le tabagisme important préalablement
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éliminé. L’impact additionnel de l’élimination de la consommation quoti-
dienne élevée d’alcool reste majeur (figure 8.1b). Un résumé de ces résultats
est donné par les risques attribuables partiels pour la consommation élevée
d’alcool et le tabagisme important qui sont respectivement de 62,4 % et
23,9 %, traduisant ainsi l’impact plus important de la consommation d’alcool
dans la survenue du cancer de l’œsophage.

Estimation

Le risque attribuable peut être estimé à partir des principaux types d’études
épidémiologiques.

Principes de base de l’estimation

Le risque attribuable peut être estimé à partir des études de cohorte puisque
tous les termes des formules (1), (2) et (3) peuvent être obtenus directement
à partir de ces études. Dans les études cas-témoins, les risques ou les taux
d’incidence propres à chaque niveau d’exposition ne sont pas accessibles à
moins que les données soient complétées par des données de suivi ou des
données d’incidence dans la population. Il faut donc s’appuyer sur des estima-
tions d’odds ratios, utiliser la formule (2) et estimer la prévalence de l’expo-
sition dans la population, pE, à partir de la proportion de sujets exposés chez
les témoins, en faisant l’hypothèse d’une maladie rare (hypothèse également
impliquée dans l’estimation des odds ratios plutôt que des risques relatifs).
Pour l’estimation des risques attribuables bruts, l’odds ratio est calculé par la
formule ad/bc et pE par c/(c + d), où a, b, c et d sont respectivement les
nombres de cas exposés, de cas non exposés, de témoins exposés et de

1. Alcool
70,9 %

2. Tabac
15,3 %

Autres
13,8 %

Autres 
13,8 %

1. Tabac
32,4 %

2. Alcool
53,8 %

Figure 8.1a Figure 8.1b

Figure 8.1 : Risque attribuable séquentiel pour une consommation élevée
d’alcool (> 80 g/jour) et un tabagisme élevé (> 10 g/jour) pour deux ordres
différents d’élimination (figure 8.1a : alcool puis tabac ; figure 8.1b : tabac
puis alcool). Données cas-témoins sur le cancer de l’œsophage (Tuyns, et coll.,
1977)
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témoins non exposés. Une autre alternative est d’utiliser la formule (3), dans
laquelle la prévalence de l’exposition chez les sujets atteints de la maladie,
pE|D, peut être estimée directement à partir des cas par a/(a + b) et le risque
relatif de nouveau par l’odds ratio (ad/bc). Quelle que soit l’équation utilisée,
le résultat se traduit par la formule (ad-bc)/{d(a + b)} pour l’estimation du
risque attribuable brut.

Des estimateurs de la variance sont disponibles ce qui permet d’obtenir des
intervalles de confiance pour le risque attribuable. Les mérites respectifs
d’intervalles de confiance basés ou non sur des transformations mathémati-
ques (logarithmique ou logistique) ont été discutés dans la littérature
(Walter, 1975, Leung et Kupper, 1981, Whittemore, 1982). Des revues
détaillées des principes de base d’estimation du risque attribuable pour diffé-
rents types d’études épidémiologiques ont été présentées (Walter, 1976, Beni-
chou, 2000a, 2001).

Pour reprendre l’exemple du cancer de l’œsophage, pour la définition la plus
restrictive de la catégorie de référence de consommation quotidienne
d’alcool (0-79 g/jour), le risque attribuable brut est calculé de la manière
suivante :

(171 × 386 – 29 × 389) / (386 × 200) = 0,709

ou 70,9 %. L’écart-type est estimé à 0,051 ou 5,1 %. Les intervalles de
confiance à 95 % correspondants pour le risque attribuable sont respective-
ment de [60,9-80,9 %] (absence de transformation), [58,9-79,4 %] (transfor-
mation logarithmique), et [60,0-79,8 %] (transformation logistique), trois
résultats très similaires dans cet exemple.

