
Comment passer du niveau de preuve aux
recommandations de sant�e publique ?*

La sant�e publique a pour objet de
pr�eserver, prot�eger et promouvoir l’�etat
de sant�e des personnes. Elle s’adresse �a la
population g�en�erale ou �a des sous-
populations. Elle se distingue de la
m�edecinequi apourobjet les pathologies
et leur traitement et s’adresse aux
patients. Elle implique l’�etude de
l’�etiologie des maladies et l’identification
des facteurs de risque et de protection.
Par d�efinition, un facteur de risque ou de
protection est un facteur qui augmente
ou diminue la probabilit�e de survenue
d’un �ev�enement de sant�e. C’est une
variable statistiquement li�ee �a une mala-
die et pr�esentant un lien causal avec celle-
ci. N�eanmoins la mise en �evidence de la
causalit�e est complexe puisqu’une mala-
diemultifactorielle est due �a un ensemble
de facteurs, chacun repr�esentantunepart
de la cause c’est-�a-dire �etant un « facteur
de risque ». Ainsi, la plupart des maladies
chroniques ont des origines multifacto-
rielles impliquant des facteurs individuels
(âge, genre, terrain g�en�etique et

�epig�en�etique, statut hormonal, micro-
biote. . .), comportementaux (tabagisme,
nutrition. . .) et environnementaux (air,
eau, contaminants chimiques, agents
infectieux, pr�ecarit�e. . .). La nutrition,
qui comprend l’alimentation, le statut
nutritionnel et l’activit�e physique, est
importante pour la sant�e publique parce
qu’elle faitpartiedes facteursmodifiables.
Ses effets sur la sant�e sont multiples et
complexes (interactions g�enes/nutrition,
effets additifs, multiplicatifs ou antago-
nistes) et parfois difficiles �a �etudier et �a
mettre en �evidence.

Plusieurs types d’�etudes
ayant des avantages et
des limites

L’interpr�etation de l’observation d’une
association entre un facteur de risque
pr�esum�e et une maladie doit être
prudente : on doit s’assurer que la
relation est bien de type causal et non
li�ee �a une causalit�e inverse, au hasard
(erreur al�eatoire), �a un biais (erreur
syst�ematique), ou �a un effet de confu-
sion (dû �a une autre variable non prise

en compte). Plusieurs types d’�etudes
�epid�emiologiques peuvent être mis en
oeuvre, chacun pr�esentant des avanta-
ges et des limites. Par exemple :

– les �etudes cas-t�emoins ont l’avantage
de pouvoir s’appliquer aux maladies
rares, de permettre l’�etude simultan�ee
de plusieurs facteurs de risque pour une
maladie, d’être adapt�ees aux maladies
dont les p�eriodes de latence sont
longues, de requ�erir un �echantillon de
taille limit�ee, de fournir des r�esultats
rapides et repr�esenter un coût faible.
Elles ont pour limites de ne pas être
adapt�ees aux expositions rares et �a
l’�etude simultan�ee de plusieurs mala-
dies, de fixer la proportion de malades
et non-malades (impliquant l’estima-
tion du risque par un odds ratio), et
d’être susceptibles de pr�esenter des
biais de s�election ou de m�emoire (pour
le recueil des donn�ees d’exposition aux
facteurs �etudi�es) ;

– les �etudes de cohorte permettent
d’�etudier le risque de plusieurs maladies
et les expositions rares, elles garantissent
la s�equence chronologique exposition-
maladie, elles mesurent l’incidence de la
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maladie et permettent une meilleure
estimation du risque. En revanche, elles
sont peu performantes pour les maladies
rares ou �a temps de latence long, elles
peuvent pr�esenter des biais de s�election,
un changement de statut vis-�a-vis de
l’exposition au cours du suivi, et des
perdus de vue. Elles sont souvent
coûteuses et longues ;
– les �etudes d’intervention ont l’avantage
de v�erifier chez l’Homme l’association
suspect�ee entre un facteur protecteur et
le risque de cancer, de contrôler le
facteur �etudi�e ainsi que les facteurs de
confusion (par randomisation). Cepen-
dant, ces �etudes sont impossibles avec
les facteurs de risque pour des raisons
�ethiques, et sont g�en�eralement impossi-
bles �a mettre en oeuvre en nutrition
(complexit�e de l’alimentation, difficult�e
d’exp�erimenter en double aveugle et sur
de longues dur�ees). Elles requi�erent bien
souvent l’utilisation de biomarqueurs
d’exposition ou d’effet pertinents et
valid�es et repr�esentent un coût tr�es
important.
– les m�eta-analyses d’�etudes �epid�emio-
logiques permettent de r�ealiser une
synth�ese quantitative des donn�ees issues
des �etudes. Elles permettent une meil-
leure estimation de la taille de l’effet que
les �etudes individuelles et sont utiles
lorsqu’ilexisteunevariabilit�e inter-�etudes.
Elles suivent une m�ethodologie rigou-
reuse suivant un protocole �etabli a priori.
Elles apportent une garantie de
reproductibilit�e et d’exhaustivit�e. Leur
qualit�e d�ependdunombreetde laqualit�e
intrins�eque des �etudes disponibles.

