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> Des millions d’enfants naissent prématurément
chaque année et les cliniciens restent démunis
face a la difficulté de maftriser la physiopatho-
logie associée, ce qui limite les options théra-
peutiques. Récemment, il a été suggéré que le
microbiote maternel pouvait contribuer au bon
déroulement de la grossesse et qu’une dysbiose
pourrait entrainer une naissance avant terme.
Certaines especes commensales de Lactobacillus
participeraient a une fonction de « filtre vagi-
nal », empéchant une propagation ascendante
de pathogenes vers la cavité utérine. Ce com-
partiment peut par ailleurs étre colonisé par
des bactéries buccales, suggérant la possibilité
de leur dissémination par voie hématogene vers
I"utérus. <

Le microbiote et la grossesse

Véritable écosysteme composé de milliards de bacté-
ries, virus, levures et mycéetes colonisant la bouche, la
peau, les voies uro-génitales et I'intestin, le microbiote
est maintenant considéré comme un organe. Il est un
acteur majeur pour le maintien de notre santé en agis-
sant comme un compétiteur face aux pathogenes et en
participant au renouvellement de I’épithélium, au méta-
bolisme et a I'extraction énergétique des nutriments au
niveau de intestin [1]. Une dysbiose (c’est-a-dire un
déséquilibre du microbiote) débutant dés la naissance
ou I'enfance est associée a certaines pathologies comme
obésité, des maladies inflammatoires de I'intestin ou
une atopie (voir [2] pour une revue). Cette dysbiose
pourrait avoir comme origine une exposition a certains
facteurs environnementaux, comme les perturbateurs
endocriniens ou les antibiotiques, ou étre favorisée par la
modalité d’accouchement (césarienne versus accouche-
ment vaginal ou par voies basses) et le mode d’alimenta-
tion (allaitement versus lait maternisé).

Au cours de la grossesse, parallelement aux change-
ments hormonaux, métaboliques et immunitaires, ces
écosystémes se modifient. La flore vaginale devient
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moins diversifiée et plus stable, avec une augmentation de la pro-
portion de bactéries du genre Lactobacillus [3]. Selon ’abondance
des especes dominantes, 5 types de flores, ou CST (community state
type), ont été décrites (Tableau |) [4]. Les changements du microbiote
intestinal (MI) apparaissant a la fin de la grossesse pourraient ainsi
contribuer a soutenir les besoins énergétiques accrus nécessaires pour
assurer le développement feetal. Cette hypothese peut étre illustrée
par des expériences de transplantations de Ml qui ont été menées dans
un modele murin, par gavage de préparations fécales provenant de
femmes au 1* ou au 3¢ trimestre de grossesse. Les animaux ont déve-
loppé des caractéristiques de grossesse spécifiques (augmentation de
I’adiposité et de la résistance a I’insuline) s’ils étaient gavés avec des
préparations de selles provenant de femmes au 3° trimestre de leur
grossesse, mais pas s’ils avaient recu des préparations prélevées au
1¢ trimestre [5]. Ces observations suggérent ainsi un véritable rdle du
microbiote dans la physiologie de la grossesse.

Des particularités du microbiote ont été révélées pour certaines
pathologies obstétricales avec, en cas de diabéte gestationnel
par exemple, une modification de ’abondance de certains groupes
bactériens. Ceci pourrait permettre d’identifier des le début de la
grossesse les femmes a risque et d’adapter leur parcours de soins
[6]. D’autres travaux ont montré que la survenue d’une rupture pré-
maturée et préterme des membranes (RPPM) était précédée dans un
tiers des cas par un appauvrissement en Lactobacillus, des bacteries
protectrices de la flore vaginale [7]. Une dysbiose pourrait donc
jouer un r6le de biomarqueur associé a la pathologie, comme c’est le
cas pour le diabete gestationnel, mais aussi étre directement impli-
quée dans les processus physiopathologiques.