Nécessité de l’estimation ajustée

Comme c’est le cas pour les mesures d’association, les estimations brutes (non
ajustées) du risque attribuable peuvent être invalides (Miettinen, 1974 ;
Walter, 1976, 1980, 1983). Les conditions précises, sous lesquelles l’estima-
tion ajustée du risque attribuable qui tient compte de la distribution et des
effets des autres facteurs, est différente de l’estimation brute qui n’en tient pas
compte ont été déterminées par Walter (1980). Si E et X sont deux facteurs
dichotomiques et si l’on souhaite calculer le risque attribuable à l’exposition
E, alors le résultat suivant s’applique. Les estimations ajustée et non ajustée
du risque attribuable coïncident (c’est-à-dire, le risque attribuable brut n’est
pas biaisé) si et seulement si (a) E et X sont indépendants ou (b) l’exposition
à X seule n’augmente pas le risque de survenue de la maladie. Lorsque l’on
considère un (ou plusieurs) facteurs polytomiques X formant J niveaux
(J > 2), les conditions (a) et (b) peuvent être étendues à une série de condi-
tions analogues suffisantes.

L’importance des biais varie en fonction de l’ampleur de l’écart aux condi-
tions (a) et (b). Bien qu’aucune étude numérique systématique du biais du
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risque attribuable brut (non ajusté) n’ait été réalisée, Walter (1980) donne
un exemple révélateur d’une étude cas-témoins qui évalue l’association entre
l’alcool, le tabac et un cancer des voies orales. Dans cette étude, des biais
positifs importants sont observés pour les estimations brutes des risques attri-
buables, avec une très grande différence entre les estimations brutes et ajus-
tées, à la fois pour le tabagisme (51,3 % versus 30,6 %, une différence absolue
de 20,7 % et une différence relative de 68 %) et la consommation d’alcool
(52,2 % versus 37,0 %, une différence absolue de 15,2 % et relative de 48 %).

Il paraît donc indispensable d’ajuster pour les facteurs de confusion connus
ou suspectés de l’être de manière similaire à ce qui est réalisé pour l’estima-
tion des mesures d’association. Par ailleurs, il faut considérer avec prudence
les estimations non ajustées du risque attribuable qui sont rapportées dans la
littérature.

Estimation ajustée - Méthodes de stratification et de régression

Plusieurs approches d’estimation ajustée ont été proposées. L’approche la plus
générale est basée sur l’utilisation de modèles de régression. Elle repose sur
l’expression de la formule suivante du risque attribuable (Bruzzi et coll., 1985,
Benichou, 1991) :

RA = 1

1 0
1

J I

ij i j
j i

RRρ −

= =

− ∑∑
Chaque terme qij représente la proportion d’individus malades (cas) ayant un
niveau i d’exposition (i = 0 pour le niveau de référence, i = 1,..., I pour les
niveaux exposés) et un niveau j des facteurs d’ajustement (facteurs de confu-
sion). Ces termes peuvent être estimés à partir de données d’études de
cohorte ou d’études cas-témoins en utilisant les proportions observées de
sujets exposés chez les cas. Chaque terme RR–1

i|j représente l’inverse du risque
relatif, du rapport des taux d’incidence ou de l’odds ratio selon le contexte,
pour le niveau i d’exposition à un niveau j donné des facteurs d’ajustement.
Ces termes peuvent être estimés à partir des modèles de régression pour des
données d’études de cohorte ou cas-témoins. Selon le type d’étude, les
modèles de régression de Poisson, logistique conditionnel ou inconditionnel,
peuvent être utilisés. Grâce à ces modèles, les estimations du risque attri-
buable sont ajustées sur des facteurs de confusion et peuvent également
incorporer des termes d’interaction entre ces facteurs de confusion et le (ou
les) facteur(s) d’exposition considéré(s). Des estimateurs de variance spéci-
fique sont disponibles et permettent d’estimer des intervalles de confiance
pour les risques attribuables (Benichou et Gail, 1989, 1990).

Cette approche par régression inclut l’approche non ajustée comme cas parti-
culier ainsi que les deux approches ajustées basées sur des méthodes de
stratification et offre des options additionnelles (Benichou, 1991).
L’approche non ajustée correspond aux modèles pour qui ignorent les facteurs
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de confusion. L’approche stratifiée de Mantel-Haenszel (Greenland, 1984,
1987 ; Kuritz et Landis, 1987, 1988a, b) correspond aux modèles incluant
l’exposition et les facteurs de confusion mais sans aucun terme d’interaction
entre l’exposition et les facteurs de confusion. L’approche stratifiée par
somme pondérée (Walter, 1976 ; Whittemore, 1982, 1983) correspond aux
modèles saturés où tous les termes d’interactions possibles entre l’exposition
et les facteurs de confusion sont inclus. Des modèles intermédiaires existent,
par exemple des modèles prenant en compte l’interaction entre l’exposition
et un seul facteur de confusion, ou des modèles dans lesquels les effets princi-
paux de plusieurs facteurs de confusion ne sont pas modélisés par une
approche saturée.

