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                Monsieur l’Administrateur,

                Mes chers collègues et confrères,

                Chers amis, chère famille,

                Mesdames et Messieurs,

                 

                Je souhaite débuter cette leçon inaugurale en remerciant très
                    chaleureusement Philippe Sansonetti pour avoir initié avec Alain Fischer ce
                    projet de création d’une chaire de Santé publique au Collège de France. Je
                    souhaite également remercier Santé publique France d’avoir apporté son soutien à
                    cette initiative. Je suis très heureux et très honoré d’avoir été choisi pour
                    être le premier titulaire de cette chaire, et j’espère que je saurai vous faire
                    partager ma passion pour la santé publique et pour l’épidémiologie au cours de
                    cette leçon inaugurale.

                La médecine est un art merveilleux, diront certains : n’y a-t-il pas
                    de plus beau métier que celui de soigner, de guérir ? En tant que jeune médecin,
                    j’en étais convaincu. En fin d’internat, j’ai souhaité vivre une expérience
                    différente de celle des hôpitaux parisiens, et je suis donc parti avec Médecins sans
                    frontières pour exercer dans les camps de réfugiés cambodgiens en Asie du
                    Sud-Est. Alors que je constatais l’efficacité remarquable de la quinine dans le
                    traitement du paludisme sévère et celle des antibiotiques dans le traitement des
                    infections respiratoires et gastro-intestinales, je me demandais : « Comment ces
                    enfants ont-ils été infectés ? N’aurions-nous pas pu, avec une meilleure
                    organisation sanitaire des camps de réfugiés, prévenir, de façon collective ou
                    individuelle, ces infections ? » Une fois ces questions posées, je basculais
                    dans l’univers de la santé publique. Je continue de penser aujourd’hui que la
                    médecine est un art merveilleux, et j’encourage les plus jeunes qui ont la
                    passion de guérir à s’y engager, mais à ceux qui s’intéressent aux déterminants
                    de la santé des populations et aux actions qui permettent de l’améliorer, de
                    très belles perspectives s’ouvrent avec l’étude de la santé publique. J’émettrai
                    une mise en garde toutefois : la santé publique est une profession ingrate. Un
                    malade vous remerciera de l’avoir guéri. N’attendez pas des remerciements des
                    personnes auxquelles vous aurez évité la maladie.

                Même s’il s’agit
                    de la première chaire de Santé publique au Collège de France, la santé publique
                    n’a pas été absente du Collège de France jusqu’à aujourd’hui. Les professeurs
                    qui ont occupé les chaires de médecine dans les siècles passés ont traité des
                    questions d’hygiène. Le plus emblématique de ces professeurs a sans doute été
                    Jean-Noël Hallé, surnommé le « médecin des pauvres » pendant la Révolution
                    française (il a également été le médecin de Napoléon). Il enseignait l’hygiène
                    médicale au Collège de France, et il a défendu l’introduction du vaccin contre
                    la variole. Pour un aperçu du contenu de la discipline, je conseille la lecture
                    du traité d’Émile Beaugrand intitulé L’Hygiène, ou l’art de
                        conserver la santé et publié en 18551. Il y
                    eut même une chaire d’Épidémiologie, occupée par Hyacinthe Vincent, qui a œuvré
                    pour la mise au point d’un vaccin contre la fièvre typhoïde destiné aux soldats
                    français pendant la Première Guerre mondiale. Plus récemment, la chaire Savoirs
                    contre pauvreté, où se sont exprimés notamment Dominique Kerouedan et Peter
                    Piot, spécialistes de santé
                    mondiale, a beaucoup traité des questions de gouvernance et de volonté politique
                    dans l’exercice de la santé publique. Mais qu’est-ce donc que la santé
                    publique ? Charles-Edward Amory Winslow l’a définie en 1920 comme la science et
                    l’art de prévenir la maladie, de prolonger la vie et de promouvoir la santé
                    humaine à travers les efforts organisés et informés de la société, des
                    organisations – publiques et privées –, des communautés et des individus2. De fait, la santé publique est par nature multidisciplinaire,
                    faisant intervenir professions médicales, épidémiologistes, biostatisticiens,
                    économistes de la santé, anthropologues, spécialistes des politiques publiques,
                    de l’organisation des soins, mais également toxicologues, éthiciens, juristes,
                    microbiologistes, etc. Bref, la liste est longue et non limitative. Parmi toutes
                    ces disciplines, c’est l’épidémiologie que j’ai choisie, et dont je vais vous
                    parler aujourd’hui.

