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L'épidemiologie
au coeur de la prevention
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Qu’est-ce que I'épidémiologie?

« L'étude de la répartition et des
déeterminants des evenements ou des
états de santé dans les populations,

et 'application des résultats au controle
des problemes de sante ».

(Dictionnaire de I'épidémiologie, Last, 1988)



L'epidemiologie
au coeur de nos déebats de sociéeté
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Demarche scientifique

» L'eépidemiologie est |la science de I'estimation du
risque en sante.

* Permet de répondre a deux questions tres simples:

— Quel est le risque d’étre (de devenir) malade dans une
population donnée?

- épidemiologie descriptive, surveillance des maladies
appuyée par la modéelisation
— Quelle est 'augmentation du risque associee a certaines
caracteristiques: gene, comportement, environnement, ...?

- épidemiologie analytique, etude des determinants
des maladies



Epidémiologie descriptive

Surveillance des maladies et modélisation



John Snow, medecin anesthesiste,
figure emblématique de I'épidémiologie
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Carte choléra, Soho, London, 1854

(On the modes of communication
of cholera, Snow, 1855)

Mémorial, John Snow,
Londres



Surveillance

« Reéalisée par les agences de securité sanitaire
(Sante Publique France, ANSES, ANSM,...)

- Role:
o Détecter des “signaux”

o Mesurer le “fardeau des maladies™
o Adapter nos moyens de prise en charge des patients

o Estimer I'impact des mesures de prevention et des mesures
curatives



Etat de santé de |la population
en France, 2017

L'etat de sante
de la population
en France

RAPPORT 2017




Survelillance de la rougeole,
France (2008-2018)
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Nombre de cas, France, 2008-2018

34 1 268

nombre de cas / 100 000

<1 1-4 5-9 10-14 1519  20-24  25-29 230
Groupes d'age (années)

Source: Santé publique France, décl:

Incidence par age, France, 2017-18

> 27500 cas de rougeole déclarés en France entre 2008 et 2018:

« >1650 pneumopathies graves
* 40 encéphalites
« 23 déces

Couverture vaccinale 2 doses a 24 mois estimée a 80% en 2016

(Données Santé Publique France)



Taux de mortalité par cancer
France, 1950 2010
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Modélisation de lI'incidence de la
variante de la maladie de
Creutzfeldt-dakob (vMCJ) au RU

* Années 1980: premiers cas d’encéphalopathie spongiforme
bovine au Royaume-Uni

* Anneées 1990: premiers cas humains

« 2000: prediction de 70 a 136000 cas au Royaume-Uni

(Ghani et coll, Nature, 2000)



Modélisation de l'incidence de la

variante de la maladie de
Creutzfeldt-dakob (vMCJ) au RU

Age moyen = 28 ans
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Modélisation de l'incidence de la

variante de la maladie de
Creutzfeldt-dakob (vMCJ) au RU

Age moyen = 28 ans
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Distribution de date de début des vMCJ

par age (n=97; mai 2001) (Valleron et coll., Science, 2001)



Modélisation de l'incidence de la

variante de la maladie de
Creutzfeldt-dakob (vMCJ) au RU

Age moyen = 28 ans

Durée moyenne d’incubation= 16,7 ans
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Distribution de date de début des vMCJ

par age (n=97; mai 2001) (Valleron et coll., Science, 2001)
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Modélisation de l'incidence de la

variante de la maladie de
Creutzfeldt-dakob (vMCJ) au RU
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La modelisation comme moyen de

tester I'efficacité d’interventions
Exemple de la fievre aphteuse au RU, 2001
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Epidémiologie analytique

Etude des déterminants des maladies



Epidémiologie analytique
Etude des déeterminants des maladies




Mortality Rate per 100 000 per Year

Transition épidémiologique dans les
pays industrialises

Mortalité par maladies infectieuses
Etats-Unis, 1900-1980
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Mortality Rate per 100 000 per Year

Transition épidémiologique dans les
pays industrialises

Mortalité par maladies infectieuses
Etats-Unis, 1900-1980
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Consommation de tabac et
mortalité par cancer du poumon,
Angleterre et Pays de Galles, 1900-1950
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Essal randomisé
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Etude cas-témoin sur I'association tabac et
cancer du poumon, Londres, 1948

Richard Doll Austin Bradford Hill
(1912-2005) (1897-1991)

ldée:

« Comparer la consommation passée de tabac chez des sujets
hospitalisés avec et sans cancer du poumon

(Doll & Hill, BMJ, 1950)



Etude cas-témoin sur I'association tabac et
cancer du poumon, Londres, 1948

CONTROL PATIENTS PATIENTS WITH
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- Différence statistiquement significative (test du y?)