Par ailleurs, l’approche exp�erimentale
peut être r�ealis�ee sur des mod�eles
animaux ou cellulaires. Les mod�eles
cellulaires permettent de simplifier
l’approche et d’�etudier les m�ecanismes
cellulaires et mol�eculaires. N�eanmoins
ces mod�eles utilisent souvent des doses
�elev�ees et ne prennent pas en compte la
totalit�e des param�etres physiologiques,
biochimiquesethormonaux, cequi limite
les possibilit�es de transposition �a l’�echelle
de l’organisme. Les mod�eles animaux
offrent la possibilit�e d’exp�erimenter in
vivo mais l’extrapolation �a l’organisme
humain n’est pas toujours possible en
raison de l’existence de diff�erences ana-
tomiques, physiologiques ou de compor-
tement alimentaire, la non-prise en
compte des polymorphismes g�en�etiques
existant dans l’esp�ece humaine, et des
conditionsparticuli�eres de l’exp�erimenta-
tion animale.

Ainsi, plusieurs types d’�etudes sont
utilis�es pour �etudier la relation entre
les facteurs de risque ou de protection et
le d�eveloppement des pathologies et
leurs m�ecanismes d’action, mais aucune
�etude, quelle qu’en soit la m�ethodo-
logie, ne suffit �a �etablir l’existence d’une
relation causale.

�Evaluation du niveau
de preuve

Dans le domaine m�edical, depuis plu-
sieurs d�ecennies, la m�edecine tradition-
nelle fond�ee sur l’exp�erience personnelle
(avec transmission passive de l’informa-
tion, bas�ee principalement sur les
observations de physiopathologie et
l’exp�erience personnelle) a fait place �a
un nouveau paradigme : l’« evidence-
based medicine », ou m�edecine fond�ee
sur des preuves, encore appel�ee
m�edecine factuelle. Celle-ci s’appuie
d�esormais sur la lecture critique de la
litt�erature scientifique, lapriseencompte
du « niveau de preuve » et pr�evoit une
remiseencausepermanentedes connais-
sances (Evidence-Based Medicine
Working Group, 1992) Diff�erents docu-
ments ont �et�e produits �a l’�echelle inter-
nationale. En France, un guide d’analyse
de la litt�erature et gradation des recom-
mandations a �et�e �elabor�e �a des fins
de diagnostic, pronostic et d�epistage
(ANAES, 2000). Selon cette grille,

– les essais comparatifs randomis�es de
forte puissance ou les m�eta-analyses de
ces essais sont class�es dans les �etudes de
niveau 1, auxquelles correspondent des
recommandations de grade A (preuve
scientifique �etablie) ;
– les essais comparatifs randomis�es de
faiblepuissance, les essaisnon randomis�es
et les �etudes de cohorte font partie du
niveau 2, auquel correspondent des
recommandations de niveau B (pr�esomp-
tion scientifique) ;
– les �etudes cas-t�emoins (niveau 3) et
autres �etudes �epid�emiologiques pr�esen-
tant des biais importants (niveau 4),
correspondent �a des recommandations
de grade C (faible niveau de preuve
scientifique).

Cette m�ethode �etablie pour le domaine
m�edical, part du principe que des essais
randomis�es contrôl�es sont r�ealisables.
Dans le domaine nutritionnel, elle est
applicable �a la nutrition clinique.

