Rémy Slama

La santé publique est le champ de l'action
publique visant & prévenir les maladies, pro-
longer la vie et promouvoir la santé & travers
l'effort organisé de la société et de ses compo-
santes. Dans la mesure o1 la santé conditionne
les activités humaines, ol les crises de santé
publique peuvent avoir des répercussions sur
de nombreux secteurs d’activité, bien au-dela
du systeme de santé, et ot la santé se construit
et peut étre altérée dans tous les environne-
ments (l'environnement familial, profession-
nel, le systeme éducatif, les transports, etc.) et
dans une multitude de situations (les loisirs,
I'alimentation, etc.), la recherche en santé
publique porte sur tous les domaines de la
société, tous les environnements, bien au-dela
de ce qui est identifié comme le systeme de
santé ; elle concerne toutes les pathologies
et paramétres biologiques et sanitaires, tous
les ages et groupes, ainsi que bien entendu les
inégalités entre ces groupes. Cette recherche
permet de répondre 4 de grandes questions
sur la fréquence et la gravité des problémes de
santé, tant dans leurs dimensions individuelles
que collectives, leurs causes, les mécanismes
(biologiques, sociologiques, etc.) sous-jacents
ct les solutions possibles, quelles passent par
des interventions centrées sur I'individu, les
communautés, lenvironnement urbain, phy-
sique, chimique, socioculturel, le systeme de
santé au sens strict, les acteurs économiques,
le droit, etc. A ce titre, elle englobe toutes les
échelles de la molécule A la planéte et sappuie
sur de nombreuses disciplines qualitatives et
quantitatives, incluant sciences de l'environ-
nement, de la nature (biologie fondamentale,
¢pidémiologic), de la société (sociologie, éco-
nomie, histoire, droit, etc.) et mathématiques.
Ses approches sont expérimentales (essais
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randomisés contrdlés, études d’interven-
tion randomisées, etc.) ou observationnelles
(cohortes, études cas-témoins, études de pré-
valence ou de surveillance), quantitatives ou
qualitatives, comme c’est plus souvent le cas
dans les sciences humaines et sociales.

Introduction

Finalités de la recherche

La finalité de la recherche en santé publique
est de fournir les connaissances sous-tendant
la question de la préservation et améliora-
tion de la santé des populations, incluant
la réduction des inégalités de santé, et per-
mettant de mener les politiques en lien avec
ces objectifs (Figure 12.1). Dans une vision
un peu restrictive, on peut la voir comme la
science des causes externes des maladies et de
leur contréle, ou encore la science de la pré-
vention sanitaire et de 'amélioration de la
santé. On peut distinguer parmi ses objectifs
spécifiques, ceux de :

o décrire la fréquence des troubles de la santé,
I'histoire « naturelle » de la maladie, ainsi
que la distribution des déterminants connus
ou suspectés de la santé (démographie, fac-
teurs environnementaux, sociaux, comporte-
mentaux, etc.) : cest le volet descriptif';

e comprendre les causes (principalement
extérieures) de ces troubles de la santé ou,
de facon équivalente, les effets des facteurs
environnementaux au sens large (facteurs
physiques, chimiques, psychosociaux, bio-
logiques, comportementaux, etc.) : on parle
parfois ici d’identification des dangers ou de
volet étiologique ;
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Figure 12.1. Les grands objectifs de la recherche en santé publique et leur contribution théorique
aux décisions de gestion du risque. Noter qu’il s'agit d'un apercu de ce qui est possible et qu’en
pratique toutes ces étapes ne sont pas nécessaires pour toutes décisions publiques, qui peuvent
aussi étre prises par exemple sur la base de résultats limités a I'identification des dangers par

exemple (adapté de [1]).

e contribuer A la compréhension des méca-
nismes sous-jacents ; ceux-ci peuvent étre de
nature biologique, psychologiques, sociaux
(comme lorsqu’il sagit de comprendre la
réticence vaccinale), économiques ou poli-
tiques (pour comprendre les freins a la mise
en ceuvre de certaines politiques de santé
publique) : cest le volet mécanistique ;

e quantifier les impacts sociétaux correspon-
dants ; le terme d’impact est entendu comme
le nombre (ou la proportion) des cas de patho-
logie (ou d’années de vie en bonne santé per-
dues) attribuables aux dangers ou facteurs de
risque identifiés ou suspectés et est synonyme
derisque ; cetimpactestla concrétisation dans
un contexte social donné du danger évoqué ci-
dessus ct correspond au voler dévaluation ou
quantification du risque ou des impacts ;

o identifier les interventions efficaces pour pre-
server ou améliorer la santé (y compris en
termes de réduction des inégalités sociales
ou territoriales, et y compris, mais pas seule-
ment, concernant le systéme de santé, que ces
interventions soient incitatives ou contrai-
gnantes), et comprendre les mécanismes

(sociaux ou autres) déterminant l'efficacité de
ces interventions ; cette finalité inclut toute
la recherche sur le systéme de santé (struc-
ture, efficacité, financement, équilibre entre
prévention et thérapie, etc.).

Quelques jalons
de la recherche passée

Attribuer & un champ de recherche une décou-
verte spécifique procede toujours un peu de
larbitraire. Malgré tout, on peut reconnaitre au
moins une contribution de la recherche en santé
publique dans les connaissances suivantes :

o la démonstration de la transmission du choléra
par les eaux usées (John Snow, vers 1850) ;

o les importantes inégalités de mortalité et de
santé avec les classes sociales (Villermé et ses
¢études comparant la mortalité infantile selon
les milieux sociaux, 1820-1840, ayant permis
de restreindre — trés progressivement — le tra-
vail infantile) ;

o I'identification de I'impact de la fumée de
tabac sur la mortalité, le cancer du poumon
et de nombreuses autres pathologies [2] ;
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o le role des comportements alimentaires, de
Pactivité physique, de la consommation d’al-
cool et de tabac sur les maladies cardiovas-
culaires (cohorte de Framingham et autres
études A partir des années 1950) ;

la démonstration des effets de la pollution
atmosphérique  (particules fines notam-
ment) sur la santé, 4 des doses toujours plus
faibles [3] ;

la démonstration des effets du plomb sur le
neurodéveloppement et la santé en général,
ainsi que I'étude des inégalités sociales dex-
position au plomb ;

[établissement du lien entre température et
mortalité et lestimation de 'impact présent
et attendu du changement climatique sur la
mortalité due a ce lien...