En revenant à l’exemple du cancer de l’œsophage, avec la définition la plus
restrictive de la catégorie de référence pour la consommation quotidienne
d’alcool, un modèle logistique inconditionnel avec deux paramètres, un para-
mètre général « d’intercept » et un paramètre pour la consommation élevée
d’alcool, peut être utilisé en ignorant le tabagisme et l’âge. L’odds ratio estimé
non ajusté est de 5,9 comme plus haut. La formule donnée ci-dessus pour
1-RA se réduit dans ce cas à une seule somme avec deux termes (i = 0,1)
correspondant respectivement aux catégories non exposée et exposée. Le
risque attribuable non ajusté est estimé à 70,9 % (écart-type de 5,1 %),
identique au risque attribuable brut estimé plus haut. En ajoutant huit termes
pour le tabagisme et l’âge dans le modèle logistique, l’adéquation du modèle
est significativement améliorée (p < 0,001) et permet d’estimer un odds ratio
ajusté de 6,3 puis un risque attribuable ajusté de 71,6 % (écart-type de
5,0 %), similaire à ce que donnerait la méthode de stratification de Mantel-
Haenszel. En ajoutant deux termes pour l’interaction du tabagisme avec la
consommation d’alcool, le risque attribuable estimé prend la valeur légère-
ment plus faible de 70,3 % (écart-type de 5,4 %). Enfin, en ajoutant six
paramètres de plus qui permettent de tenir compte des interactions deux à
deux de la consommation d’alcool avec le niveau conjoint d’âge et de taba-
gisme, on aboutit à un modèle complètement saturé dans lequel neuf odds
ratios différents pour la consommation d’alcool sont estimés tout comme
dans l’approche stratifiée de somme pondérée. Le risque attribuable est alors
peu modifié avec une valeur estimée de 70,0 %, identique à celle qui serait
obtenue avec l’approche stratifiée de somme pondérée (écart-type de 5,6 %).

Des revues détaillées concernant l’estimation ajustée du risque attribuable
sont disponibles dans la littérature (Benichou, 1991, 2001 ; Gefeller, 1992 ;
Coughlin et coll., 1994).

Autres mesures d’impact

D’autres mesures d’impact que le risque attribuable ont été proposées.
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Fractions préventive et prévenue

Si l’on considère une exposition protectrice ou une intervention préventive,
une alternative appropriée au risque attribuable est la fraction prévenue ou
fraction préventive, FP, définie par le rapport (Miettinen, 1974) :

FP = {Pr (D|E) – Pr (D)} / Pr (D|E) (4)

Dans cette formule Pr(D) est la probabilité de survenue de la maladie dans
une population qui comporte des individus exposés (E) et non exposés (E),
et Pr (D(E) est la probabilité hypothétique de la maladie dans la même
population mais dont l’exposition (protectrice) serait absente. En fonction
du contexte, ces probabilités font référence au risque de la maladie ou
peuvent être remplacées par le taux d’incidence.

La fraction prévenue ou préventive FP peut s’écrire :

FP = pE (1–RR) (5)

qui est fonction à la fois de la prévalence de l’exposition pE, et du risque
relatif. Ainsi une association forte entre exposition et maladie peut corres-
pondre à une valeur élevée ou faible de la fraction prévenue ou préventive FP
du fait de sa dépendance de la prévalence de l’exposition, tout comme pour le
risque attribuable. La fraction FP n’est donc pas habituellement transposable
d’une population à une autre, tout comme le risque attribuable. Comme pour
le risque attribuable également, il peut être utile de comparer la valeur
estimée de la fraction FP dans différents sous-groupes de sujets afin de cibler
les efforts de prévention sur les sous-groupes où l’impact est susceptible d’être
le plus important.

Pour un facteur protecteur (RR < 1), la valeur de la fraction FP se situe entre
0 et 1 et augmente avec la prévalence de l’exposition et la force de l’associa-
tion entre exposition et maladie.