Ces analyses de communautés microbiennes bénéficient des déve-
loppements récents dans le domaine de la biologie moléculaire. Les
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CST Espéces dominantes Fréquences
| L. crispatus 45,4 %
1 L. gasserie 8,2 %
m L. iners 26,8 %
v Diverses especes anaérobies 10,3 %
v L. jensenii 9,3 %

Tableau I. Répartition des CST chez les femmes en dehors de la grossesse
(d’apres [4]).

étapes limitantes de mise en culture bactérienne, prérequis a I'iden-
tification taxonomique, ont longtemps restreint le nombre d’espéeces
pouvant étre identifiées dans des échantillons de faible biomasse
microbienne, comme le placenta ou le liquide amniotique. Les
approches combinant amplification par PCR (polymerase chain reac-
tion) et séquencage a haut débit ont permis de montrer que, méme en
’absence de toute pathologie, il existe un microbiote placentaire [8,
9, 411 (=¥) et que certains genres bactériens, comme Streptococcus,
Mycoplasma, Ureaplasma et Gardnerella, sont
préférentiellement détectés dans des contextes
de prématurité, et plus particulierement lors de

(=») Voir la Synthese
de R. Gschwind et al.,
m/s n° 4, avril 2018,

chorioamnionite (infection de la cavité utérine). P€® 331

De maniere surprenante, ce microbiote placentaire apparait plus
similaire a celui de la cavité buccale de femmes non enceintes qu’a
celui du tractus intestinal ou des voies génitales. Ceci évoque donc
une dissémination hématogéne des microorganismes. Ces observations
nécessitent toutefois un regard critique : d’autres études proposent
que les bactéries identifiées dans les échantillons de placenta pro-
viendraient plut6t d’une contamination des réactifs de laboratoire...
[10]. Nous décrirons ci-dessous comment un microbiote vaginal (MV)
équilibré peut contribuer au déroulement d’une grossesse saine et a
terme et nous verrons au contraire la fagon dont une dysbiose vaginale
peut initier une cascade inflammatoire menant & la prématurité (PT),
un syndrome encore considéré comme un fléau des temps modernes.

La prématurité spontanée, un syndrome complexe

La prématurité (PT) n’est pas une entité unique. £lle regroupe toutes les
situations associées a la survenue d’une naissance avant 37 semaines
d’aménorrhée. Il convient de distinguer la PT induite a la suite d’une
décision médicale, principalement dans des cas de pré-éclampsie ou
de retard de croissance intra-utérin, de la PT spontanée (PTs). Les
mécanismes initiant la PTs débutent durant une phase subclinique. Ils
se compliquent avec des symptomes cliniques repérables tardivement,
sous la forme d’un travail prématuré ou d’'une RPPM. La prise en charge
du travail prématuré consiste en I’administration de tocolytiques® pour

! Les tocolytiques peuvent comprendre des béta-bloquants, des bloqueurs des canaux calciques ou des
anti-inflammatoires non stéroidiens.
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interrompre les contractions. Ce traitement est cepen-
dant peu efficace puisqu’il ne prolonge la grossesse que
de 48 heures en moyenne [11]. A la suite d’une RPPM, des
antibiotiques seront prescrits afin de réduire le risque
de survenue d’une chorioamnionite et pour prolonger la
période de latence (moment entre la RPPM et I'accou-
chement) qui, malgré ce traitement, sera en moyenne
de 9 jours [12]. Ainsi, en dépit de tous les progrés de la
médecine, il existe peu de moyens de prévenir la PT et les
cliniciens sont confrontés a un véritable défi pour la prise
en charge d’un syndrome complexe et multifactoriel pour
lequel les thérapeutiques disponibles aujourd’hui sont
limitées et peu efficaces.

