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Conflits	
  d’intérêts	
  :	
  	
  
-­‐	
  directs	
  =	
  aucun	
  
-­‐	
  indirects	
  =	
  un	
  membre	
  de	
  sa	
  famille	
  salarié	
  du	
  LEEM	
  depuis	
  1994	
  (les	
  entreprises	
  du	
  médicament)	
  



Modèle	
  =	
  miroir	
  simplifié	
  de	
  la	
  réalité	
  
Modèle	
  =	
  «	
  planche	
  à	
  dessin	
  »	
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comprendre/détecter	
  	
  



1927 : Kermack & McKendrick 
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un modèle compartimental simple 

Théorie mathématique 
des épidémies 



 Le théorème du seuil 

probabilité de transmission 

nombre de contacts par unité de t 

durée de la période contagieuse 

 taux de reproduction de base 

 temps de doublement 

 épidémie 



Ro : Détection des épidémies	
  

Exemple de la grippe (réseau Sentinelles, France) 

Doublement d’incidence en trois jours => 
Ro > 1 <=> épidémie sur le territoire national 



Ro	
  :	
  «	
  Une	
  échelle	
  de	
  Richter	
  »	
  pour	
  
les	
  maladies	
  transmissibles	
  ?	
  

Rougeole   Ro = 15 à 20 
Grippe    Ro = 1,4 à 2 
Variole    Ro = 3 
SRAS    Ro = 2 
Hepatite B  
- Groupes à haut risque Ro = 4 à 8,8 
- Population générale  Ro = 1,1 

Ro du SRAS à Singapore (Lloyd-Smith, 2005) 



Stratégies	
  vaccinales	
  et	
  immunité	
  grégaire	
  

–  quelle proportion de la population faut-il immuniser 
pour bloquer le déclenchement d’une épidémie ? 

Pour la rougeole   (R0 = 15-20) p = 93-95% 
Pour la grippe    (R0 = 2-4)  p = 50-75% 
Pour l’hépatite B  
-  chez les ind. à ht risque  (R0 = 4)  p = 75% 
-  chez les ind. à faible risque  (R0 = 1,1)  p = 10% 
-  Milieux à très haut risque  (R0 = 8,8)  p = 89% 



Modèles	
  individus	
  centrés	
  



Le	
  travail	
  de	
  Ferguson	
  et	
  coll.	
  :	
  la	
  plus	
  grande	
  
simulaFon	
  sur	
  ordinateur	
  jamais	
  publiée	
  

•  Simulation d’une population de 85 
millions de personnes en Thaïlande 

•  10 ordinateurs haute capacité en 
parallèle 

•  > 1 mois de temps d’ordinateur 



Contrôle	
  et	
  prévenFon	
  d’une	
  future	
  
pandémie	
  de	
  grippe	
  

Taux	
  de	
  reproduc6on	
  de	
  base	
  
R0	
  =	
  β.c.d	
  

	
   	
   	
  probabilité	
  de	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  taux	
  de	
  durée	
  période	
  
	
   	
   	
  transmission 	
  	
  	
  	
  	
  contact 	
  contagieuse	
  

Théorème	
  du	
  seuil,	
  pandémie	
  :	
  R0	
  >	
  1	
  	
  



An6viraux	
  (cura6fs,	
  préven6fs)	
  
Résistances,	
  associa6ons	
  d’an6viraux	
  

Vaccins	
  

Masques	
  de	
  protec6on	
  

Lavage	
  des	
  mains	
  
– vers	
  un	
  concept	
  de	
  recherche	
  clinique	
  rapide	
  et	
  
réac6ve	
  ?	
  



Augmenter	
  la	
  «	
  distance	
  sociale	
  »	
  
–  Isolement	
  des	
  malades	
  	
  
– Fermeture	
  des	
  crèches,	
  écoles,	
  universités	
  	
  
– Réduc6on	
  des	
  	
  
mouvements	
  de	
  	
  
popula6on	
  

Flahault A et coll, Vaccine 2006 



Diminuer	
  la	
  durée	
  de	
  la	
  période	
  contagieuse	
  
– An6viraux	
  
– Médicaments	
  à	
  visée	
  symptoma6que	
  
– Mais	
  déjà	
  :	
  connaître	
  
la	
  durée	
  de	
  la	
  période	
  
contagieuse	
  :	
  4	
  -­‐>	
  2,6	
  j	
  	
  

Cauchemez S, Stat Med, 2004 
Ferguson N, Nature 2005 



Expected	
  paMern	
  of	
  spread	
  of	
  an	
  uncontrolled	
  epidemic	
  Ro=1.5.	
  