                Vous connaissez tous les méfaits du tabac, de l’alcool, d’une
                    alimentation non équilibrée. Vous avez été sensibilisés au bénéfice du dépistage
                        de l’hypertension
                    artérielle, de certains cancers, ou de maladies infectieuses comme le sida.
                    Savez-vous que ces recommandations sont issues d’études épidémiologiques ayant
                    porté sur plusieurs centaines de milliers d’individus suivis pendant des
                    dizaines d’années ? L’épidémiologie est la discipline scientifique qui étudie en
                    population la répartition des maladies et leurs déterminants. L’épidémiologie
                    est résolument orientée vers l’action, les résultats des études visant à
                    contrôler les maladies. De fait, l’épidémiologie est au cœur de nombreux débats
                    de société : glyphosate, chlordécone, perturbateurs endocriniens, particules
                    fines, salmonelles, Ebola, autant de termes qui ont fait la une de nos journaux
                    cette année. Dès lors, mon objectif au cours de cette leçon inaugurale est non
                    seulement de vous familiariser avec les grands enjeux de l’épidémiologie, mais
                    également de vous donner des clés pour mieux comprendre les résultats des études
                    épidémiologiques et vous permettre d’avoir un regard critique sur leur
                    interprétation.

                La démarche scientifique suivie en épidémiologie repose sur
                    l’estimation du risque – d’où le titre de cette leçon inaugurale – d’être ou de
                    devenir malade, pour l’épidémiologie descriptive, centrée sur la surveillance des maladies et leur
                    modélisation ; ou sur l’estimation de l’augmentation (ou de la diminution) du
                    risque d’être malade, associée à certaines caractéristiques comme nos gènes, nos
                    comportements, notre environnement, pour l’épidémiologie analytique.

                
                    
                        
                            ÉPIDÉMIOLOGIE
                                DESCRIPTIVE : SURVEILLANCE
                                DES MALADIES
                                ET MODÉLISATION
                        
                    

                

                
                Nous allons débuter par l’épidémiologie descriptive, axée sur la
                    surveillance des maladies en population. Celle-ci est centrée sur le recueil de
                    données descriptives sur l’état de santé des populations.

                Il n’y a pas de cours d’épidémiologie qui ne débute par une
                    présentation des travaux de John Snow. Je ne vais pas déroger à cette règle.
                    John Snow était un médecin anesthésiste du 
                        XIX
                    e siècle connu pour avoir introduit l’éther
                    et le chloroforme en Angleterre. Il aurait d’ailleurs administré du chloroforme
                    à la reine Victoria à la naissance du petit Léopold en 1853. D’un tempérament
                    curieux, John Snow s’intéresse à de nombreux autres sujets. Dès 1849, il émet
                    l’hypothèse que le choléra puisse être transmis par l’eau, et suspecte la présence de « poisons
                    animaux » responsables de la transmission, à une époque où la théorie des
                    miasmes était plus populaire. Il aura l’occasion de tester sa théorie en 1854,
                    lors d’une épidémie de choléra à Londres. Grâce à une enquête minutieuse auprès
                    des résidents du quartier, il établit une relation significative entre le nombre
                    de cas de choléra à Soho et le réseau de distribution d’eau qui dessert le
                    quartier. L’action qui l’a rendu célèbre est d’avoir fait enlever le bras de la
                    pompe incriminée. Dans la vie courante, on parlerait de bon sens. En
                    épidémiologie moderne, on parle d’expérience contrefactuelle : que se serait-il
                    passé en l’absence d’exposition ? Point-clé dans la démarche d’inférence
                    causale. Le nombre de cas de choléra a décliné après le retrait du bras de la
                    pompe, mais les esprits chagrins noteront que le déclin du nombre de cas avait
                    débuté avant l’intervention. La même année, la bactérie responsable du choléra,
                        Vibrio cholerae, était identifiée par un
                    microbiologiste italien, Filippo Pacini. Il faudra cependant attendre la
                    « redécouverte » de la bactérie par Robert Koch en 1883 pour que son rôle dans
                    le choléra soit unanimement reconnu.

                Qui sont les
                    John Snow du 
                        XXI
                    e siècle ? On les retrouve dans les agences
                    de sécurité sanitaire, dont le rôle est la surveillance de la santé des
                    populations et l’évaluation des risques. Il s’agit entre autres de Santé
                    publique France, de l’ANSES, qui associe également un volet santé animale, ou de
                    l’ANSM pour les risques liés aux médicaments. La surveillance joue aujourd’hui
                    un rôle essentiel de suivi des états de santé sur le territoire national ou
                    planétaire. Elle s’appuie sur des réseaux de cliniciens, de vétérinaires, des
                    laboratoires, des registres, ou des enquêtes en population. Elle détecte des
                    « signaux », par exemple un début d’épidémie, qui déclenchera l’intervention des
                    équipes d’investigation. Elle permet d’estimer le fardeau de la maladie (burden of disease des Anglo-Saxons), afin d’adapter les
                    moyens de prise en charge aux besoins de la population. Enfin, elle permet
                    d’évaluer l’impact des actions de prévention et des actions curatives mises en
                    place par les pouvoirs publics. Initialement dédiée aux maladies infectieuses,
                    la surveillance s’est étendue aux maladies chroniques comme les maladies
                    cardiovasculaires, les cancers ou les maladies neurodégénératives.