Cette liste n'est bien stir pas exhaustive et vise
avant tout a illustrer la diversité des facteurs de
risque ct troubles de santé considérée.

Toute aussi diverse est la nature des approches
sur lesquelles repose cette recherche, que nous
allons maintenant passer en revue en insistant
sur celles relevant de Iépidémiologie, plus for-
malisées, ce qui ne signiﬁe pas que les autres
disciplines telles que celles relevant des sciences
humaines et sociales ne contribuent pas de
facon essentielle 4 la santé publique.

La description donnée ci-dessous des grandes
approches utilisées pour répondre aux diffé-
rents objectifs de la recherche en santé publique
pourra étre complétée par des présentations

plus détaillées [4, 5].

Apercu des méthodes
de la recherche
en santé publique

Décrire les maladies,
I'environnement,
les comportements

La description des maladies a Iéchelle des popu-
lations passe par des études d’incidence (ren-
seignant sur le nombre de nouveaux cas d'une
pathologie, indépendamment de ses causes),
prévalence (identifiant les cas présents 2 un

moment donné, qu'ils soient survenus récem-
ment ou pas) et aupres des patients (pour rensei-
gner l'histoire de la maladie une fois survenue).
Une option méthodologiquement simple mais
tres lourde logistiquement est d’identifier tous
les cas incidents de la maladie survenant dans
une zone donnée : cest la logique des registres,
dont des exemples sont le registre des causes
médicales de déces de I'Inserm (CépiDc), les
deux registres nationaux des cancers pédia-
triques ou la quinzaine des registres départe-
mentaux francais des cancers de 'adulte. Il est
aussi bien stir possible d’obtenir une estimation
précise de la fréquence de 'événement d'inté-
rét sans exhaustivité. Méthodologiquement, le
cadre est celui de la théorie des sondages [6], qui
permet de définir & quelles conditions on peut
faire une inférence correcte sur la fréquence
de la maladie (et les incertitudes associées) en
n¢tudiant qu'un sous-groupe de la population.
Le plan de sondage élémentaire correspond
I¢chantillonnage aléatoire simple (qui implique
de disposer d’'une base de sondage, ce qui est
loin d’aller de soi), mais il existe des plans plus
complexes, tels que Iéchantillonnage stratifié
et les sondages & probabilités d’inclusion iné-
gales (utiles si l'on souhaite 4 moindre cotit bien
décrire un groupe de petite taille par rapport
aux autres considérés, qui sera surreprésenté
dans'échantillon recruté par rapport aux autres
groupes). Un exemple d’un tel plan de sondage
complexe est celui de I'étude EpiCov, réalisée
durant la crise Covid-19 & partir de 2020 pour
décrire la séroprévalence de la maladie, et qui
a consisté A représenter chaque département
francais avec un méme effectif; et surreprésenter
les populations socialement défavorisées [7].
On peut rappeler que les sondages par quotas
appréciés des instituts de sondage d'opinion ne
font pas partie des sondages probabilistes et ne
permettent pas de contréler rigoureusement les
biais et estimer les incertitudes.

Ces méthodes peuvent aussi bien stir étre uti-
lisées pour décrire les comportements (cas des
barométres renseignant sur la consommation
de tabac ou des premicres études sur les com-
portements sexuels du Pr Kinsey aux Frats-Unis
en 1948 et 1953, ou de I'équipe du Pr Spira
en France au début de [¢pidémie de VIH [8]),

les facteurs environnementaux (méthodes



d¢chantillonnage de lair, de 'eau pour décrire
leur pollution, ou encore de I'alimentation,
dans le cas de l'enquéte de 'alimentation totale
réalisée par TANSES!) et la contamination de
lorganisme par des facteurs chimiques, via les
¢tudes de biosurveillance telles que NHANES
aux Etats-Unis [9], ou Esteban [10] et mainte-
nant Albane en France?.

Le développement du SNDS (systéme natio-
nal des données de santé) suscite d'importants
espoirs du point de vue de la recherche étio-
logique et la surveillance. A Theure actuelle,
sa base principale ne contient pas de données
systématiques sur les diagnostics réalisés mais
seulement sur les prescriptions médicales (qui
peuvent permettre de prédire plus ou moins
précisément la pathologie ayant donné lieu a la
prescription), les cotits hospitaliers et les causes
médicales de déces.

Les études descriptives telles que celles de
biosurveillance peuvent simultanément fournir
un tableau de la santé et de certains facteurs de
risque. Toutefois, la méthodologie des études
d’incidence simples, de par sa nature transver-
sale (renseignement sur la maladie et ses facteurs
de risque simultanément, sans suivi temporel),
n'est pas la plus efficace pour identifier les effets
sanitaires des facteurs de risque. Une exception
est celle des études descriptives concernant les
maladies infectieuses, dont les déterminants
sont souvent plus proches du déclenchementde
la maladie et pour lesquelles des études descrip-
tives d’analyse de cluster peuvent permettre de
comprendre certains facteurs de risque.