(a)	
  Spread	
  of	
  a	
  single	
  simula6on.	
  Red	
  =	
  infec6ves,	
  green	
  =	
  recovered	
  from	
  infec6on	
  or	
  died.	
  	
  
(b)	
  Daily	
  incidence	
  of	
  infec6on.	
  Thick	
  blue	
  line	
  =	
  average,	
  grey	
  shading	
  =	
  95%	
  envelope	
  of	
  incidence	
  6meseries.	
  
Mul6ple	
  coloured	
  =	
  a	
  sample	
  of	
  realisa6ons.	
  	
  
(c)	
  Root	
  Mean	
  Square	
  (RMS)	
  distance	
  from	
  seed	
  infec6ve	
  of	
  all	
  individuals	
  infected	
  since	
  the	
  start	
  of	
  the	
  epidemic	
  
as	
  a	
  func6on	
  of	
  6me.	
  	
  
(d)	
  A]ack	
  rate	
  by	
  age	
  (mean	
  =	
  33%).	
  	
  
(e)	
  Number	
  of	
  secondary	
  cases	
  per	
  primary	
  case	
  



Comprendre,	
  détecter	
  =	
  oui,	
  
Mais,	
  prédire	
  ?	
  





Que	
  peut-­‐on	
  prédire	
  (d’autre)	
  ?	
  
•  3	
  septembre	
  1928,	
  pénicilline	
  
•  1939,	
  seconde	
  guerre	
  mondiale	
  
•  1975,	
  guerre	
  du	
  Liban	
  
•  1929,	
  1997,	
  2008,	
  crises	
  financières	
  
•  1953,	
  rayon	
  Laser	
  (Charles	
  Townes)	
  
•  1972-­‐83,	
  Arpanet,	
  Internet	
  
•  1981,	
  Sida	
  
•  2003,	
  SRAS	
  
•  26	
  décembre	
  2004,	
  tsunami	
  en	
  Asie	
  
•  2005,	
  Chikungunya	
  
•  2009,	
  H1N1pdm	
  
•  2010,	
  séisme	
  Haï6,	
  Chili,	
  Nouvelle	
  Zélande,	
  volcan	
  Eyjaiöll	
  
•  20??	
  prochaine	
  crise	
  sanitaire,	
  érupGon	
  volcanique,	
  tremblement	
  de	
  

terre,	
  tsunami…	
  
•  20??	
  prochaine	
  crise	
  financière,	
  économique,	
  sociale,	
  prochaine	
  

guerre…	
  



Dengue…	
  2085	
  ?	
  

Hales S, Lancet 2002 



The	
  black	
  swan	
  !	
  

Nassim	
  Nicholas	
  Taleb,	
  2010	
  



L’expérience	
  acquise	
  pour	
  tenter	
  des	
  
projecFons	
  H1N1pdm	
  (France)	
  

Rapport	
  du	
  HCSP	
  du	
  2	
  octobre	
  2009,	
  Avis	
  de	
  l’InVS	
  daté	
  du	
  28	
  septembre	
  2009,	
  page	
  10	
  



“The	
  Future	
  That	
  Has	
  Already	
  Happened”	
  



fkfdjdf 

1% 
1200 GPs 
Volontaires, bénévoles 
Transmission électronique 
Protocoles standardisés 

Grippe 
Diarrhées 
Varicelle, Zona 
Oreillons, Rougeole 
Hépatite-A, Hépatite-B 
Sérologies VHC, VIH 
Crises d’asthme 
Urétrites masculines 
Tentatives de suicides 
Hospitalisations 

Country Profile : France. Lancet, 1997 



Les	
  épidémies	
  de	
  grippe	
  sont	
  prévisibles	
  

Chaque hiver	


en moyenne :	