                Je vous invite à
                    lire le rapport intitulé État de santé de la population en
                        France, publié en 2017 par Santé publique France et la Direction de la
                    recherche, des études, de l’évaluation et des statistiques3 (Drees).
                    Ce rapport reprend et étoffe le suivi des cent objectifs de la loi de 2004
                    relative à la politique de santé publique en France, et je tiens à saluer ici le
                    travail de William Dab, professeur du Conservatoire national des arts et métiers
                    (Cnam) qui a beaucoup contribué à l’élaboration de cette loi de santé publique
                    alors qu’il était directeur général de la santé. Ce travail est essentiel, car
                    il nous donne un véritable tableau de bord, permettant de suivre l’impact des
                    politiques menées, et d’identifier les zones de faiblesse, les populations à
                    risque, et donc de hiérarchiser nos actions.

                Les nouvelles y sont plutôt bonnes, si l’on regarde les tendances sur
                    le long terme. L’espérance de vie à la naissance est de 85 ans pour les femmes,
                    deuxième rang européen derrière l’Espagne, et de 79 ans pour les hommes. Plus de la moitié des décès
                    en France sont dus aux maladies cardiovasculaires et aux cancers, à peu près à
                    part égale. À distribution d’âge constante, les taux de mortalité liée aux
                    cardiopathies ischémiques, c’est-à-dire au syndrome coronarien aigu et à
                    l’infarctus du myocarde, ont diminué de plus de 40 % entre 2000 et 2013, la
                    France ayant le taux de mortalité par cardiopathie ischémique le plus bas
                    d’Europe. La mortalité liée au cancer est en légère baisse, de 1,5 % en moyenne
                    par an chez les hommes à 1 % par an chez les femmes au cours des quarante
                    dernières années, mais une analyse cancer par cancer est plus pertinente et nous
                    y reviendrons un peu plus loin dans cette leçon.

                À titre d’exemple, regardons l’apport de la surveillance de la
                    rougeole en France. La France a connu une épidémie importante en 2011, suivie de
                    quelques soubresauts les années suivantes, avant une recrudescence notable en
                    2018, totalisant plus de 27 500 cas pendant les dix dernières années.
                    L’incidence de la maladie est plus importante chez les patients de moins d’un
                    an, qui n’ont pas encore reçu une vaccination complète. Mais les formes les plus
                    graves sont constatées chez les plus âgés, chez qui la rougeole est physiologiquement plus
                    sévère. Il est désolant de devoir déplorer plus de 1600 pneumopathies graves,
                    40 encéphalites et plus de 20 décès au cours des dix dernières années pour une
                    maladie pour laquelle on dispose d’un vaccin sûr et efficace. En effet, la
                    couverture vaccinale n’est que de 80 % à 2 ans, alors qu’elle devrait être de
                    95 % pour bloquer la circulation du virus, tant il est contagieux. Vous
                    connaissez tous le débat en cours sur la vaccination anti-rougeoleuse. Il est
                    essentiel de disposer de chiffres fiables pour estimer le coût humain d’une
                    protection vaccinale incomplète, et la surveillance des maladies à déclaration
                    obligatoire est la principale source de ces chiffres.

                La surveillance des maladies chroniques comme le cancer est également
                    riche d’informations. La bonne nouvelle est que les taux de mortalité
                    standardisés sur l’âge des principaux cancers sont en baisse sur la période
                    1950-2010. Cette baisse peut être due à une diminution du nombre de nouveaux cas
                    par an grâce notamment aux efforts de prévention, ou à une diminution de la
                    létalité des cancers grâce à une meilleure prise en charge thérapeutique, ou les
                    deux. Nous observons chez l’homme des baisses importantes, comme celles du cancer du poumon, du
                    fait de la baisse de la consommation tabagique, des cancers oro-pharyngés, du
                    fait de la baisse de la consommation d’alcool et de tabac, et du cancer de
                    l’estomac, du fait de la baisse des infections à Helicobacter
                        pylori. Un point de vigilance demeure cependant : l’augmentation de la
                    mortalité par cancer du poumon chez les femmes, liée à la non-diminution du
                    tabagisme féminin pendant les décennies récentes.