Comprendre les causes
des maladies-I'identification
des dangers

m Essais d’'intervention randomisés

Abordons I'étude des facteurs de risque des
pathologies par l'essai randomisé (randomised
controled trial [RCT]), dans lequel on assigne
aléatoirement & un groupe de sujets indemnes
de I'événement de santé d’intérét chacun des

1. hetps://www.anses.fr/fr/content/les-etudes-de-lalimentation-
totale-eat
2. https://www.enquete-albane.fr/
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traitements ou facteurs dont on souhaite com-
parer I'influence sur un parametre biologique
ou événement de santé prédéfini. Ce tirage
au sort garantit que, en espérance, les groupes
comparés sont identiques du point de vue des
autres facteurs de risque de la maladie. Si pos-
sible, ni les volontaires ni I'équipe en charge du
suivi ne savent quel traitement a été attribué a
chacun (essai en double aveugle), afin de limiter
leffet placebo et certaines erreurs de mesure
et diagnostic. Ainsi, toute différence observée
dans la probabilité de développer la maladie (ou
d’en guérir, si on part de patients atteints d'une
méme pathologie) ne peut étre attribuée qu'au
traitement lui-méme, et pas & une différence
dans les facteurs de risque de la maladie ou la
mesure de sa survenue. Le fait de prédéfinir un
critere de jugement principal (Iévénement de
santé d’intérét) permet aussi de contréler les
associations fortuites dues aux comparaisons
multiples.

Dans le détail, plusieurs modalités et options
existent (voir Figure 12.3), notamment :

o bras paralléles versus essai croisé (crossover) :
plut6t que de comparer un groupe de sujets
exposés A un facteur ou traitement donné 2
un autre groupe exposé A un autre facteur
(éventuellement un placebo), correspon-
dant A une approche avec des bras de trai-
tement paralleles, dans l'essai croisé (ou en
crossover), on compare un sujet considéré
A un moment donné avec lui-méme A une
autre période durant laquelle le traitement
differe ; ce qui est randomisé n'est plus le
traitement recu mais lordre selon lequel
chacun recoit chaque traitement. Une telle
approche croisée n'est adaptée qua étude
de traitements ayant des effets & plutot court
terme sur des paramétres de santé. Citons
aussi les essais de plateforme adaprative, qui
visent & considérer de fagon plus souple et
rapide des traitements multiples et analyses
en sous-groupe [11] ;

le niveaun de randomisation, individuel ou col-
lectif : Tessai randomisé peut aussi étre réa-
lis¢ au niveau de communautés ou groupes
(en particulier §'il y a un risque de contami-
nation de lintervention entre les sujets), a
Iéchelle desquels une exposition est appli-
quée et la fréquence d’un événement de santé
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suivie et comparée entre les groupes ayant
recu chaque traitement (essais en cluster, ou
cluster randomized trials [12]) ; un exemple
consiste A sélectionner un certain nombre
de quartiers et 4 y mettre en ceuvre diverses
approches (marketing social, développement
d¢quipements sportifs) pour promouvoir
Pactivité physique afin de quantifier leur
bénéfice ;

o la finalité de l'essai peut étre de mettre en évi-
dence la supériorité d’'un traitement sur un
autre (essai de supériorité, le plus fréquent) ou
de fournir des éléments en faveur d’'une effi-
cacité similaire entre deux traitements (essai
de non-infériorité, essai déquivalence) ; cette
distinction a des conséquences sur effectif
nécessaire notamment [13].

Lessai randomisé contrdlé au niveau indivi-
duel est 'approche principale utilisée pour vali-
der les médicaments et dispositifs médicaux,
ainsi que celle de la toxicologie iz vivo (dans
les autres espéces que ’humain en général).
En pratique, toutefois, il n'est pas toujours pos-
sible ou souhaitable de contréler 'exposition,
ou d’inclure un nombre de volontaires suffisant
pour ¢tudier des maladies relativement rares.
Une autre option est la mise en place d’une
cohorte.

m Etude de cohorte

Létude de cohorte ressemble a I'essai randomisé
a la différence pres que lexposition au facteur
de risque est observée et non pas contrélée par
Iéquipe de recherche (notons que l'expression
de cohorte n'exclut pas rigoureusement que l'ex-
position soit randomisée, méme si beaucoup
préferent utiliser lexpression d'essai randomisé
contrdlé deés qu'il y a contréle de lexposition
au niveau individuel). Ces études peuvent étre
réalisées sur des cffectifs bien plus importants
(au-dela de 100 000 sujets), ce qui permet
d’¢tudier de nombreuses pathologies simul-
tanément — en principe toutes celles dont la
fréquence est telle qu’il y aura dans la cohorte
un nombre conséquent de cas au bout d’une
certaine durée de suivi. Un effectif important
peut aussi permettre détudier différents fac-
teurs de risque avec des prévalences variables,
possibilité étendue par le développement des
biomarqueurs.

\

L’approche consiste a recruter des sujets
indemnes de la ou des maladies d’intérét, a
caractériser leurs facteurs de risque et les déter-
minants potenticls considérés, puis & suivre
les sujets afin d’identifier les cas incidents des
maladies (ou le suivi de I'évolution de para-
metres biologiques) d’intérét. L’absence de
randomisation ne garantit pas la comparabi-
lité des groupes comparés, entrainant de pos-
sibles biais de confusion?. Leur contréle peut
se faire par des approches statistiques telles que
le redressement ou, plus souvent, I'ajustement
via un modele de régression?, parfois en ayant
recours a un score de propension. L’analyse
statistique (par un modele de survie tel que
celui de Cox) permet d’estimer I'association
entre chaque facteur de risque et la force de
survenue de la maladie, ajustée sur les facteurs
pertinents (Figure 12.2). Cet ajustement sta-
tistique est 4 la cohorte ce que la randomisa-
tion est a l'essai randomisé — il vise 4 garantir
la comparabilité des groupes ayant différents
niveaux d’exposition. Contrairement a ce quon
entend parfois, Iétude de cohorte n'est pas cen-
sée, pour estimer de fagon rigoureuse I'associa-
tion entre exposition et survenue de la maladie,
étre « représentative » d’'une population don-
née [15]. Par exemple, de nombreuses cohortes
impliquant un suivi lourd sont réalisées sur
des populations plutdt favorisées, disposant de
temps libre pour s’investir dans [¢tude, ou sur-
représentant les professions médicales ; si cette
restriction peut limiter Iaptitude 4 étudier les
interactions avec des parametres sociaux, elle
ne limite pas forcément la validité des résultats
concernant leffet possible de I'exposition. En
effet, d'une part cette restriction peut limiter
les biais de confusion en accroissant 'homogé-
néité de la population d’¢tude et, dautre part,

3. Un facteur de confusion est défini comme un facteur
influengant a la fois le déterminant et I’événement de santé
d’intérée. Il ne s’agit donc ni de conséquences possibles de
I’exposition d’intérét (qui peuvent constituer des facteurs
intermédiaires, ou médiateurs, dans I’association entre expo-
sition et ma.ladic), ni des conséquenccs de la maladie, dont le
contrdle est susceptible d’étre nuisible, causant un biais de
sélection [14].