Les mécanismes de la prématurité spontanée

Les mécanismes pouvant conduire @ la PTs sont mul-
tiples et, outre les voies impliquant le stress maternel
et feetal par la libération de cortisol ou une incompé-
tence mécanique du col utérin, I'inflammation, sub-
clinique dans 50 % des cas, serait un facteur majeur
associé a la naissance prématurée. Son réle est clas-
siquement décrit comme une cascade (Figure 1) [13]
qui débute par une modification du microbiote vaginal,
avec une diminution des Lactobacillus protecteurs -
ce qui permet a des pathogénes comme Gardnerella
vaginalis ou Mycoplasma hominis de proliférer. Ces
bactéries pourraient alors passer par le col utérin et
contaminer I’espace chorio-décidual. La production
accrue de cytokines inflammatoires, résultat de la
réponse immune face @ cette agression, stimulerait le
recrutement de neutrophiles, la production de pros-
taglandines et la synthése de métalloprotéases. Cette
suite d’événements favoriserait la contractilité utérine,
le raccourcissement du col, une fragilisation des mem-
branes feetales et pourrait aboutir a un accouchement
prématuré. La contamination bactérienne vaginale
initiale peut se poursuivre au niveau du feetus via le
liquide amniotique et le placenta. Dans 30 % des cas, le
placenta présente des Iésions inflammatoires micros-
copiques et des bactéries intestinales ont été iden-
tifiées dans le liquide amniotique [14]. Les séquelles
dues a I’exposition du nouveau-né prématuré a un envi-
ronnement inflammatoire intra-utérin se cumuleront a
celles de son immaturité développementale, ce qui peut
résulter en des troubles néonataux précoces et graves,
telles une entérocolite nécrosante, une leucomalacie
périventriculaire Rystique ou une dysplasie broncho-
pulmonaire.

Les deux principales modalités de colonisation bacté-
rienne pouvant étre évoquées pour expliquer I'infection
de la cavité utérine seront décrites plus en détail : une
colonisation ascendante en provenance du vagin ou
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Dysbiose vaginale

de I’intestin et transitant par le col utérin et une transmission héma-
togeéne acheminant au placenta des bactéries en provenance de la
circulation systémique.

Le microbiote vaginal

Un déséquilibre du microbiote vaginal, une vaginose bactérienne (VB)
par exemple, caractérisée par une prolifération de bactéries anaéro-
bies et un pH vaginal supérieur a 4,5, est associé a une augmentation
de 40 % du risque de PTs [15]. Le traitement antibiotique de la VB ne
diminue cependant pas ce risque et 50 % des femmes traitées vivront
une récidive dans les 3 a 6 mois [16]. Cette constatation clinique
souleve des questions quant a la pertinence de I’antibiothérapie dans
ce contexte. Pour mieux comprendre le lien entre une flore vaginale
déséquilibrée et la PTs, considérons tout d’abord la maniere dont les
Lactobacillus contribuent a I’équilibre du compartiment vaginal.

Les Lactobacillus vaginaux

Les Lactobacillus maintiennent un pH bas (3 a 4,5) et produisent du
lactate, générant un environnement vaginal défavorable pour de nom-
breux pathogeénes. Certaines especes de Lactobacillus produisent des
bactériocines, des peptides antimicrobiens qui affectent des patho-
geénes comme Enterococcus fecalis ou Gardnerella vaginalis [17, 18] ou
des médiateurs de I'immunité mucosale ciblant Escherichia coli [19].
Par sa capacité a adhérer a I’épithélium vaginal, la flore commensale,
non pathogene, diminue les sites disponibles pour des pathogenes
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Fragilisation des membranes
Stimulation de la contractilité du myometre

Inflammation, synthése de prostaglandines

Envahissement de 'espace
chorio-décidual

Remontée
de pathogenes
par le col de 'utérus

Figure 1. Cascade inflamma-
toire pouvant mener a la pré-

maturité. Un déséquilibre de la

Raccourcissement du col utérin

flore vaginale permet la proli-
fération de pathogenes (1) et
leur migration via le col utérin
(2) vers I'espace chorio-déci-
dual (3). Cette contamination
va entrainer une production de
cytokines pro-inflammatoires
et de prostaglandine, le recru-
tement de neutrophiles et la
synthese de métalloprotéases.
Ces événements peuvent mener
@ un accouchement prématuré
suite a une contractilité du
myomeétre, au raccourcissement
du col utérin ou a la rupture des

membranes.

