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L’épidémiologie
au cœur de la prévention



Qu’est-ce que l’épidémiologie?

« L’étude de la répartition et des 
déterminants des évènements ou des 
états de santé dans les populations, 

et l’application des résultats au contrôle
des problèmes de santé ».

(Dictionnaire de l’épidémiologie, Last, 1988)



L’épidémiologie
au cœur de nos débats de société



Démarche scientifique

• L’épidémiologie est la science de l’estimation du 

risque en santé.

• Permet de répondre à deux questions très simples:

– Quel est le risque d’être (de devenir) malade dans une 

population donnée?

à épidémiologie descriptive, surveillance des maladies 

appuyée par la modélisation

– Quelle est l’augmentation du risque associée à certaines 

caractéristiques: gène, comportement, environnement, …?

à épidémiologie analytique, étude des déterminants 

des maladies



Epidémiologie analytique
Etude des déterminants des maladies



Transition épidémiologique dans les 

pays industrialisés

(Armstrong GL et coll. JAMA 1999;281:61-6)

Mortalité par maladies infectieuses

Etats-Unis, 1900-1980

Mortalité toutes causes

Etats-Unis, 1900-1980



Consommation de tabac et 
mortalité par cancer du poumon,

Angleterre et Pays de Galles, 1900-1950

(Doll & Hill, BMJ, 1950)



Essai randomisé

Tirage 
au sort

+

+ Placebo

Proportion
de cancers

dans chaque
groupe



Etude cas-témoin sur l’association tabac et 
cancer du poumon, Londres, 1948

Idée: 
• Comparer la consommation passée de tabac chez des sujets 

hospitalisés avec et sans cancer du poumon

Réalisation:
• 1948-49: 20 hôpitaux de Londres
• Cas: cancers du poumon (n=709)
• Témoins: patients hospitalisés au même endroit pour autre 

pathologie (non cancéreuse), du même âge et du même 
sexe que les cas (n=709) (Doll & Hill, BMJ, 1950)

Richard Doll
(1912-2005)

Austin Bradford Hill
(1897-1991)



(Doll & Hill, BMJ, 1950)

- Différence statistiquement significative (test du c2)
- Proportion de non-fumeurs très faible chez les hommes!

Etude cas-témoin sur l’association tabac et 
cancer du poumon, Londres, 1948



Franklin D. Roosevelt et la prise de 
conscience du risque cardio-vasculaire



Cohorte de Framingham 
et maladies cardiovasculaires (CV)

Idée:
• Suivi d’un groupe d’individus indemnes de maladies CV
• Mesure prospective des facteurs de risque présumés
• Mesure prospective des maladies CV développées
1948: Début du suivi longitudinal de 5209 hommes et
femmes âgés de 30 à 62 ans résidant à Framingham, dans
le Massachusetts



Risque cumulatif de maladie cardio-vasculaire 
selon la présence de facteurs de risque à 50 ans

Cohorte de Framingham

(Lloyd-Jones, Circulation, 2006)
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Obésité
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Démarche scientifique en 
épidémiologie

Hypothèse

Etude en population

Mesure de l’association entre exposition et maladie

Fluctuations
aléatoires

d’échantillonnage?
Biais?

Conclusion



Les trois grands types de biais 
en épidémiologie

• Biais de classement

• Biais de sélection

• Biais de confusion



Fluctuations d’échantillonnage, 
hypothèse nulle, et valeur P

Etude épidémiologique sur un échantillon

Comparaison de deux groupes (exposés et
non exposés) pour la maladie d’intérêt

Calcul de la valeur P sous l’hypothèse nulle 
(absence de différence entre les deux groupes)

Rejet ou non de l’hypothèse nulle



La valeur P

Ronald Fisher 
(1890-1962)

« If P is between .1 and .9, there is certainly no
reason to suspect the hypothesis tested. If it is
below .02, it is strongly indicated that the
hypothesis fails to account for the whole of the
facts. We shall not often be astray if we draw a
conventional line at .05 and consider that
higher values of !2 indicate a real
discrepancy. »

(Statistical Methods for Research Workers, 1925, p.70)



L’intervalle de confiance à 95% (IC à 95%)

• Construit autour du risque relatif (ou autre 
indicateur mesuré sur un échantillon aléatoire)

• Permet d’évaluer à la fois:
– l’amplitude du risque relatif, et 
– l’existence d’une différence statistiquement significative 

(au risque alpha de 5% pour un IC à 95%)