4. Pour diverses raisons, les essais randomisés sont eux aussi
généralement ajustés sur certains facteurs de risque de I’évé-
nement d’intérét.
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Figure 12.2. Principe de I'étude de cohorte. L'analyse consiste en principe a comparer le taux
d’incidence de la maladie dans les groupes définis par leur niveau d'exposition au facteur d'inté-
rét, ce qui en pratique peut se faire grace a un modele de régression tel que le modele de Cox.
L'exposition peut bien sdr avoir plus de trois niveaux ou étre considérée comme une variable
continue, et I'analyse peut étre ajustée sur différents facteurs de confusion (d'apres [4]).

la généralisation des résultats ne sobtient pas
en répétant 'étude dans toutes les populations
(groupes sociaux, pays, etc.) possibles mais plu-
tot par des arguments extérieurs sur les méca-
nismes d’action [15].

La France est riche en études de cohortes,
quelles aient été constituées en milieu clinique
ou en population générale. Cette approche
est puissante, rigoureuse, permet souvent, par
son approche prospective, de mesurer avec
une bonne finesse les paramétres biologiques,
pathologies, expositions et facteurs de confu-
sion ; en revanche elle peut étre lente & mettre
en ceuvre — la durée de suivi nécessaire étant
définie par le nombre d’années permettant
quun nombre « suffisant » de cas de la mala-
die surviennent dans la population d¢tude.

m Etude cas témoins

L¢tude cas-témoins permet de contourner
cette limitation, en recrutant d'emblée des cas
de la maladie d’intérét, ce qui peut étre fait
rapidement s’il existe des approches permet-
tant de les identifier — par exemple un service
hospitalier ou se fait leur diagnostic. Son prin-
cipe est déchantillonner séparément des cas de
la maladie et une population « comparable »
indemne de la maladie (les témoins®), et de
renseigner rétrospectivement les niveaux du

5. Une confusion est parfois faite autour du groupe
témoins, qui, en toxicologie désigne un groupe non exposé
3 un facteur de risque d’intérét — une substance chimique
par exemple — alors que dans I’approche épidémiologique
cas-témoins, les témoins représentent le groupe indemne
de la maladie.
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ou des facteurs de risque d'intérét et des fac-
teurs de confusion potentiels dans ces deux
groupes. L'approche est donc rétrospective. Si
les sites de recrutement diagnostiquent beau-
coup de cas, on peut ainsi, en un an, recru-
ter des centaines de cas, alors que, dans le cas
d’une maladie dont I'incidence est de 10 cas
pour 100 000 personnes par années, recru-
ter 100 cas nécessite de suivre 10 000 sujets
initialement indemnes de la maladie durant
10 ans. Si I'étude cas-témoins est réalisée sur
des cas incidents, elle est en théorie, dans les
estimations qu'elle fournit, équivalente (aux
erreurs de mesure prés) & une écude de cohorte
- cest-a-dire que Lodds-ratio issu de Iétude
cas-témoins incidente est équivalent au risque
relatif (hazard rate) du modele de Cox d'une
étude de cohorte [5].

Les limites de approche cas-témoins sont
lides & sa nature rétrospective, qui entraine
davantage d’erreurs par rapport 4 une cohorte
dans la caractérisation des facteurs de risque
(liées aux biais de mémorisation, a I'impos-
sibilité, généralement, de caractériser rétros-
pectivement un parametre biologique avec
une forte variabilité temporelle), au fait que
Iétude est généralement restreinte & une
unique pathologie, a la difficulté d’identi-
fication et recrutement du groupe témoin
pertinent. Concernant ce dernier, il est censé
correspondre & un échantillon représenta-
tif des sujets qui, s’ils avaient développé la
maladie dans la période considérée, auraient
été éligibles dans le groupe des cas. Si les cas
sont ceux recrutés dans un service hospita-
lier donné pour un diagnostic de cancer du
poumon en 2025, les témoins devraient ainsi
correspondre aux sujets qui, s'ils avaient déve-
loppé un cancer du poumon en 2025, auraient
été diagnostiqués dans ce méme service (ce qui
implique d’avoir une bonne idée de la zone de
recrutement du service et de disposer d’une
base de sondage permettant d’en identifier un
sous-groupe aléatoire).