[20]. Une dysbiose vaginale

pouvant étre induite par un

traitement antibiotique ou

des changements hormo-

naux perturbera donc ce fra-

gile équilibre. S’il se produit
durant la grossesse, ce déséquilibre pourrait contribuer
a enclencher ou a ne pas freiner la cascade infectieuse/
inflammatoire pouvant mener a la PTs. Les particularités
propres aux principales espéces bactériennes composant
la flore apportent un éclairage sur leur lien avec I'issue de
la grossesse. Stafford et ses collégues ont en effet décrit
les CST et les caractéristiques métaboliques des especes
associées chez des femmes enceintes (Tableau I1) [21].
Une CST de type | est dominée par L. crispatus, une espece
produisant une grande quantité d’acide lactique et plus
particulierement I'isomere de forme D. Cette flore, aussi
décrite comme possédant un haut niveau d’inhibition
de activité d’€. coli [22] et de L. gasseri (CST I1), est la
plus fréquemment identifiée en début de grossesse chez
des femmes accouchant & terme. Lespéce L. iners (CST
1) produit pour sa part la forme isomérique L de I'acide
lactique qui posséde la propriété de pouvoir induire
I’expression de métalloprotéases au niveau de la matrice
extracellulaire vaginale. Ces protéines peuvent agir sur
I'intégrité du col utérin, favorisant son raccourcisse-
ment. Un fort taux de femmes (entre 58 et 85 % selon
les études) accouchant avant terme présente une CST 1|
[23]. Une flore dominée par L. jensenii (CST V) est, quant
a elle, retrouvée deux fois moins fréquemment en début
de grossesse chez les femmes qui accouchent a terme.
Tout comme pour L. iners, cette espece serait associée
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Fréquence lors

Fréquence lors

Espe
CST s?eces de naissances de naissances
dominantes . . .
a terme prématurees
L. crispatus 40,3 % 16,7 % (20-22 SA)
(20-22 SA)
| 16,7 %
20,7 % (26-28 SA)
(26-28 SA)
i L. gasseri 27,6 % 0%
(26-28 SA) (26-28 SA)
L. iners 34,5 % (26-28 SA) 58,3 % (26-28 SA)
11
L. jensenii 9,7 % 22,2 %
(20-22 SA) (20-22 SA)
v
10,3 % 25 %
(26-28 SA) (26-28 SA)
Autres Lactobacillus 6,9 % 0%
Autre  ou espéces (26-28 SA) (26-28 SA)

Caractéristiques

pH vaginal de 3,83

Production de la forme isomérique D de I’acide lactique
Fréquente chez les femmes caucasiennes

Stable (peu de transition a un autre CST durant la gros-
sesse).

pH vaginal de 4.38
Production élevée de succinate.

pH vaginal de 4,03
Production de la forme isométique L de I'acide lactique
Fréquent chez les femmes afro-américaines.

pH vaginal de 4,19
Faible production de succinate
Signature d’une flore plus instable.

Plus fréquente chez les femmes afro-américaines
Caractéristique de vaginose bactérienne.

anaérobies (CST IV)

Tableau Il. Répartition des CST selon le type de naissance et description des principales caractéristiques des espéces de Lactobacillus. SA : semaines

d’aménorrhée (d’apres [20]).

a une flore instable, plus susceptible de transiter d’'une CST @ une autre
[24]. Un accouchement a terme serait donc plus fréquent avec une flore
de type CST | et I : ’environnement vaginal créé par les especes bacté-
riennes dominantes et la diversité des protéines bactéricides qu’elles
produisent freineraient la prolifération des espéces pathogénes. La
diversité en Lactobacillus est un autre point a considérer dans la liste
des facteurs associant la flore vaginale au risque de PTs [25]. Avec une
unique espece de lactobacilles, ce risque est plus élevé, d’autant plus si
cette espece est L. iners. Une CST Ill serait un état transitoire, signant
une dysbiose pouvant évoluer vers une VB. étant donné qu’une recoloni-
sation par L. iners est fréquente a la suite d’un traitement antibiotique
[26], ces données pourraient en partie expliquer Iinefficacité des trai-
tements visant a diminuer la PT a la suite d’une VB.