• Ex:
– OR [IC à 95%] = 1,83 [1,14 – 2,93] (significatif)
– OR [IC à 95%] = 1,34 [0,88 – 1,83] (non significatif)
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La théorie de Neyman-Pearson

Jerzy Neyman
(1894-1981)

Egon Pearson
(1895-1980)

Hypothèse nulle: pas de différence

Hypothèse alternative: différence Δ

Risque alpha: risque de conclure à une
différence alors qu’il n’y en a pas (fixé à 5%)

Risque beta: risque de ne pas conclure à
une différence alors qu’elle existe (fixé à 10%
ou 20%)

Calcul de la taille d’échantillon selon ces paramètres

Acceptation de l’hypothèse nulle ou alternative



• Force de l’association
• Reproductibilité
• Spécificité
• Temporalité
• Gradient biologique

• Plausibilité
• Cohérence
• Preuve expérimentale
• Analogie

Causalité
Critères de Bradford Hill
1965

(Hill AB, Proc R Soc Med, 1965)



Pratiques fondées sur les preuves
« evidence-based »

• Etudes de corrélation écologique

• Enquêtes transversales

• Etudes cas-témoins

• Etudes de cohortes

• Essais randomisés

N
I
V
E
A
U

D
E

P
R
E
U
V
E



Étude de corrélation écologique
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Spurious correlations

Data sources: National Vital Statistics Reports and U.S. Department of Agriculture



Spurious correlations

Data sources: Wikipedia and Centers for Disease Control & Prevention



VIH et circoncision masculine 
en Afrique

(Moses S, IJE, 1990)



Méta-analyse des études observationnelles
Populations à haut risque du VIH, Afrique

(Siegfried N, Lancet Infect Dis, 2005)



Essais cliniques randomisés évaluant l’efficacité 
de la circoncision dans la prévention de la 

transmission du VIH
Pays Bras Incidence

p. 100 PA
Efficacité

Afrique du 
Sud 
(n=3274)

Circoncision 0.85
60%Contrôle 2.1

Kenya
(n=2784)

Circoncision 1.1
53%Contrôle 2.1

Ouganda
(n=4996)

Circoncision 0.66
51%Contrôle 1.33

(Auvert, PLoS Medicine, 2005; Bailey, Lancet, 2007; Gray, Lancet, 2007)



Grandes contributions de 
l’épidémiologie



Cohorte des médecins britanniques 
(Doll, Hill, Peto)

Cancers associés au tabac
CIRC (1986-2004)

(Boyle, Brit J Cancer, 2005)

34,439 médecins 
Hommes
Suivis depuis 1951



Etudes cas-témoins
Tabagisme passif et cancer du poumon 



Epouses de fumeurs, Grèce, 1978-80

à Impact sur la législation concernant le tabagisme dans les lieux publics
(Trichopoulos, Int J Cancer, 1981)

*2,4 *3,4

Etudes cas-témoins
Tabagisme passif et cancer du poumon 



« Nurses’ Health Study »

1976

NHS 1: 
121700

inclusions
30 à 55 ans

1989

NHS II:
116430 

inclusions
25 à 42 ans

2010

NHS 3:

en cours
19 à 46 ans

Etats-Unis



Ø 50% des cancers pourraient être évités chez les femmes avec les 

recommandations suivantes:

•Ne pas fumer

•Pratiquer une activité physique régulière

•Avoir un poids raisonnable et limiter la prise de poids une fois adulte

•Avoir une nourriture riche en fruits, légumes, céréales complètes et fibres 

alimentaires, et pauvre en acides gras saturés et trans

•Prendre des multi-vitamines quotidiennement

•Limiter la durée du traitement hormonal post-ménopause

(Colditz & Hankinson, Nature Rewiews Cancer, 2005)

« Nurses’ Health Study »



Etude de cohorte (Nurses’ Health Study):
88751 femmes
6 ans de suivi, soit 511464 PA
147 cas de cancer du colon

(Willett, NEJM, 1990)

Viande rouge et cancer du colon



Nourriture ultra-transformée et cancer
Cohorte NutriNet-Santé, France, 2009-17

Etude de cohorte:
104980 participants âgés de 18 ans et plus
Recrutement et suivi sur internet
3 questionnaires nutritionnels tous les 6 mois
1 questionnaire santé annuel plus questionnaires « check-up » trimestriels
Evènements de santé: auto-déclaration, vérification (90%), SNIIRAM, CépiDC
Analyse: 426362 PA de suivi, 2228 cancers

(Fiolet, BMJ, 2018)