Il est possible de réaliser des études cas-
témoins sans recruter de témoins, en utili-
sant chaque cas comme son propre témoin
- ce qui n'a de sens que pour les facteurs de
risque variant rapidement dans le temps, et
pour caractériser leurs effets A court terme

seulement — c’est I'étude cas-croisé (case crosso-
ver). On peut aussi, pour contourner les biais
dus 2 la mesure rétrospective de l'exposition,
nicher Iétude cas-témoins dans une cohorte
réalisée précédemment ; si des prélévements
biologiques y ont été réalisés prospectivement,
ceux-ci peuvent étre utilisés pour caractériser
Pexposition de fagon prospective, mais uni-
quement chez les cas et un sous-échantillon
des autres sujets, limitant le cotit des dosages
par rapport a une analyse de cohorte conven-
tionnelle (cas-témoins nichés dans la cohorte,
approche cas cohorte).

m Etudes écologiques spatiales

De méme quon peut comparer la fréquence
d’un événement de santé entre des sujets
présentant des contrastes d’exposition (cest
¢tude de cohorte évoquée plus haut), il est
possible de le faire & I'échelle de groupes et
communautés : il s'agit dans ce cas d’'une étude
écologique. Les différences principales avec
la cohorte sont que les données sur la mala-
die et 'exposition sont agrégées a I'échelle
de groupes, et que, souvent, expositions et
¢événement de santé sont caractérisés pour
les mémes périodes (I'analyse est transver-
sale). Le premier point a des conséquences
importantes, car I'agrégation des données ne
permet pas un contréle des biais de confu-
sion aussi efficace que dans les études indivi-
duelles (cohortes, cas-témoins) : c’est ce qu'on
appelle le biais écologique [16]. Pour cette
raison notamment, on considere que le niveau
de preuve apporté par les études écologiques
spatiales est bien plus faible que celui prove-
nant d’¢tudes sur données individuelles carac-
térisant les facteurs de confusion potentiels
précisément.

On peut rapprocher les études de cluster
des études écologiques spatiales. Ces études
consistent a identifier des zones définies spa-
tialement pour lesquelles 'incidence de la mala-
die dans une période donnée est plus élevée
quattendu étant donné la taille de la zone. Si
cette approche peut permettre d’identifier des
facteurs de risque ayant un effet trés fort et &
court terme (cas d’agents infectieux ou, par le
passé, d’expositions professionnelles fortes),
elle se révele souvent peu informative pour des



maladies chroniques telles que le cancer [17]
et des facteurs de risque ayant un effet faible
ou décalé dans le temps. Une facon plus effi-
cace de remonter 4 la cause d’une pathologie en
partant des cas est de sappuyer sur 'approche
cas-témoins déja évoquée, qui inclut générale-
ment bien plus de cas qu'une investigation de
cluster (permettant d’étudier des facteurs de
risque sans supposer qu’ils ont un trés « fort »
effet sur le risque de maladie), formule des
hypothéeses a priori sur les facteurs de risque
et ne fait pas 'hypothese que la localisation
spatiale est trés fortement lide au(x) facteur(s)
de risque. Tout ceci ne sapplique bien str pas
aux maladies infecticuses, pour lesquelles les
enquétes sur les foyers de cas peuvent étre tres
efficaces pour identifier un pathogeéne ou son
mode de transmission, ou limiter la progression
d’'une épidémie.

» Etudes écologiques temporelles
(et séries temporelles)

Une autre fagon de comparer des groupes est
de sappuyer sur les contrastes temporels, et
non pas spatiaux, d’exposition ; il est dans ce
cas possible de comparer le nombre de nou-
veaux cas d’une pathologic dans une méme
communauté 3 différentes périodes — par
exemple la mortalité avant, pendant et apres
un fort épisode de pollution, ou, symétrique-
ment, une période durant laquelle la pollu-
tion a décru, par exemple du fait de mesures
de restriction du trafic routier durant les jeux
olympiques. Si ces périodes sont proches, on
peut faire lhypothese que la communauté a
peu varié du point de vue de la plupart des
facteurs de risque de la maladie (ex. : tabac,
obésité ou facteurs génétiques) et que les biais
de confusion sont moins susceptibles d’exis-
ter que pour une étude écologique spatiale,
danslaquelle on va par exemple comparer deux
villes. Lexpression d’expérience naturelle est
parfois utilisée pour certaines études obser-
vationnelles pour lesquelles on peut consi-
dérer l'attribution de l'exposition similaire a
ce qui serait observé si elle avait été tirée au
sort [18], ce qui peut notamment étre le cas
pour des comparaisons a court terme des sujets
d’une méme communauté chez quil'exposition
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a brusquement changé (par exemple du fait
d’une gréve dans une usine émettant des pol-
luants atmosphériques).

Les études écologiques temporelles peuvent
considérer un nombre important d’unités
temporelles, par exemple plusieurs années si
Punité danalyse est le jour, et en rapprochant
la variation du nombre de cas journaliers
de lexposition 4 ceux d’un facteur dont les
niveaux varient peu spatialement mais for-
tement temporellement, et sont aussi suivis
avec le méme pas de temps (analyse de séries
temporelles [19]). Cette approche s'est révélée
tres puissante pour mettre en valeur les effets &
court terme de la pollution atmosphérique ou
de la température sur la mortalité. Une limite
de ces études écologiques temporelles est le
fait quelles ne permettent que de caractériser
les effets & court terme de exposition d’inté-
rét, sous-estimant généralement 'impact glo-
bal de l'exposition par rapport & ce qui serait
capturé par une étude de cohorte avec un suivi
4 long terme.

= Etudes écologiques
spatiotemporelles : la méthode
des différences de différences

Cette approche (aussi appelée méthode des
doubles différences) repose a la fois sur des
comparaisons spatiales et temporelles : sché-
matiquement, la tendance temporelle dans
un paramétre de santé est estimée dans un
groupe de sujets ou communautés considéré
non exposé, et la comparaison (la différence)
avec la tendance temporelle dans le méme para-
meétre observé dans un groupe exposé permet
destimer l'effet de cette exposition débarrassé
des tendances temporelles dans la maladie non
due 4 l'exposition [20, 21].

m Etudes familiales

Evoquons aussi les études familiales, qui
consistent & caractériser l'agrégation des
cas d'une maladie au sein de familles, et
peuvent permettre d’estimer la contribution
de facteurs génétiques dans la survenue de
la maladie (ex. : estimation de I’héritabilité)
et d’identifier ces facteurs si les sujets sont

génotypés [22].
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Figure 12.3. Principaux types d'études étiologiques en épidémiologie (adapté de [23]).