La fraction FP mesure l’impact d’une association entre une exposition protec-
trice et une maladie au niveau de la population tout entière. L’interprétation
en terme de santé publique porte sur la proportion de cas évités (fraction
prévenue) grâce à l’introduction d’une exposition protectrice ou d’une inter-
vention préventive dans la population, parmi la totalité des cas qui se
seraient développés en l’absence de cette exposition protectrice ou de cette
intervention préventive (évaluation a posteriori). D’autre part, il est possible
d’évaluer les programmes de prévention a priori en mesurant la proportion de
cas qui seraient potentiellement évités (fraction préventive) si une exposi-
tion protectrice ou une intervention préventive était introduite de novo dans
la population (Gargiullo et coll., 1995). Toutefois, ces interprétations sont
sujettes aux mêmes limitations que les interprétations du risque attribuable.

Le risque attribuable RA et la fraction FP sont mathématiquement interdé-
pendants (Walter, 1976) à travers la relation :

1 – FP = 1 / (1 – RA) (6)
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Cette équation montre que, pour un facteur protecteur, la fraction FP diffère
généralement du risque attribuable RA estimé en inversant le codage de
l’exposition. Ceci est en accord avec les définitions respectives des quantités
RA et FP. Si le risque attribuable, avec un codage inversé, mesure la réduc-
tion potentielle du risque de survenue de la maladie si tous les sujets de la
population devenaient exposés, la fraction FP mesure la réduction potentielle
du risque de survenue de la maladie résultant de l’introduction de l’exposi-
tion dans une population initialement non exposée (Bénichou, 2000b).

À partir de l’équation (6), il apparaît que l’estimation de la fraction FP pose
des problèmes identiques à celle du risque attribuable. En particulier, des
méthodes d’estimation ajustée ont été proposée basées sur les approches de
stratification de Mantel-Haenszel (Greenland, 1987) et de la somme
pondérée (Gargiullo et coll., 1995).

Fraction d’impact généralisée

La fraction d’impact généralisée (FIG) ou fraction attribuable généralisée a
été définie par Walter (1980) et Morgenstern et Bursic (1982) comme le
rapport :

FIG = {Pr (D) – Pr*(D)} / Pr(D) (7)

Dans ce rapport, les termes Pr (D) et Pr*(D) correspondent aux probabilités
respectives de la maladie dans la population avec la distribution actuelle de
l’exposition et avec une distribution modifiée de l’exposition. Comme pour
le risque attribuable et la fraction prévenue ou préventive, ces probabilités
décrivent le risque de la maladie ou peuvent être remplacées par les taux
d’incidence selon le contexte.

La fraction d’impact généralisée dépend non seulement de l’association entre
l’exposition et la maladie et de la distribution actuelle de l’exposition (plutôt
de la seule prévalence de l’exposition), mais aussi de la distribution modifiée
Pr*(D) considérée. C’est donc une mesure générale d’impact qui inclut le
risque attribuable et la fraction FP comme cas particuliers. Le risque attri-
buable considère la différence entre la distribution actuelle de l’exposition et
une distribution modifiée définie par l’absence d’exposition. La fraction FP
considère la différence entre une distribution définie par l’absence d’exposi-
tion et la distribution actuelle de l’exposition dans la population (fraction
prévenue) ou l’absence d’exposition actuelle et une distribution cible d’expo-
sition (fraction préventive).

La fraction d’impact généralisée peut être interprétée comme la réduction
fractionnelle de l’incidence de la maladie qui résulterait du changement de la
distribution actuelle en une distribution modifiée de l’exposition dans la
population. Ainsi, elle est utile pour évaluer les programmes de prévention
ou les interventions qui ciblent soit tous les sujets soit seulement les sujets à
des niveaux spécifiques d’exposition et qui visent à modifier ou réduire
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l’exposition sans nécessairement l’éliminer totalement. Par exemple, des
interventions peuvent s’adresser seulement aux gros fumeurs plutôt qu’à tous
les fumeurs. Le risque attribuable correspond au cas particulier de l’élimina-
tion de l’exposition par la considération d’une distribution modifiée de
l’exposition réduite à un seul point, tous les sujets devenant non exposés.
D’autre part, la fraction d’impact généralisée peut être utilisée pour évaluer
l’augmentation de l’incidence d’une maladie résultant de modifications de
l’exposition dans une population, comme par exemple l’augmentation de
l’incidence du cancer du sein comme résultat de la maternité plus tardive
dans les cohortes d’âge plus récentes (Kleinbaum et coll., 1982). Les limites
de telles interprétations sont les mêmes que pour le risque attribuable et les
fractions prévenue et préventive.
La fraction d’impact généralisée a été utilisée par exemple par Lubin et Boice
(1989) qui ont mesuré l’impact sur le cancer du poumon d’une modification
de la distribution de l’exposition au radon qui consiste à tronquer la distribu-
tion selon différents seuils et par Wahrendorf (1987) qui a examiné l’impact
de différents changements dans les habitudes alimentaires sur les cancers
colorectaux et de l’estomac.
Les problèmes et méthodes d’estimation sont similaires à ceux concernant le
risque attribuable et la fraction FP. Cependant, une différence possible
consiste dans la nécessité qu’il peut y avoir à considérer la nature continue
des expositions plutôt que de les catégoriser pour définir la modification de la
distribution considérée, par exemple une réduction identique de l’exposition
à chaque niveau (Benichou et Gail, 1990). Drescher et Becher (1997) ont
proposé une extension de l’approche ajustée d’estimation basée sur les
modèles de régression (Bruzzi et coll., 1985 ; Greenland et Drescher, 1993)
pour estimer la fraction d’impact généralisée dans des études cas-témoins et
ont considéré l’exposition continue de même que l’exposition par catégorie.