- Proportion de non-fumeurs tres faible chez les hommes!
(Doll & Hill, BMJ, 1950)



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

« 1948: Début du suivi longitudinal de 5209 hommes et
femmes ages de 30 a 62 ans residant a Framingham,
dans le Massachusetts
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Risque cumulatif de maladie cardio-vasculaire

selon la présence de facteurs de risque a 50 ans
Cohorte de Framingham
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Hypercholesterolemie (Lloyd-Jones, Circulation, 2006)



Estimation du risque relatif
Etude de cohorte

Exposés

Non-exposés

Cas chez les exposés

O Cas chez les non-exposés

Temps



Estimation du risque relatif
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O Cas chez les non-exposés

Taux d'incidence chez les exposés =
2 2

(2+(07+09) 36

Temps



Estimation du risque relatif
Etude de cohorte

Exposés
Non-exposés
© Cas chez les exposés
O Cas chez les non-exposés

Temps
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Cas
temps
Exposés 2 3,6
Non expose€s 2 10,8

Taux d'incidence chez les exposés =
2 2

(2+(07+09) 36

Taux d'incidence chez les non — exposés =
2 2

(10 + (02 +0.6)) 108




Estimation du risque relatif
Etude de cohorte

Exposés
Non-exposés
© Cas chez les exposés
O Cas chez les non-exposés

Temps

Personne-
Cas
temps
Exposés 2 3,6
Non expose€s 2 10,8

Taux d'incidence chez les exposés =
2 2

(2+(07+09) 36

Taux d'incidence chez les non — exposés =
2 2

(10 + (02 +0.6)) 108

%/36

Ratio des taux d'incidence = =3

/10,8



Estimation du risque relatif

Cas

Etude cas-temoins
Exposeés 2
Exposés Non exposés 2

Non-exposés
Cas chez les exposés
O Cas chez les non-exposés

0 Temps 1



Estimation du risque relatif

, i Cas Témoins
Etude cas-temoins
Exposés 2 ?
Exposes Non expose€s Z ?

Non-exposés
Cas chez les exposés
O Cas chez les non-exposés

0 Temps 1



Estimation du risque relatif

, i Cas Témoins
Etude cas-temoins
Exposés 2 f*PTey
Exposés . " "
Non-exposés Non exposes Z F*PThon-exp

Cas chez les exposés
O Cas chez les non-exposés

0 Temps 1



Estimation du risque relatif

] Cas Témoins
Etude cas-temoins
Exposés 2 f*PTey
Exposés Non ex : > X*
Non-exposés poses “ f PThon-exp

Cas chez les exposés
O Cas chez les non-exposés

2 * (f *x PTnon — ex
Odds — ratio = ( p)

(f x PTexp) * 2

0 Temps 1



Estimation du risque relatif

Etude cas-témoins

Exposés

Non-exposés

Cas chez les exposés

O Cas chez les non-exposés

0 Temps

Cas Témoins
Exposés 2 *PT,
<
Non exposés Z  f*PThon-exp

2 * (f *x PTnon — ex
Odds — ratio = ( P)

(f x PTexp) * 2

2/(PTexp)
2/(PTnon — exp)

Odds — ratio =



Estimation du risque relatif

] Cas Témoins
Etude cas-temoins
Exposeés 2 f*PTey
Exposés Non ex : > X*
Non-exposés POSES “ f PThon-exp

Cas chez les exposés
O Cas chez les non-exposés

2 * (f *x PTnon — exp)

Odds — ratio =
> J9F0 (f x PTexp) * 2
O
0dd fio = 2/(PTexp)
STrate= 2/(PTnon — exp)
O Odds — ratio = ratio des taux d’incidence
>
0 Temps 1

(Voir Cornfield, J Natl Cancer Inst, 1951 & Miettinen, Am J Epidemiol, 1976)



Causalite
Contribution de I'épidemiologie



Causalite
Criteres de Bradford Hill
1965

* Force de ’'association -+ Plausibilité

* Reproductibilité « Coheérence

« Spécificite * Preuve expérimentale
 Temporalité * Analogie

» Gradient biologique

(Hill AB, Proc R Soc Med, 1965)



Maladies infectieuses emergentes:
exemple du virus Zika

Baby with Microcephaly  Baby with Typical Head Size

_4_(0(

Novembre 2015
e Virus Zika détecte
* Notifications de cas de

Février 2016
OMS: Urgence de santé publique de portee internationale

Photograph: Felipe Dana/AP




Zika et microcephalie
Polynésie francaise, 2013-14

Etude retrospective: diagnostic prenatal d'anomalies
congenitales et dossiers médicaux a la naissance
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(Cauchemez et al. The Lancet 2016)