La flore vaginale devrait étre considérée comme un facteur modu-
lable que I’on pourrait rééquilibrer en cas de dysbiose. Mesurer sa
diversité et sa constitution permettrait de définir sa qualité et
pourrait étre réalisé par I’établissement d’un score de Nugent? [27].
Cette identification microscopique des groupes bactériens présents
dans les sécrétions vaginales serait une approche intéressante a
explorer, en particulier chez les patientes avec des antécédents
inexpliqués de PTs, ou avec une grossesse compliquée par un rac-

? Le score de Nugent permet de caractériser la flore vaginale et de diagnostiquer une vaginose bacté-
rienne. Il est établi apreés une observation au microscope d’un frottis et par une comparaison de la propor-
tion des Lactobacillus par rapport aux Gardnerella et aux Mobiluncus.
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courcissement du col utérin. La détermination des CST
n’est cependant pas possible a établir par la micros-
copie, mais cette méthode pourrait toutefois fournir
des informations précieuses permettant d’évaluer la
pertinence d’utiliser une approche thérapeutique a
base de probiotiques.

Les autres sources de colonisation de I"utérus

La colonisation intra-utérine peut se produire a partir
du transport sanguin de bactéries, un mode de dissé-
mination qui a été mis en évidence dans des modeles
murins par la détection placentaire de microorga-
nismes marqués et inoculés par voie sanguine ou orale
[28, 29]. Uhypothése d’une transmission hémato-
gene permettrait d’expliquer les observations cliniques
associant parodontites et PTs. €n effet, la bactérie
Fusobacterium nucleatum, une espece présente dans
la plaque dentaire et fréquemment identifiée dans le
placenta ou le liquide amniotique lors d’accouchements
prématurés, pourrait faciliter ce mode de propagation
par sa capacité a altérer la perméabilité des vaisseaux
sanguins avec pour conséquence I'inefficacité de la
barriére placentaire [30]. Le traitement de la parodon-
tite a pu apparaftre comme une approche intéressante



pour prévenir la PTs, mais un essai clinique a montré qu’elle était
inefficace [31]. Ces travaux soulévent plusieurs questions : celle du
moment auquel le traitement a été appliqué (le second trimestre de la
grossesse), mais aussi celle de la nécessité de distinguer les cellules
bactériennes vivantes des fragments d’ADN bactérien libres dans les
échantillons biologiques. Si ce sont des bactéries vivantes qui auraient
disséminé par voie sanguine, les mécanismes de leur transport restent
a élucider. Les fragments bactériens peuvent diffuser vers le placenta
et y étre identifiés par des techniques de biologie moléculaire. Il est
donc possible qu’ils ne soient pas impliqués dans la physiopathologie
de la PTs et qu'ils ne jouent aucun réle dans la biologie du placenta. Ils
peuvent néanmoins étre a I’origine de processus inflammatoires.
Lintestin héberge environ 4 x 101 microorganismes classés en environ
3000 groupes taxonomiques [32]. Le vagin n’est colonisé que par
environ 300 taxons. La proximité anatomique entre intestin et région
génitale pourrait permettre le transit de pathogénes intestinaux via
le périnée, le vagin, puis le col utérin pour éventuellement pénétrer
la cavité utérine. Ce parcours serait facilité par la présence chez les
femmes a risque d’un bouchon muqueux qui serait déficient et trop
perméable [33, 42] (=9).