Virus de l’hépatite B et cancer du foie, 
Taiwan, 1975-80

Etude de cohorte:
22707 hommes âgés de 40 à 59 ans recrutés de nov 1975 à juin 1978
Employés du gouvernement (assurés)
Fin de suivi: 31 décembre 1980
Perdus de vue: 74 (0,3%)
Ratio des taux d’incidence: 223

(Beasley, Lancet, 1981)



Papillomavirus et cancer du col utérin
Amérique latine, 1986-7

(Reeves, NEJM, 1989)

Etude cas-témoins:
759 cancers du col utérin, âgées de 18 à 69 ans, recrutées sur 4 sites 
(Colombie, Mexique, Panama, Costa Rica)
2 témoins par cas, appariés sur l’âge, du même hôpital (ou pop générale)
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Cancers attribuables aux différentes causes 
en 2015, chez les femmes, France
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(Hill C / Rapport CIRC, 2018)



Taux de mortalité par cancer
France, 1950-2010

Hommes Femmes

( D’après Hill, Doyon, Bull Cancer, 2005; et Ribassin-Majed et coll., Bull Cancer 2017)

2010 2010



Mort subite du nourrisson

(Beal et al. J Paediatr Child Health, 1991)

Etudes cas-témoins



Fréquence cardiaque et mort subite par 
infarctus du myocarde, France, 1967-1994

Cohorte:
5713 hommes, fonctionnaires, âgés de 42 à 53 ans, sans maladie CV détectable
Epreuve d’effort entre 1967 et 1972
Suivi de 23 ans: 81 morts subites (< 1 heure) après infarctus du myocarde

(Jouven,
NEJM, 2005)



Distilbène® et adénocarcinome du vagin
Vincent Memorial Hospital (MGH), Boston, Etats-Unis, 1966-9

(Herbst, NEJM, 1971)

Etude cas-témoins:
Cas: 8 femmes avec adénocarcinome du vagin
Témoins: 4 par cas, nées dans les 5 jours autour des cas, même type de maternité



Benfluorex et valvulopathie mitrale
Brest, France, 2003-9

(Frachon, PLoS One, 2010)

Etude cas-témoins:
Cas: 27 patients avec régurgitation mitrale inexpliquée recrutés
Témoins: 2/cas, régurgitation mitrale expliquée, appariés sur âge, service, date



Facteurs de risque du SIDA

New York, Etats-Unis, 1979-81

Etude cas-témoins

Cas: 20 patients homosexuels avec sarcome de Kaposi

Témoins: 2/cas, homosexuels, ajustés sur le groupe ethnique et l’âge, 

recrutés chez un médecin new-yorkais

(Marmor, Lancet, 1982)



Prévention de la transmission du VIH 
par traitement précoce, 9 pays, 2007-10

Essai randomisé:
1763 couples discordants avec CD4 entre 350 et 550 /mm3 pour le partenaire infecté
Traitement immédiat ou différé (aggravation) par tirage au sort
à 28 transmissions au sein des couples lors du suivi, 27 dans le bras différé

+ bénéfice clinique pour le traitement précoce
Arrêt prématuré de l’essai (DSMB)

(Cohen, NEJM,2011)

Cumulative probability of infection



Prévention de la transmission 
homosexuelle du VIH, France, 2012-4

Essai randomisé:
• 199 prennent un traitement tenofovir (TNF) + emtricitabine (FTC) avant et après
acte sexuel (2 à 24 heures avant et les 2 jours suivants)
• 201 prennent un placebo
Conseils sur les méthodes de prévention
à 16 infections VIH, 14 dans le groupe placebo
Essai arrêté par le DSMB 

(Molina, NEJM, 2015)

Cumulative probability of infection



Syndrome de choc toxique 
et tampons hygiéniques, 

Wisconsin, Etats-Unis, 1979-1980

Etude cas-témoins:
35 cas
3 témoins /cas, ayant des règles,
et appariées sur l’âge

(Davis, NEJM, 1980)

Entre juin 1979 et janvier 1980:
7 femmes avec syndrome de choc toxique
coïncidant avec le début des règles pour
six d’entre elles hospitalisées à Madison:
à lettre aux confrères



La période du doute en 
épidémiologie



« Black box epidemiology »

• Multiples études épidémiologiques:
– Nombreuses associations:

• Amplitude faible
• Parfois contradictoires
• Absence de plausibilité biologique

à « Riskfactorologists »
Petr Skrabanek

(1940-1994)



(Ioannidis, PLoS Med, 2005)



