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Résumé

Le risque attribuable (RA) mesure la proportion de cas de maladie qui peuvent étre
attribués a une exposition au niveau de la population. Plusieurs définitions et méthodes
d'estimation du RA ont été proposées pour des données de survie. En utilisant des
simulations, nous comparons quatre méthodes d'estimation du RA dans le contexte de
I'analyse de survie : deux méthodes non paramétriques basées sur l'estimateur de
Kaplan-Meier, une méthode semi-paramétrique basée sur le modele de Cox a risques
proportionnels et une méthode paramétrique basée sur un modele a risques
proportionnels avec un risque de base constant par morceaux. Nos travaux suggerent
d'utiliser les approches semi-paramétrique et paramétrique pour l'estimation du RA
lorsque I'hypothese des risques proportionnels est vérifiee. Nous appliguons nos
méthodes aux données de la cohorte E3N pour estimer la proportion de cas de cancer
du sein invasif attribuables a I'utilisation de traitements hormonaux de la ménopause
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(THM). Nous estimons qu'environ 9 % des cas de cancer du sein sont attribuables a
I'utilisation des THM a l'inclusion. Dans le cas d'une exposition protectrice, une
alternative au RA est la fraction préventive (FP) qui mesure la proportion de cas de
maladie évités. Cette mesure n'a pas été considérée dans le contexte de l'analyse de
survie. Nous proposons une définition de la FP dans ce contexte et des méthodes
d'estimation en utilisant des approches semi-paramétrique et paramétrique avec une
extension permettant de prendre en compte les risques concurrents. L'application aux
données de la cohorte des Trois Cités (3C) estime qu'environ 9 % de cas d'accident
vasculaire cérébral peuvent étre évités chez les personnes agées par l'utilisation des
hypolipémiants. Notre étude montre que la FP peut étre utilisée pour évaluer I'impact des
médicaments bénéfiques dans les études de cohorte tout en tenant compte des facteurs
de confusion potentiels et des risques concurrents.

Abstract

The attributable risk (AR) measures the proportion of disease cases that can be
attributed to an exposure in the population. Several definitions and estimation methods
have been proposed for survival data. Using simulations, we compared four methods for
estimating AR defined in terms of survival functions: two nonparametric methods based
on Kaplan-Meier's estimator, one semiparametric based on Cox's model, and one
parametric based on the piecewise constant hazards model. Our results suggest to use
the semiparametric or parametric approaches to estimate AR if the proportional hazards
assumption appears appropriate. These methods were applied to the E3N women cohort
data to estimate the AR of breast cancer due to menopausal hormone therapy (MHT).
We showed that about 9% of cases of breast cancer were attributable to MHT use at
baseline. In case of a protective exposure, an alternative to the AR is the prevented
fraction (PF) which measures the proportion of disease cases that could be avoided in
the presence of a protective exposure in the population. The definition and estimation of
PF have never been considered for cohort studies in the survival analysis context. We
defined the PF in cohort studies with survival data and proposed two estimation methods:
a semiparametric method based on Cox’s proportional hazards model and a parametric
method based on a piecewise constant hazards model with an extension to competing
risks. Using data of the Three-City (3C) cohort study, we found that approximately 9% of
cases of stroke could be avoided using lipid-lowering drugs (statins or fibrates) in the
elderly population. Our study shows that the PF can be estimated to evaluate the impact
of beneficial drugs in observational cohort studies while taking potential confounding
factors and competing risks into account.
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