En sant�e publique, pour les facteurs de
risque et les domaines non cliniques, la

d�emonstration d’un effet chez l’Homme
avec un essai randomis�e contrôl�e est
g�en�eralement impossible. Dans ce cas,
pour �etablir ou approcher une relation de
causalit�e, l’argumentation est bas�ee sur
un faisceau de crit�eres, les crit�eres de Hill.
En effet, en 1947, le Medical Research
Council au Royaume-Uni a demand�e au
c�el�ebre �epid�emiologiste Austin Bradford
Hill si le tabac pouvait expliquer
« l’�epid�emie » de cancers du poumon
observ�ee (avec une incidence multipli�ee
par 14 en 25 ans). Quelques ann�ees plus
tard, Hill proposait une s�erie de 9 crit�eres
(Hill, 1965). Quatre crit�eres sont internes
�a l’�etude �epid�emiologique (force de
l’association, gradient biologique,
sp�ecificit�e, temporalit�e), cinq sont exter-
nes �a l’�etude et donc issus de la
bibliographie (constance, plausibilit�e,
�evidence exp�erimentale, coh�erence,
analogie). Certains de ces crit�eres conti-
nuent �a être utilis�es dans l’�evaluation du
niveau de preuve : force de l’association,
dose-r�eponse, temporalit�e, absence
d’h�et�erog�en�eit�e inter-�etudes, plausibilit�e
biologique ou �evidence exp�erimentale)
(Potischman et Weed, 1999). Cette
approche portfolioprend donc en compte
l’ensemble de la litt�erature disponible.
Elle est g�en�eralement r�ealis�ee par un
groupe d’experts selon une m�ethodo-
logie rigoureuse pr�ed�efinie. Elle est
applicable �a la pr�evention nutritionnelle
et �a l’�etablissement de recommandations
de sant�e publique (Navia et al., 2010).
Ainsi, par exemple, cette approche :

– a pr�esid�e �a l’�etablissement des « 2010
dietary guidelines for americans »
(Spahn et al., 2010) ;
– est celle des rapports d’expertise
collective internationale de qualit�e
consid�er�es comme rapports de r�ef�erence
pour les relations nutrition-sant�e par
l’EFSA pour l’�etablissement des « food-
based dietary guidelines » (EFSA, 2010) ;
– est celle qui est recommand�ee par
l’EFSA pour les dossiers de demande
d’all�egation (EFSA, 2011).

Il faut souligner que cette d�emarche
implique une revue syst�ematique
(exhaustive) de la litt�erature publi�ee.
La revue syst�ematique passe par
l’�elaboration de requêtes bibliographi-
ques, la d�efinition de crit�eres d’inclu-
sion, la s�election des articles pertinents
quelle que soit la nature de l’effet
rapport�e (augmentation ou diminution
du risque, absence d’effet significatif) et
l’�evaluation de la qualit�e de chaque
�etude. Certaines organisations r�ealisent

360 OCL VOL. 18 N8 6 novembre-décembre 2011



des m�eta-analyses �a la suite des revues
syst�ematiques afin de faciliter
l’�evaluation du niveau de preuve
(WCRF AICR, 2007). En effet, les m�eta-
analyses sont souvent utiles :

– pour r�ealiser des analyses par sous-
groupe : ex. exposition foetale �a l’alcool
et risque de leuc�emie chez l’enfant
(Latino-Martel et al., 2010) ;
– ou pour comparer les r�esultats pro-
venant d’�etudes non biais�ees �a ceux
obtenus �a partir d’�etudes pr�esentant un
risque �elev�e de biais : ex. mortalit�e
dans les essais randomis�es avec des
suppl�ements antioxydants pour la
pr�evention primaire et secondaire
(Bjelakovic et al., 2007).

Du niveau de preuve
aux recommandations
de sant�e publique

Si l’on prend l’exemple du domaine
nutrition-cancer, une expertise collec-
tive internationale est r�ealis�ee par le
Fonds mondial de recherche contre le
cancer (WCRF) et l’Institut am�ericain de
recherche sur le cancer (AICR). Un
premier rapport a �et�e publi�e en 1997,
le second en 2007 et depuis des
actualisations sont r�ealis�ees par localisa-
tion de cancer. Pour le rapport 2007
(WCRF, 2007), l’�evaluation a comport�e
deux �etapes : 1) la revue syst�ematique
des �etudes publi�ees jusqu’en 2006 et la
r�ealisation de m�eta-analyses �a partir des
�etudes �eligibles ; 2) l’�evaluation
ind�ependante par un panel d’experts
du niveau de preuve �a partir des
donn�ees �epid�emiologiques (r�esultats
des m�eta-analyses, r�eponses-doses,
qualit�e des �etudes, h�et�erog�en�eit�e
inter-�etudes) ainsi que de la plausibilit�e
biologique. A partir des niveaux de
preuve jug�es convaincants ou proba-
bles, le WCRF et l’AICR ont propos�e des
recommandations pour la population
mondiale.