• En absence d’association, sur 20 couples exposition-
maladie testés, en moyenne, un test sera « statistiquement 
significatif » du fait des fluctuations aléatoires 
d’échantillonnage

• Ces « faux positifs » peuvent être majoritaires parmi tous les 
résultats significatifs si beaucoup d’hypothèses sont testées 
« pour voir »

• Phénomène amplifié par les journaux médicaux qui publient 
préférentiellement les résultats significatifs

(Ioannidis, PLoS Med, 2005)



Rôle de la chance (suite)

Hypothèse 
alternative 

(H1)

Hypothèse 
nulle 
(H0)

P <0.05 puissance risque α

P ³ 0.05 risque β VN

(Adapté de Sterne & Davey Smith, BMJ, 2001)



Rôle de la chance (suite)

Vraie 
association 

(H1)

Absence 
d’association 

(H0)
P < 0.05

P ³ 0.05

10 140 150

(Adapté de Sterne & Davey Smith, BMJ, 2001)



Rôle de la chance (suite)

Vraie 

association 

(H1)

Absence 

d’association 

(H0)

P < 0.05 7

P ³ 0.05

10 140 150

(Adapté de Sterne & Davey Smith, BMJ, 2001)



Rôle de la chance (suite)

Vraie 
association 

(H1)

Absence 
d’association 

(H0)

P < 0.05 8 7

P ³ 0.05

10 140 150

(Adapté de Sterne & Davey Smith, BMJ, 2001)



Rôle de la chance (suite)

Vraie 

association 

(H1)

Absence 

d’association 

(H0)

P < 0.05 8 7 15

P ³ 0.05 2 133 135

10 140 150

Valeur prédictive positive d’une valeur P < 0.05 = 8/15 = 53,3%

(Adapté de Sterne & Davey Smith, BMJ, 2001)



(Moonesinghe et coll. PLoS Med, 2007)

(4%)

(out of 10 studies)

(α = 0,05)
(β = 0,20)

(≈ 10%)



(Moonesinghe et coll. PLoS Med, 2007)



(Moonesinghe et coll. PLoS Med, 2007)



• Solutions proposées:
– Pré-spécifier les hypothèses testées
– Tenir compte du nombre d’hypothèses testées dans le 

choix du seuil en dessous duquel on considérera qu’un 
résultat est significatif

– Prendre en compte l’amplitude de l’effet retrouvé (risque 
relatif) et son « intervalle de confiance » plus que la 
valeur P seule

– Encourager les éditeurs à publier les résultats « négatifs » 
quand les études ont une puissance suffisante

– Répéter les études

(Ioannidis, PLoS Med, 2005)



(Nature, 2019)
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Cancer du sein et IVG
Biais de classement, Washington, 1990

Etude cas-témoins:
Cas: 689 femmes nées après 1944 avec cancer du sein entre 1983 et 1990 (registre)
Témoins: 781 femmes appariées sur le « county » et tirées au sort (liste téléphonique)
Entretien de visu

(Daling, J Natl Cancer Inst, 1994)



Traitement hormonal post-
ménopause, Etats-Unis, 1976-92

Cancer du sein; 725 550 PA Maladie coronarienne; 641357 PA

(Colditz, NEJM, 1995) (Grodstein, NEJM, 1996)



Traitement hormonal post-ménopause
Etats-Unis, 1993-8

Essai randomisé:
16608 femmes, 50-79 ans
40 centres
oestrogène+progestérone versus placebo

Interrompu après 5,2 ans

(Women’s Health Initiative, JAMA, 2002)



Traitement hormonal 
et risque cardio-vasculaire

(Elm, BMJ, 2004)



Beta-carotène et risque cardio-vasculaire:
protection non confirmée par les essais 

randomisés

(Egger et coll., BMJ, 1998)



Randomisation mendélienne
Mortalité et consommation d’alcool

(Doll et coll., BMJ, 1994)



Randomisation mendélienne
Mortalité et consommation d’alcool

(Doll et coll., BMJ, 1994)
(Holmes, BMJ, 2016)

Utilisation d’un variant du gène
ADH1B codant pour les enzymes 
alcool-déshydrogénases associées
à la dépendance à l’alcool

Les porteurs du variant ont:
- une consommation d’alcool plus 

faible
- moins de dépendance à l’alcool
et
- un risque plus faible de maladies 
coronariennes et d’AVC ischémiques

Consortium d’études (n=56):
- 261 991 participants
- 20259 maladies coronariennes
- 10164 AVC



Expositions environnementales

• Que représentent-elles?
• Très difficiles à mesurer
• Multiples et simultanées
• Latence de l’effet
• Effet faible