Comprendre les mécanismes
des maladies

m Mécanismes internes des maladies
et I'ére de I'épidémiologie
moléculaire

La diminution des cotits de nombreux dosages
biologiques et des volumes d’¢chantillons bio-
logiques nécessaires 4 leur caractérisation pré-
cise par les outils de spectrométrie de masse et
chromatographie notamment, permettent désor-
mais de quantifier un nombre important de para-
metres biologiques chez chaque individu. I peut
sagir de séquencer le génome, de caractériser des
parameétres immunitaires, d’inflammation, hor-
monaux, [¢pigénome (méthylation de TADN par
exemple), les transcrits (ARN, micro-ARN, etc.),
le protéome (niveaux circulants de différentes
protéines), métabolome, microbiome et autres
« omiques », etc. En génétique, ces travaux
ont donné naissance aux GWAS (genome-wide
association studies, ou études pangénomiques),

qui permettent de caractériser le lien entre la
présence de polymorphismes génétiques et I'in-
cidence ou la sévérité des maladies ou de traits
spécifiques [24]. A part pour les caractéristiques
génétiques des individus, qui varient peu dans
le temps, ces études & visée mécanistique néces-
sitent des données prospectives et sappuient
généralement sur des cohortes. Ces études, a
Pinterface entre [¢pidémiologie classique et la
biologie des systémes, posent de nombreux défis
liés & la nécessité de mesurer les différents para-
metres biologiques dans une fenétre de temps
pertinente (impliquant  priori des prélevements
biologiques répétés), a la dimension générale-
ment grande des données recueillies et 4 l'utilisa-
tion d'approches statistiques adaptées au systeme
biologique et au plan détude.

® Analyses de médiation

Une situation qui a été clairement formalisée est
celle ot on suppose que leffet d’un facteur E (par
exemple une exposition environnementale ou une



mutation génétique) sur un parameétre de santé Y
est en partie expliqué par leffet de E sur un para-
métre biologique intermédiaire M (le médiatenr,
par exemple lexpression d’'une protéine ou un
marqueur d’inflammation). Ceci correspond au
cadre théorique de lanalyse de médiation [25].
Ce cadre permet de fournir une estimation de la
part de leffet de E sur le paramétre de santé due
aleffet de E sur le médiateur M (Figure 12.4A).
En pratique, le médiateur potentiel peut corres-
pondre & un ensemble de variables de dimension
moyenne 4 haute (par exemple une couche de
données sur la composition du microbiote intes-
tinal ou les marques épigénétiques sur I'ensemble
du génome, Figure 12.4B), ce qui pose des défis
dans lanalyse statistique [26].

La question de l'analyse des interactions est plus
complexe, notamment parce que ce terme est
polysémique (interactions biologiques, chimique
et statistique n'étant pas identiques), et parce
que l'interaction statistique, qui peut étre testée,
dépend du modele statistique utilisé. Il est généra-
lement admis que les situations d’interaction per-
tinentes pour la santé publique (permettant par
exemple d'identifier un sous-groupe a cibler pour
une intervention siles moyens ne permettent pas
d’agir sur toute la population) correspondent a
celles mesurées sur une échelle additive (cest-
3-dire une modification de la mesure de l'effet
additif des facteurs de risque considérés), qui
n'est pas celle du modele de régression logistique
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souvent utilisé en épidémiologie ; des approches
statistiques ont été proposées pour identifier ces
interactions « additives » dans le contexte de
tels modeles multiplicatifs 5, 27].

= Mécanismes sociopolitiques

A Péchelle des populations, de nombreux autres
mécanismes, extérieurs a l’organisme sont bien
stir aussi pertinents. On peut par exemple, avec les
outils de la recherche qualitative ou quantitative
de la sociologie et des sciences politiques, cher-
cher & comprendre ce qui contribue a la réussite
d’une campagne vaccinale ou comment certaines
questions sont invisibilisées par des groupes y
ayant intérét (agnotologie, ou étude de la produc-
tion culturelle de l'ignorance et du doute [28]).

Etudes d’impact sanitaire :
guantifier les risques

Toutes les études étiologiques (d’association)
décrites précédemment fournissent une esti-
mation de l'effet d'un facteur de risque sur I'in-
cidence ou la prévalence d’'une maladie, souvent
sous la forme d’un risque relatif ou odds-ratio,
mesure qui, seule, est peu parlante en termes de
santé publique ou pour la société. Une expo-
sition associée a un risque relatif d’'une mala-
die élevé (5 ou 10) peut entrainer peu de cas
dans une population (si I'exposition est peu
fréquente), alors qu'une autre dont le risque
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Figure 12.4. Analyses de médiation entre un facteur de risque E (ex-
position environnementale, comportement, etc.) et un événement
de santé Y. A. Situation avec un unique médiateur M. B. Médiateur
multidimensionnel. C. Ensemble de médiateurs s'influencant mutuel-

lement (adapté de [26]).
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relatif est bien plus faible (par exemple 1,5)
peut entrainer bien plus de cas, si Iexposition
est généralisée. Au-deld de la mesure dasso-
ciation, l'estimation du nombre (ou de la pro-
portion) de cas d’'une pathologie attribuable &
chaque exposition est donc pertinente. Lesti-
mation de cette fraction de risque attribuable,
concept ancien mais subtil de [¢pidémiologie,
implique de combiner les informations sur
I'association entre exposition et maladie (une
relation dose-réponse, qui peut étre résumée
par un risque relatif en cas de linéarité de cette
relation sur une certaine échelle), la distribu-
tion de l'exposition et I'incidence moyenne [29].
La méthodologie est celle des études d’impact
sanitaire [30], dont un exemple de résultats est
donné en figure 12.5. D’autres approches d’éva-
luation des risques ou de la sécurité peuvent
étre utilisées, en particulier si les seules relations
dose-réponse disponibles proviennent d’especes
autres que humain.