La translocation bactérienne a travers la barriere mucosale de I’in-
testin vers 'utérus est un mode de propagation qui a aussi été sug-
géré. Les trompes de Fallope peuvent également

) Voi R
. , , Ny (=) Voir la Synthese
constituer une porte d’entrée vers 'utérus, en

de B. Demouveaux et
laissant pénétrer des bactéries présentes dans al., page ??? de ce
la cavité péritonéale. Notons que ces différents numéro

modes de dissémination de bactéries vers I’utérus peuvent advenir en
dehors de la grossesse, puisque cet organe possede aussi son propre
microbiote [34]. A ce jour, aucune étude n’a évalué le lien entre la
détection de certaines bactéries avant le début de la grossesse et son

déroulement.
La prématurité, un syndrome polymicrobien ?

Les microorganismes impliqués dans la PTs et ceux de la flore com-
mensale vaginale sont en interaction complexe. Cette situation peut
étre illustrée par €. coli qui profite de la fragilisation de I’endo-
thélium des vaisseaux sanguins induite par la bactérie buccale F.
nucleatum afin d’envahir le placenta et I'utérus. Une seconde voie
possible pour €. coli serait de transiter au sein d’une flore vaginale
permissive, riche en L. iners. Des travaux menés dans un modele
murin ont montré qu’une infection par le virus MHV-68 (murine gam-
maherpesvirus 68) diminue la capacité du col utérin a prévenir une
infection bactérienne ascendante (provenant du vagin) et permet
le passage de la bactérie Ureaplasma au niveau de I'utérus [35].
€n I’absence de cette bactérie, MHV-68 n’a aucune conséquence sur
le déroulement de la grossesse. Ces constatations font émerger un
nouveau concept, celui d’une origine polymicrobienne de la PTs [36]
qui, par opposition au terme « polybactérien », implique tous les
microorganismes pouvant étre présents chez I’hGte et qui constituent
son microbiote. Le microbiote regroupe en effet non seulement les
bactéries, mais aussi les virus, les levures et les mycétes, élargissant
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la diversité des microorganismes pouvant étre asso-
ciés & la PTs. €n particulier, un virome (I’ensemble des
génomes d’une population virale) vaginal trés diver-
sifié a été retrouvé chez des femmes ayant accouché
prématurément [37]. La majorité des études portant
sur le microbiote ne prennent pas actuellement en
considération la présence d’une infection préexistante
ou concomitante par un autre agent microbien. Une
synergie ou une potentialisation des effets de ces
pathogeénes pourrait déclencher une cascade inflam-
matoire a 'origine de I"accouchement prématuré.
Ainsi, I"observation de signes cliniques distincts tels
qu’un début de travail prématuré ou le maintien d’une
quiescence utérine chez des patientes présentant
une infection par le méme microorganisme pourrait
s’expliquer par ce concept polymicrobien de la PT.