à Limites de l’épidémiologie



Benzène et leucémies
Ohio, Etats-Unis, 1940-75

Cohorte rétrospective:
748 ouvriers exposés au benzène
entre 1940 et 1949
suivis jusqu’au 30 juin 1975
Usine Pliofilm, Ohio, Etats-Unis

(Infante et coll. Lancet, 1977) 

Leucémies



Radiations ionisantes scanner et 
cancers pédiatriques, Royaume Uni, 

1985-2008

Leucémies Tumeurs cérébrales

Cohorte rétrospective:
178604 enfants pour étude sur leucémies, 176587 pour étude sur tumeurs cérébrales
exposition: scanner entre 1985 et 2002 dans un des centres du NHS
suivi: jusqu’en 2008

(Pearce,
Lancet, 2012)



Pesticides organochlorés et 
maladie de Parkinson, France, 1998-2000

(Elbaz, Ann Neurol, 2009)

Etude cas-témoins:
224 patients atteints de la maladie de Parkinson (Mutualité Sociale Agricole), 
557 sujets témoins affiliés au même bureau de la caisse d’assurance, 

appariés sur l’âge et le sexe 
Auto-questionnaire, plus questionnaire par médecin de la Caisse, plus visite de ferme, 

et données revues en aveugle du statut malade/non malade par l’équipe 



Glyphosate et cancers
Agriculture Health Study, Etats-Unis, 1993-2013

Etude de cohorte:
53760 participants recrutés entre 1993 et 1997 en Iowa et Caroline du Nord
Questionnaire sur utilisation du glyphosate à l’inclusion et 5 ans plus tard (63%)
à médiane d’utilisation: 48 jours répartis sur 8,5 années / 9319 non utilisateurs
Suivi par le registre des cancers jusqu’en 2013
à 7290 cancers diagnostiqués

(Andreotti, J Natl Cancer Inst, 2018)



Glyphosate et lymphome non hodgkinien,
France, Norvège, Etats-Unis, 1993-2011
3 cohortes:
AGRICAN, France, 2005-9 n = 127 282 à 426 340 PA
CNAP, Norvège, 1993-2011 n = 137 821 à 2 396 595 PA
AHS, Etats-Unis, 1993-2011 n =   51 167 à 751 880 PA

Evalués:
14 groupes de pesticides (insecticides, herbicides, fongicides, et arsenic)
33 ingrédients actifs (ex: DDT, Malathion…)
Probabiliste pour AGRICAN et CNAP, détaillée pour AHS en début de cohorte

Résultats pour le glyphosate:
• Lymphomes non hodgkiniens (n=2430) HR = 0.95 (0.77 – 1.18)
• Lymphomes diffus à grandes cellules B (n=434) HR = 1.36 (1.00 – 1.85)

o AGRICAN (n=75) HR = 1.06 (0.51-2.19)
o CNAP (n=246) HR = 1.67 (1.05 – 2.65)
o AHS (n=113) HR = 1.20 (0.72 – 1.98)

(Leon, IJE, 2019)



Pollution de l’air et mortalité
« 6 cities study », Etats-Unis, 1975-1991

Particules fines (µg/m3)Toutes particules (µg/m3)

Dioxyde de sulfure (ppb) Particules de sulfure (µg/m3)

Acidité des aérosols (nmol/m3) Ozone (ppb)(Dockerie et coll., NEJM, 1991)

Etude de cohorte:
8111 hommes adultes
6 villes américaines
Excès de mortalité:
• Cancer du poumon
• Cardio-vasculaire



Mortalité toute cause confondue associée à 
une exposition à des particules fines (PM2.5)

Nurses Health Study, 2000-6 (n=108,767)

Concentration PM2.5 (µg/m3), 6km2,1999-2007

Concentration moyenne sur 12 mois PM2.5 (µg/m3)
(Yanosky, Environmental Health, 2014)

(Hart, Environnemntal Health, 2015)



Espérance de vie à 35 ans par sexe 
pour les cadres et les ouvriers, 

France métropolitaine, 1976-2013

(Etat de santé de la France, Rapport 2017, Santé Publique France, DREES)



Lien entre niveau de vie et mortalité
Paris, 1820

(Villermé, Annales d’Hygiène Publique et de Médecine Légale, 1830)

(Julia, J Epid Community Health, 2011)

r=-0,83



Prix Nobel et longévité

(Rablen & Oswald,
J Health Econ, 2008)

Les Prix Nobel vivent
1,4 an de plus que les 
nominés du même âge
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