2,5 M de cas	


6 M de grippe	


6000 décès	



Costagliola, Am J Pub Health 1991 

Carrat, Am J Epidemiol 1991 



Variabilité	
  épidémique	
  

Depuis 1984 :  
•  Début d'épidémie : 6 nov. (2003) à 20 mars (1995) 
•  Durée de l'épidémie : 4 sem. (1990) à 13 sem.(1985) 
•  Taille de l'épidémie : 700 000 (1990) à 4,6 M (1989) 
•  Souches virales circulantes : A(H3N2), A(H1N1), B 

 => Pas de facteur déclenchant connu à ce jour. 



Mortalité	
  en	
  excès	
  par	
  grippe	
  et	
  
pneumonie	
  France-­‐USA-­‐Australie	
  



Synchronisme	
  des	
  épidémies	
  
de	
  grippe	
  (mortalité)	
  

Délai moyen France-USA : 0,5 semaine (P<0,001) 

Viboud, EID, 2004 



Viboud	
  C.	
  et	
  coll.,	
  2003	
  



EvoluFon	
  d’une	
  épidémie	
  en	
  cours	
  
météo-­‐épidémiologie	
  

La méthode des analogies	



Viboud C. et coll. Am J Epidemiol, 
2003 



Emergence	
  de	
  H1N1pdm:	
  Mexico,	
  	
  
potenFel	
  pandémique	
  

R0	
  <	
  2	
  
Intervalle	
  de	
  généraFon	
  =	
  3j	
  







Scénarios	
  	
  
proposés	
  en	
  juin	
  2009	
  

Flahault	
  et	
  al.	
  	
  BMC	
  Inf	
  Dis,	
  2009	
  

ImmunizaFon	
  coverage	
  =	
  15%	
  



Mai,	
  2009:	
  proposiFons	
  de	
  
scénarios	
  

•  Une	
  évolu6on	
  de	
  type	
  SRAS	
  (2003)	
  ?	
  
•  Une	
  pandémie	
  de	
  type	
  grippe	
  espagnole	
  (1918)	
  ?	
  

•  Une	
  pandémie	
  de	
  type	
  grippe	
  de	
  Hong	
  Kong	
  
(1968-­‐69)?	
  

Que	
  savait-­‐on	
  de	
  la	
  virulence,	
  de	
  la	
  pathogénicité	
  ?	
  



Grippe	
  :	
  mortalité?	
  

Doshi, AJPH, 2008 



SDRA et ECMO 



H1N1pdm	
  :	
  mortalité	
  en	
  excès	
  
aux	
  USA	
  





Conclusion	
  (1/2)	
  :	
  	
  
Le	
  modèle	
  de	
  convergence	
  

(Source IOM, 2003) 



Conclusion	
  (2/2):	
  prévoir	
  =	
  non	
  
se	
  préparer	
  =	
  oui!	
  

•  Il	
  est	
  impossible	
  de	
  prévoir	
  les	
  phénomènes	
  complexes,	
  mais	
  
il	
  reste	
  nécessaire	
  (et	
  aMendu)	
  de	
  se	
  préparer	
  

•  Le	
  rôle	
  des	
  experts	
  (et	
  de	
  l’OMS)	
  n’est	
  pas	
  de	
  prévoir	
  l’avenir,	
  
mais	
  d’alerter	
  sur	
  les	
  risques	
  et	
  conséquences	
  possibles,	
  de	
  
conseiller	
  des	
  mesures	
  de	
  préven6on	
  et	
  contrôle,	
  d’informer	
  
sur	
  l’état	
  des	
  connaissances	
  et	
  le	
  niveau	
  des	
  preuves	
  
disponibles	
  

•  Le	
  rôle	
  des	
  autorités	
  est	
  de	
  se	
  préparer	
  (pour	
  un	
  coût	
  
acceptable	
  socialement)	
  afin	
  de	
  protéger	
  ses	
  popula6ons	
  

•  Les	
  médias,	
  la	
  blogosphère	
  :	
  relais/miroir	
  de	
  l’opinion	
  