Pour les populations des diff�erents pays,
il reste ensuite �a examiner parmi ces
facteurs ceux qui sont pertinents en
termes d’exposition (surexposition aux
facteurs de risque ou sous-exposition
aux facteurs de protection). Dans le cas
de la population française, huit facteurs
se sont av�er�es pertinents (NACRe/INCa/
DGS, 2009; ANSES, 2011). La perti-
nence des facteurs nutritionnels est
d’autant plus importante qu’ils cumu-
lent plusieurs des crit�eres suivants :

– niveau de preuve de la relation avec le
cancer �elev�e (convaincant),
– plusieurs localisations de cancers
concern�ees,
– incidence des cancers concern�es
�elev�ee,
– amplitude �elev�ee de l’effet pour la
localisation de cancer consid�er�ee,
– exposition au facteur dans la popula-
tion �elev�ee,
– effets indirects s’ajoutant aux effets
directs.

Ainsi, prises dans leur globalit�e, les
recommandations �elabor�ees pour cha-
cun des huit facteurs permettent d’iden-
tifier trois objectifs prioritaires. Il s’agit
en l’occurrence de r�eduire la consom-
mation de boissons alcoolis�ees, pro-
mouvoir une alimentation �equilibr�ee et
diversifi�ee et promouvoir la pratique
d’activit�e physique (ANSES, 2011).

Estimation de l’impact
potentiel de mesures
de pr�evention

En sant�e publique, il est important
d’�evaluer le poids relatif de diff�erents
facteurs de risque intervenant dans
l’incidence d’une maladie, afin de
d�efinir des objectifs de pr�evention
prioritaires. En pratique, l’impact dans
la population d’un facteur de risque
nutritionnel, associ�e au risque de cancer
avec un niveau de preuve convaincant
ou probable, est mesur�e par le calcul de
la part (ou fraction) de cancers attri-
buable �a ce facteur. La part attribuable
est la proportion de cas attribuables �a
une exposition (pass�ee) sur l’ensemble
des cas dans la population. Pour un
cancer donn�e, la part attribuable
d�ependra de la force de l’association
entre le cancer et le facteur de risque
nutritionnel et de la pr�evalence de
l’exposition au facteur de risque nutri-
tionnel dans la population. Si le risque
relatif est faible ou mod�er�e mais associ�e
�a une forte proportion de personnes
expos�ees dans la population, le risque
attribuable peut être non n�egligeable.
L’impact potentiel d’un facteur de
risque �a l’�egard de plusieurs cancers
tient compte de l’incidence relative des
diff�erents cancers dans la population.

De même, la proportion de cas
�evitables, si on supprime l’exposition
aux facteurs de risque ou am�eliore
l’exposition aux facteurs protecteurs,
peut être �evalu�ee �a partir des donn�ees

d’exposition r�ecentes. C’est ce qui a �et�e
fait r�ecemment par le WCRF et l’AICR
pour 4 pays, deux pays d�evelopp�es (USA
et Royaume-Uni) et deux pays en voie
de d�eveloppement (Br�esil et Chine)
(WCRF AICR, 2009). Il est ainsi estim�e
que la mise en oeuvre des recomman-
dations nutritionnelles permettrait
d’�eviter environ 1/3 des 12 cancers les
plus communs dans les pays d�evelopp�es
et 1/4 dans les pays en voie de
d�eveloppement.

Autres consid�erations

Une attention particuli�ere doit être
apport�ee au libell�e des recommanda-
tions. En effet, les expressions « il est
recommand�e de. . . », « il est conseill�e
de. . . », « il est recommand�e de ne
pas. . . », « il n’est pas recommand�e
de. . . », ne revêtent pas le même sens
pour tous. La formulation de la recom-
mandation devra refl�eter et autant que
possible mentionner le niveau de certi-
tude ou le niveau de preuve scientifique
(ex : grade A ou B ou niveau de preuve
convaincant ou probable).

Enfin, entre l’�elaboration et la formulation
de recommandations et lamise en oeuvre
d’actions de sant�e publique (ou leur
absence), il peut y avoir des arbitrages
li�es �a la prise en compte de rapports coût-
efficacit�e ou coût–utilit�e, de la faisabilit�e,
de l’impact soci�etal et d’implications
juridiques ou m�edicol�egales.
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