Années de vie perdues
Le nombre d’années de vie perdues ou d’années potentielles de vie perdues
(APVP) pour une cause donnée de mortalité est une mesure définie par la
différence entre l’espérance de vie actuelle d’une population et l’espérance de
vie potentielle après élimination de cette cause de mortalité (Smith, 1998).
Par exemple, on peut s’intéresser aux APVP dues au cancer de la prostate
chez les hommes, au cancer du sein chez les femmes ou au cancer en général
chez les hommes et les femmes. Les méthodes d’estimation des APVP sont
basées sur des calculs de tables de mortalité. Les APVP totales au niveau de la
population ou les APVP moyennes par personne peuvent être estimées. Par
exemple, le rapport récent du réseau de registres américains Surveillance,
Epidemiology and End Results (SEER) a estimé que 8,4 millions d’années de
vie ont été perdues du fait du cancer dans la population américaine en 2001
(pour les deux sexes, toutes ethnies confondues), avec une moyenne de
15,1 ans d’années de vie perdues par personne. Les chiffres correspondants
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sont de 779 900 années de vie perdues pour le seul cancer du sein chez les
femmes, soit 18,8 ans en moyenne par personne, et 275 200 années de vie
perdues, soit 9,0 ans en moyenne par personne pour le seul cancer de la
prostate chez les hommes (Ries et coll., 2004).

Les APVP représentent une évaluation de l’impact d’une maladie donnée.
Elles ne sont donc pas directement interprétables comme une mesure de
l’impact d’une exposition, excepté peut-être pour les pathologies avec un
facteur de risque dominant, comme l’exposition à l’amiante pour le mésothé-
liome ou au papilloma virus pour le cancer du col utérin.

Cependant, il est possible d’obtenir une mesure correspondante de l’impact
pour une exposition donnée en convertissant les APVP dues à une cause
particulière de mortalité en APVP dues à une exposition particulière (Robins
et Greenland, 1991). L’estimation des APVP liées à une exposition est
obtenue en appliquant une valeur estimée du risque attribuable à cette expo-
sition à des APVP liées à une pathologie spécifique, c’est-à-dire en calculant
le produit des APVP par le risque attribuable à l’exposition. Avec cette
méthode, plusieurs causes de mortalité doivent en général être prises en
compte. Par exemple, les contributions du mésothéliome et du cancer bron-
chique nécessitent d’être additionnées afin d’obtenir les APVP totales liées à
l’exposition professionnelle à l’amiante. À l’inverse du risque attribuable qui
mesure l’impact de l’exposition sur l’incidence (voire la mortalité) d’une
pathologie, les APVP mesurent cet impact sur une échelle d’espérance de
vie. Comme pour le risque attribuable, l’impact d’une exposition donnée
mesuré par les APVP dépend de la prévalence de l’exposition dans la popula-
tion et de la force de l’association entre l’exposition et la maladie. De plus,
cet impact dépend aussi fortement de la distribution des âges auxquels
surviennent les maladies associées à l’exposition ainsi que de leur mortalité
associée.

En conclusion, l’estimation du risque attribuable à différents facteurs envi-
ronnementaux dans la survenue de cancers représente une aide indéniable
pour définir des actions prioritaires en prévention primaire dans des popula-
tions où la prévalence de l’exposition est connue. Intégrant la force de
l’association et la prévalence de l’exposition dans la population, le risque
attribuable permet d’évaluer et de comparer l’impact potentiel de différentes
stratégies de prévention primaire.
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