Insistons sur la différence avec les études
¢tiologiques mentionnées plus haut : la plupart
dentre elles (cohortes, cas-témoins, séries tem-
porelles, etc.) estiment une variation relative de
la fréquence de la maladie associée & une varia-
tion donnée de l'exposition (donc celle attendue
en comparant deux groupes dont lexposition

differe d'une unité ou d'une quantité donnée),
et cette variation est estimée A partir de don-
nées individuelles ; les études d’impact sanitaire,
elles, fournissent une estimation du nombre de
cas de maladie attribuable 4 un facteur ou une
intervention donnée a I'échelle de la popula-
tion, en comparant les nombres de cas attendus
entre une situation selon laquelle le facteur ou
I'intervention est présent, potentiellement a des
niveaux variables, et une autre situation, dite
contrefactuelle, sans 'intervention ou le facteur,
ou supposant que le facteur a été ramené en des-
sous d’un certain niveau (scénario dit contrefac-
tuel) [30]. Ces études d’impact constituent une
des opportunités pour intégrer les impacts sani-
taires chez ’humain avec ceux concernant l'envi-
ronnement, dans une vision de santé planétaire,
comme 'illustrent les travaux sur les cobénéfices
sanitaires du changement climatique.

De telles études d’impact peuvent étre
complétées en estimant le colit économique
associé aux nombres de cas de maladies sous
chacun des scénarios comparés, ou encore en
rapportant les colits d'une ou plusicurs inter-
ventions possibles aux bénéfices sanitaires atten-
dus de ces interventions (étude cotit-bénéfice),
fournissant autant de paramétres pouvant étre
considérés par les décideurs devant trancher
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Figure 12.5. Estimation du nombre de décés attribuables annuellement (2019) a différents fac-
teurs de risque a I'échelle de la planéte, a partir des travaux du Global Burden of Disease project
piloté par I'Institute for Health Metrics and Evaluation (IHME). La colonne « total pollution » in-
clut les déces attribuables a la pollution atmosphérique (particules fines et ozone), au plomb, a la
qualité de I'eau de boisson et a certains carcinogénes en milieu professionnel (d’aprés [31]). (Merci

de vérifier la traduction)



entre différentes options de gestion d’un risque
identifié. Cette quantification économique
impose d’attribuer un cofit économique a la vie
humaine ou aux années de vie perdues, et de
recourir a des taux d’actualisation variables et
parfois arbitraires pour prendre en compte les
impacts futurs ; ces choix soulévent des ques-
tions pratiques et surtout éthiques sur la valeur
économique relative de la vie et de la santé entre
pays et entre les époques ou générations [32].

Valider les interventions

Ces études in silico (car réalisées en compa-
rant des parametres généralement issus de la
lictérature, en particulier les relations dose-ré-
ponse) sur le bénéfice attendu d’interventions
possibles, ne renseignent pas sur leur faisabi-
lité pratique et conditions de réalisation opti-
males dans un contexte donné. C’est un des
objets des études d’intervention, qui peuvent
aussi permettre étudier les freins et facteurs
favorisant l'efficacité d’interventions de santé
publique a visée de prévention. Ces études
peuvent étre randomisées, a I'échelle indivi-
duelle ou du groupe comme discuté plus haut ;
elles peuvent, en plus des traitements et dis-
positifs médicaux, concerner tout instrument
(information, comme du marketing social ou
un label tel que le Nutri-Score, incitation finan-
citre, norme, etc.) et type d'intervention, que ce
soit au niveau des comportements individuels,
de l'environnement (installation d’installa-
tions sportives, de distributeurs de seringue,
verdissement des villes) ou de la structure et
du fonctionnement du syst¢me de santé [33].
De telles études interventionnelles peuvent
aussi bien étre réalisées avant une décision de
santé publique (pour étudier son efficacité
potentielle), qu'apres (Figure 12.1), méme si
les conditions et moyens le permettant sont
rarement prévus par les décideurs.

Synthétiser les connaissances

Les résultats de ces différents travaux de
recherche peuvent et doivent étre synthétisés,
exigence liée A la fois aux fluctuations aléatoires
et, souvent, a la faible puissance de chaque
¢tude. Cette synthése peut aussi permettre de
discuter et corriger une des sources de biais les
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plus préoccupantes, le biais de publication [34].
Ce travail de synthese, qui favorise la diffusion
et |'utilisation des connaissances établies, est
une étape essenticlle avant action publique,
en particulier dans le contexte du déficit de
laction publique de prévention par rapport a
Pinvestissement dans la thérapie. Il peut per-
mettre de dissiper le caractére apparemment
incohérent de la littérature sur un sujet (qui est
parfois une illusion due a l'erreur consistant a
considérer contradictoires une étude rappor-
tant une association entre un facteur et une
pathologie donnés et une autre ne la rapportant
pas®). Il pourrait sembler non spécifique a la
santé publique, mais ce n'est pas le cas, du fait
notamment que la nature de certains travaux, et
notamment les études étiologiques, qui abou-
tissent a estimation d’'un parametre principal,
se prétent a des synthéses quantitatives, sous la
forme de méta-analyses, une des formes princi-
pales des revues de la littérature [35] ; rappe-
lons aussi que certaines approches de synthese
des connaissances ont émergé du champ de la
recherche biomédicale, comme le champ de
levidence-based medicine, quon pourrait définir
et étendre A la santé publique comme le pro-
cessus de recherche, d'évaluation systématique
et formalisée et d’utilisation des résultats de
la recherche comme base des décisions médi-
cales ou de santé publique (définition adaptée
de [36]). Une synthése identifiant les interven-
tions de santé publique dont l'eflicacité a écé
démontrée peut, par exemple, étre réalisée [37].