                Il est des situations où les données n’existent pas encore, notamment
                    lors d’une épidémie débutante, et où les pouvoirs publics comme la communauté
                    scientifique veulent savoir ce que sera le devenir de l’épidémie. Ce fut le cas
                    lors de l’épidémie de variants de la maladie de Creutzfeldt-Jakob au
                    Royaume-Uni, connue également sous le nom de « maladie de la vache folle ». Les
                    premiers cas humains ont été détectés au milieu des années 1990. Certains
                    modèles, issus d’équipes de recherche réputées, avaient prédit jusqu’à
                    136 000 cas d’ici à 20204, prédiction évidemment très inquiétante
                    pour les pouvoirs publics
                    du fait de l’extrême gravité de la maladie, avec cependant beaucoup
                    d’incertitudes sur les prédictions. Ces incertitudes reposaient en grande partie
                    sur les hypothèses émises autour de la durée d’incubation de la maladie. Plus
                    elle était longue, plus le risque d’une épidémie importante était élevé.
                    Alain-Jacques Valleron et son équipe5 ont repris ces estimations
                    sur la base d’une constatation : l’âge médian des cas était peu élevé, 28 ans.
                    Pour expliquer ce fait, ils ont envisagé deux scénarios : soit les sujets les
                    plus jeunes (moins de 15 ans) sont beaucoup plus susceptibles à l’infection,
                    soit l’incubation est plus longue chez les sujets âgés, et l’épidémie ne serait
                    encore qu’à ses débuts. Les catégories d’âge des patients ne variant pas avec
                    l’année d’apparition des cas, l’idée d’une augmentation de la durée d’incubation
                    des cas avec l’âge à la contamination était écartée. C’est donc l’hypothèse
                    d’une susceptibilité accrue à un âge jeune qui a été retenue pour la
                    modélisation, et la durée d’incubation moyenne a ainsi pu être estimée à 16,7 ans. Sur cette base, le
                    modèle a prédit que le nombre total de cas de variants de la maladie
                    de Creutzfeldt-Jakob au Royaume-Uni serait de 205, avec une fourchette haute à
                    403, bien loin des 136 000 avancés par les précédents modèles, et très proche
                    des 177 finalement observés.

                La modélisation peut être également utile aux pouvoirs publics quand
                    il s’agit de tester l’efficacité d’interventions. C’est d’ailleurs à partir de
                    simulations basées sur des modèles mathématiques que le gouvernement britannique
                    a choisi l’abattage dans les 24 heures du bétail en cas d’infection avérée dans
                    une ferme, tout en étendant l’abattage aux fermes voisines dans les 24 à
                    48 heures pour venir à bout de l’épidémie de fièvre aphteuse en 2001.

                
                    
                        
                            ÉPIDÉMIOLOGIE
                                ANALYTIQUE : ÉTUDE
                                DES DÉTERMINANTS
                                DES MALADIES
                        
                    

                

                
                L’autre grand versant de l’épidémiologie est dénommée « épidémiologie
                    analytique ». Son objectif est d’identifier les déterminants des maladies. Il
                    peut s’agir de nos gènes, mais également de ce qu’on appelle en épidémiologie
                    nos « expositions », à savoir nos comportements (alcool, tabac, alimentation, etc.), la pollution
                    atmosphérique, les médicaments que nous prenons, les agents infectieux présents
                    dans notre environnement, parfois transmis par des vecteurs comme les
                    moustiques, etc. Par analogie au génome, on parle d’ailleurs aujourd’hui
                    d’exposome pour l’ensemble des expositions non génétiques que subit un individu
                    de sa conception jusqu’à la fin de sa vie.

                La naissance de l’épidémiologie analytique a suivi la transition
                    épidémiologique dans les pays industrialisés. Comme vous pouvez le voir sur le
                    graphique 1, la mortalité par maladies infectieuses aux États-Unis a chuté au
                        
                        XX
                    e siècle, passant de 800 au début du siècle à
                    50 pour 100 000 par an en 1980, avant une légère hausse liée au sida6. Notez au passage le pic de mortalité associé à la grippe espagnole
                    en 1918-1919. Cette baisse a été à l’origine d’un bond sans précédent de
                    l’espérance de vie dans l’histoire de l’humanité : vingt-trois années de vie
                    gagnées lors de la première
                    moitié du 
                        XX
                    e siècle. On doit cette baisse avant tout aux
                    progrès de l’hygiène et de l’alimentation, la vaccination et les antibiotiques
                    prenant le relais lors de la seconde moitié du 
                        XX
                    e siècle pour consolider ces résultats. 

                 

                
                    [image: Illustration]
                
                Graphique 1. Taux de mortalité toutes causes,
                    causes non infectieuses et causes infectieuses, États-Unis, 
                        XX
                    e siècle. Source : G. L. Amstrong et al., « Trends in infectious disease mortality in the
                    United States during the 20th century », JAMA, vol. 281,
                        no 1, 1999, p. 61-66.
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