Perspectives

Pendant longtemps, des bactéries détectées dans
le compartiment utérin étaient considérées comme
un risque ou une cause de PTs. Un feetus né a terme
devait nécessairement s’étre développé dans une cavité
utérine stérile. Ce paradigme est désormais remis en
question par des travaux récents ayant identifié des
microorganismes dans le placenta et le liquide amnio-
tique lors de grossesses menées a terme en I’absence
de pathologie. Cette colonisation de faible niveau
pourrait emprunter la voie hématogene ou résulter
d’une translocation de bactéries provenant du Ml a
travers les épithéliums. La voie vaginale et cervicale
n’est pas a exclure. Dans ce cas, certains Lactobacillus
joueraient un rdle de filtre protégeant contre I'ascen-
sion de pathogeénes intestinaux. Une antibiothérapie
peut engendrer une perturbation de ce filtre vaginal et
créer un environnement favorable au déclenchement
d’une cascade d’événements a I’origine d’une préma-
turité. Trente-neuf pour cent des nouveau-nés ont été
exposés a une antibiothérapie anténatale [38]. Or des
études suggeérent que ces traitements entraineraient
une augmentation de la transmission verticale de genes
de résistance aux antibiotiques entre bactéries et un
accroissement du risque pour les nouveau-nés de déve-
lopper une dermatite atopique ou de I’asthme durant
enfance [6, 39]. Ces données sont particulierement
inquiétantes : le traitement par antibiotiques est en
effet celui qui est le plus fréquemment prescrit durant
la grossesse. |l apparait donc primordial d’améliorer la
prise en charge des patientes enceintes en proposant
des alternatives ou des compléments thérapeutiques
pour compenser les effets néfastes de cette médication
sur les flores commensales.
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Lutilisation de probiotiques apparait de plus en plus comme une
piste a explorer. €n particulier, ils pourraient aider a rétablir une flore
vaginale saine a la suite d’'une VB et diminuer les risques de récidive.
Des résultats prometteurs ont été obtenus avec des probiotiques
administrés a des patientes présentant une RPPM. Ceux-ci ont en
effet conduit, par rapport a un placebo, a une période de latence
plus longue et a une amélioration de la santé du nouveau-né [40].
Uefficacité et la faisabilité d’auto-transplantations de microbiote
pour restaurer une flore équilibrée au cours de la grossesse pourraient
également étre évaluées. Notons que ces thérapies modifiant la flore
n’ont cependant le plus souvent qu’un effet transitoire. ¢

SUMMARY

Spontaneous preterm birth and the maternal microbiome

Preterm birth is the leading cause of perinatal mortality and morbidity.
Despite the efforts spent over the past 40 years to solve the physiopa-
thological processes involved in the triggering of prematurity, efficient
therapeutics are still lacking. Recently, growing body of evidence sug-
gests that the maternal microbiome is a major player for a normal pre-
gnancy and that dysbiosis is associated with preterm birth. The vaginal
microbiome and its commensal Lactobacillus species may protect the
uterus of ascending dissemination of pathogens. The uterus can also be
contaminated with oral bacteria by the blood stream. Thus, the mater-
nal microbiome can play both a protective role or a causal role in the
triggering of preterm birth. ¢
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L’épidémiologie vise a quantifier la fréquence d’'une pathologie et a en déterminer les causes, que
celles-ci soient biologiques, environnementales, socio-économiques... et permet d’en identifier les
facteurs de risque. Elle est aujourd’hui devenue un outil majeur de I'acquisition de savoirs sur les
maladies, en relation avec la recherche fondamentale et les questions de santé publique. Elle est
I'une des disciplines phares de I'lnserm, depuis sa création en 1964.

En 1987, I'lnserm tenait un colloque « Présent et futur de I'épidémiologie », organisé en I'honneur
de Daniel Schwartz, le fondateur d’'une école frangaise d’épidémiologie. Il y rappelait les grandes
lignes de la démarche statistique et posait, a cette occasion, quelques-uns des termes de la difficile
question de la causalité. Pour la résoudre, celle-ci nécessitait d’instaurer les plus riches échanges
entre les épidémiologistes, bien sdr, mais aussi les démographes, les statisticiens, les philosophes.
Tache difficile, puisque Daniel Schwartz avait intitulé sa contribution « L'irrésolu ».

Aujourd’hui, I'épidémiologie rencontre de nouveaux défis inscrits dans la globalisation
contemporaine, de la gestion des pandémies a I'analyse de masses colossales d’informations par des
consortiums internationaux portant sur des cohortes de centaines de milliers d’individus.

Apres le succés de la premiere édition de sa journée d’étude en janvier 2018, le Comité pour
I'histoire de I'Inserm poursuit son action en faveur de nouvelles thématiques de recherche. Ainsi, cette
deuxiéme journée, réunissant historiens, scientifiques, acteurs institutionnels et socio-économiques

concernés, tentera d’éclairer I'histoire de I'épidémiologie, en regard de ses enjeux présents et futurs.
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