Modeles cellulaires, organoides, et animaux

Cellules progénitrices neurales Modeles animaux

100 *
=

Infection rate (%)

o 8 & 8 8

hESC hiPSC hNPC hNPC Neuron Neuron
Cline Dline Day1 Day9

(Tang et al., Cell Stem Cell 2016)
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(Garcez PP et al. Science 2016)



Anomalies neurologiques congénitales liées au virus
Zika, Territoires francais des Ameriques, 2016-2017

(n=555 foetus et enfants)
12,7%

Formes limitées

Formes séveres

Baby with Microcephaly Baby with Typical Head Size

5,3% : ""'1

3,6%

A

1er 2eme 3éeme (Hoen et coll, NEJM, 2018) (Hazin et al, NEJM, 2016)




Anomalies neurologiques congénitales liées au virus
Zika, Territoires francais des Ameriques, 2016-2017

Formes séveres e e .
Baby with Microcephaly Baby with Typical Head Size

=

4,1%

0,8% 0%

A

ler 2eme 3éme (Funk et coll., soumis) (Hazin et al, NEJM, 2016)




2 approches complementaires

Infection rate (%)

hESC hiPSC hNPC hNPC Neuron Neuron
Cline Dline Day1 Day9

ZIK
B “‘
-

Mecanistique

A W

. Baby with Microcephaly ~ Baby with Typical Head Size
Opu a IOIlIIe e e

(Sirohi et coll. Science, 2016)
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Grandes contributions de
I'épidémiologie



N Nurses’
Uit Nurses’ Health Study »

Etats-Unis
NHS 1: NHS Il NHS 3:
121700 116430
inclusions inclusions en cours
30 a 55 ans 25a42 ans 19 4 46 ans

1976 1989 2010




"

Nurses’
Health Study

« Nurses’ Health Study »

Etats-Unis

» 50% des cancers pourraient étre évités chez les femmes avec les
recommandations suivantes:

*Ne pas fumer

*Pratiquer une activité physique réguliere

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

*Avoir une nourriture riche en fruits, légumes, céréales completes 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)



Mortalité toute cause confondue associée a

une exposition a des particules fines (PM, ;)
Nurses Health Study, 2000-6 (n=108,767)
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Etudes cas-témoins
Tabagisme passif et cancer du poumon



Etudes cas-témoins
Tabagisme passif et cancer du poumon

Epouses de fumeurs, Grece, 1978-80

— Impact sur la législation concernant le tabagisme dans les lieux publics

(Trichopoulos, Int J Cancer, 1981)



Mort subite du nourrisson
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(Beal et al. J Paediatr Child Health, 1991)



Autres contributions de
I'épidémiologie

Santé au travail:

— Amiante et mésothéliome pleural

— Benzéne et leucémies

— Amines aromatiques (colorants) et cancer de la vessie
Santé environnementale:

— Pollution atmosphérique et mortalité (« 6 cities study » aux
Etats-Unis)

Epidémiologie génétique
— Deéterminants génétiques de 'autisme
Maladies infectieuses:

— Modes de transmission des agents infectieux
— Liens entre maladies infectieuses et cancer



La periode du doute en
éepidémiologie



« Black box epidemiology »

* Multiples etudes epidémiologiques:
— Nombreuses associations:
« Amplitude faible

 Parfois contradictoires
« Absence de plausibilité biologique

- « Riskfactorologists »

Petr Skrabanek
(1940-1994)



Open access, freely available online

Why Most Published Research Findings

Are False (loannidis, PLoS Med, 2005)



Beta-carotene et risque cardio-vasculaire:
protection non confirmee par les essais

randomiseés

Cohorts !
Male health workers (United States) —-
Male social insurance workers (Finland) &
Female social insurance workers (Finland) L :
Male chemical workers (Switzerland) —.—
Hyperlipidaemic men (United States) — . i
Nursing home residents (United States) —— !
Cohorts combined -
|
Trials |

Male smokers (Finland) 2 =

Patients with skin cancer (United States) : -

Former smokers, asbestos workers —
(United States) !