Etablissement
de la causalité
en santé publique

De telles syntheses sont essentielles pour [¢ta-
blissement du niveau de preuve concernant les
connaissances de santé publique. Il est impor-
tant pour la recherche en santé publique, si elle
veut aider la société dans ses décisions, d’étre
capable d’identifier les associations causales, ou

6. Rappelons qu’une ¢tude ne rapportant pas d’association
(« statistiquement significative ») entre A et B ne démontre
pasl’absence de lien entre A sur B ; simplement, elle ne permet
pas d’exclure que A et B ne soient pas liés.
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au moins celles dont le niveau de preuve est le
plus élevé. Ce qui nous amene a la question de
la causalité. Nous n’avons pas la place pour une
présentation détaillée du concept de causalité
dans les sciences biomédicales, mais rappelons
bri¢vement a ce sujet quelques contresens par-
fois entendus :

o il nexiste pas de critéres simples pour appré-
cier le niveau de preuve d'une étude épidé-
miologique ; en particulier, Bradford Hill
n'en a pas publié. Il a proposé, dans un article
de 1965, quelques aspects concernant une
association, & considérer avant de pouvoir
juger de sa nature causale, tout en rappelant
que létablissement de la causalité ne peut étre
ramené A un ensemble de regles. Ces aspects
ont été discutés et, a exception de celui de
temporalité (selon lequel la cause putative
doit précéder la survenue de la maladie),
jugés non pertinents par Rothman [5] ;

rappeler que « corrélation nest pas cau-
salité » (correlation is not causation) dans
le contexte d¥études de santé publique est
inutile, voire faux. En effet, la plupart de la
recherche en santé publique ne sappuic pas
sur des corrélations mais sur des associations,
généralement débarrassées de certains biais
par le design de Iétude ou des approches sta-
tistiques (par exemple un ajustement sur les
facteurs de confusion ou une pondération des
données par un score de propension prédi-
sant la probabilité d'exposition) ; cest seule-
ment dans le cas d¢tudes expérimentales chez
'humain ou 'animal (cas de la toxicologie par
exemple) quon peut se permettre de faire de
linférence & partir de simples corrélations,
sous certaines conditions ; or ces approches
apportent généralement des éléments forts en
faveur de la causalité.

Concernant spécifiquement la santé publique,
le développement des travaux autour du concept
d’inférence causale, par des auteurs comme
J. Pearl, D. Rubin, J. Robins ou M. Hernén, au
cours des derni¢res décennies, a permis de for-
maliser mathématiquement le concept de biais
de confusion et d’identifier les approches, y
compris & partir de données observationnelles,
permettant de fournir une estimation de leffet
causal d’'un facteur sur un événement de santé

(38, 39]. A un niveau plus agrégé, celui de la

synthése des connaissances sur un sujet, le niveau
de preuve peut étre caractérisé dans une approche
pragmatique en synthétisant les connaissances
issues de chacune des différentes disciplines ayant
considéré le sujet, et notamment les travaux épi-
démiologiques, toxicologiques iz vivo, et plus
mécanistiques, puis en « intégrant » ces connais-
sances disciplinaires. Différentes approches per-
mettent de combiner le niveau de preuve apporté

par chaque champ disciplinaire [40, 41].

Quelques frontiéres
et tensions actuelles
de la recherche

en santé publique

La recherche en santé publique est traversée
de diverses lignes de tension ou structuration.
Citons celle entre la recherche structurée & partir
des expositions (exposure-oriented) et celle orien-
tée & partir des maladies (ontcome-oriented). La
seconde tend a étre plus proche de la recherche
médicale sur la thérapie et la pathophysiologie,
alors que la premiere est plus proche des sciences
delenvironnement et peut-étre aussi de la sociéeé
— mais elles se retrouvent bien stir et méme si
erreur de mesure n’a pas toujours de consé-
quences irrémédiables, il est a priori pertinent
d’accorder tout autant de soin dans la caractéri-
sation des expositions que dans I'identification
des altérations biologiques ou la survenue des
pathologies. Une autre tension, recouvrant en
partie la premicre, est celle entre un péle attiré
par Iéchelle moléculaire, avec le développe-
ment réel de [épidémiologie moléculaire lors
du premier quart du XX1° si¢cle, la constitution
de biobanques pour du phénotypage profond,
du génotypage ou une caractérisation de méca-
nismes biologiques ou d’exposition dans une
proportion importante d’¢tudes, situation qui
était une exception au siecle précédent, et un
pole tourné vers échelle planétaire, avec le déve-
loppement des concepts dexposome, une seule
santé, santé planétaire, santé globale [42] - sans
que ces tendances soient opposées (la recherche
sur lexposome, par exemple, étant proche des
questions de mécanisme d’action et de la toxi-
cologic). L¢pidémiologie moléculaire pose des



défis en termes de biais potentiels — la caracté-
risation des expositions par des biomarqueurs
internes limitant & priorilerreur de mesure mais
accroissant les biais de confusion possibles par
des caractéristiques individuelles, génétiques,
biologiques ou comportementales [43] — et de
prise en compte de la malédiction de la haute
dimension, qui limite laptitude & extraire de I'in-
formation & mesure que le ratio entre le nombre
de prédicteurs potentiels (souvent de l'ordre du
million dans des études omiques) et le nombre

de sujets croit [44].

Conclusion

Ce chapitre a fourni un apergu de la diversité
des objectifs de la recherche en santé publique,
et aussi de ses approches, restreint a celles rele-
vant de 'épidémiologie. Pour des raisons de
place, certaines questions importantes n'ont pas
été abordées, comme :

e les questions d¢thique et de réglementation,
en lien notamment avec la numérisation de
cette recherche (protection et partage des don-
nées et prélevements biologiques par exemple)
et le développement & venir de Espace euro-
péen des données de santé ;

e ladistinction et I'articulation entre recherche
et surveillance en santé publique ;

e lc financement de la recherche, qui, en France,
repose principalement sur 'TReSP (Institut
pour la recherche en santé publique) et 'ANR
(Agence nationale de la recherche), sur un
nombre relativement faible d’institutions pri-
vées, en plus des fonds européens.
Concernant ce dernier point, il faut noter

I'absence, & quelques exceptions notables

pres, de mécanisme liant les financements
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