Male physicians (United States) -

|

Trials combined <>
|
|

0.1 05075 1 125 15 1.75
Relative risk (95% Cl)

(Egger et coll., BMJ, 1998)



Expositions environnementales

* Que représentent-elles?
* Tres difficiles a mesurer
* Multiples et simultanées
« Latence de |'effet

» Effet faible

- Limites de I'épidémiologie



Determinants de la santé et
objet de I'épidémiologie

Genétiques Environnementaux

Comportementaux Sociaux
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Esperance de vie a 35 ans par sexe
pour les cadres et les ouvriers,
France metropolitaine, 1976-2013
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51,7
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- Femmes cadres
Femmes ouvrieres
- Hommes cadres

~fl- Hommes ouvriers
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| | | |
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(Etat de santé de la France, Rapport 2017, Santé Publique France, DREES)



Futur de I'epidemiologie



Le defi des big data

Recueillir des Nettoyage,
données de nature validation, S;tockrtage v'iA;TJaaIIYSSaet'et
trés difféerente transformation €t partage Isation

-Eas
YouQUL2
Gy O

(Martin Krzywinski/EMBO)



UK Biobank

500 000 individus
ages de 40 a 69 ans
recrutés en 2006-2010




Cohortes francaises

Historique: GAZEL (1989: 20 000)

e-cohortes:

- NutriNet-Santé (>250 000)

- Maladies chroniques: ComPaRe (objectif: 100 000)
Représentative: CONSTANCES (200 000)
Pédiatriques: Eden (2 000), Elfe (18 000)

Maladies infectieuses:

—VIH (>180 000),

— Hepather (>20 000)

Plan « Médecine France Génomique 2025 »



Reésultats ?

Effets faibles
Polygeniques
Epigénétique




Reésultats ?

Risque relatif 2 3

Maladie coronarienne

Fibrillation auriculaire

Diabéte type 2

Maladie inflammatoire de l'intestin

Cancer du sein

Effets faibles
Polygéniques
Epigénétique

% population

8,0
6,1
3,5
3,2
1,5

Scores
polygéniques

(Khera et al.
Nature Genetics, 2018)



Medecine de précision
et prevention

x; OUR SERVICES v HOW IT WORKS v

Find out what your DNA
says about your health,
traits and ancestry.

< see all reports )

It's just saliva.
No blood. No needles.

https://www.23andme.com/dna-health-ancestry/

REPORTS

STORIES SHOP

MEETS FDA REQUIREMENTS
Genetic Health Risks*

Learn how your genetics can influence your risk

for certain diseases.

NOW WITH 150+ REGIONS
Ancestry

Discover where your DNA is from out of 150+
regions worldwide - and more.

Wellness

Learn how your genes play a role in your well-
being and lifestyle choices.

MEETS FDA REQUIREMENTS
Carrier Status*

If you are starting a family, find out if you are a

carrier for certain inherited conditions.

Traits

Learn how your DNA influences your facial
features, taste, smell and other traits.

SIGN IN

-

e

REGISTER KIT

HELP Vv




Methodes d'analyse

* Intelligence artificielle versus méthodes
d’'analyses statistiques classiques



Methodes d'analyse

* Intelligence artificielle versus méthodes
d’'analyses statistiques classiques

 Prédiction



Methodes d'analyse

* Intelligence artificielle versus méthodes
d’'analyses statistiques classiques

 Prédiction

 Inférence causale
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Conflits armés et mortalité infantile

Déces des moins de 1 an

Conflits armes, Afrique, 1995-2015 attribuables aux conflits armés

ears
M 1995-99
N 2000-04
2005-09

75

(Wagner et coll. Lancet 2018)



Sante publique de precision
Applications a I'epidemie d’Ebola

https://youtu.be/j4Ut4krp8GQ

_entre de Traitement
- Ebola.de la Croix-

Rouge francaise-et

Laboratoire Pasteur

(CIBU et K. Victoir)
(Getty / John Moore)


https://youtu.be/j4Ut4krp8GQ

Epidemie d Ebola,
Afrique de I'Ouest, 2014-2015

(Gytis Dudas, Bedford lab) htips://youtu.be/j4Ut4krp8GQ



https://youtu.be/j4Ut4krp8GQ
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Liste des cours et séminaire

Cours 1

4 février 2019

11 février 2019

18 février 2019
4 mars 2019

11 mars 2019

18 mars 2019

Cours 2
e 25 mars 2019

Séminaire
e 24 mai 2019

Les pandémies

Naissance d’'une pandémie

Impact des pandémies

Coronavirus du SRAS : le virus venu de nulle part
Heépatite C en Egypte: I'élimination, a quel prix ?
Zika : le pacte du moustique et du virus

Ebola : une épidéemie apres l'autre

Histoire de I’épidémiologie
Succes et limites de I'épidémiologie

Le futur de I’épidémiologie a I’ere des « big data »



