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Résumé

Les infections & Papillomavirus Humain (HPV) sont des infections sexuellement trans-
missibles trés fréquentes. La persistance de ces infections est un facteur causal du cancer du
col de I'utérus et est aussi a l'origine d’autres cancers de la zone ano-génitale et de verrues
génitales chez les femmes et chez les hommes. Depuis 'introduction de deux vaccins biva-
lent et quadrivalent permettant de prévenir certains types d’HPV, de nombreux modéles
mathématiques ont été développés afin d’estimer I'impact potentiel de différentes stratégies
de vaccination. L’objectif de ce travail de thése a été d’estimer I'impact potentiel de la vac-
cination en France sur I'incidence de certains cancers liés & ’'HPV, notamment le cancer du
col de 'utérus et le cancer anal chez les femmes francaises; ainsi que sur la prévalence des
infections & HPV 6/11/16/18. Différents modéles dynamiques de type déterministe ont été
développés. Ils sont représentés par des systémes d’équations différentielles ordinaires. Une
étude théorique du comportement asymptotique d’'un premier modéle comportant peu de
strates a été réalisée. Le nombre de reproduction de base Rq et le nombre de reproduction
avec vaccination R, ont été estimés. Des modéles plus complexes ont intégré une structure
d’age et de comportement sexuel.

Les modélisations réalisées permettent de conclure & I'impact important de la vaccination
sur la prévalence des infections & HPV et sur l'incidence des cancers du col de I'utérus et
de la zone anale chez les femmes frangaises dans un délai de quelques décennies, si 'on
prend en compte les taux de vaccination observés en France au début de la campagne de
vaccination.

Mots clés : Modéle déterministe; Cancer; Vaccin; Papillomavirus Humain ; Nombre de

reproduction de base.






Abstract

Deterministic modeling for Human Papillomavirus transmission. Impact of
vaccination.
Human Papillomavirus infection (HPV) is the most frequent sexually transmitted disease.
Epidemiological studies have established a causal relationship between HPV infections and
occurence of cervical cancer. These infections have also been incriminated in anogenital
cancers and anogenital warts among women and men. Since the introduction of bivalent
and quadrivalent vaccines which offer protection against some HPV genotypes, many ma-
thematical models have been developed in order to assess the potential impact of vaccine
strategies. The aim of this thesis work is to assess the potential impact of HPV vaccination
in France on the incidence of some cancers linked with HPV, particularly cervical cancer
and anal cancer in French women, and on the prevalence of HPV 6/11/16/18 infections.
Different deterministic dynamic models have been developped. They are represented by
systems of ordinary differential equations. A theoretical analysis of the asymptotic beha-
vior for a first model with few strata is realized. The basic reproduction number Ry and
the vaccinated reproduction number R, are assessed. More complex models taking into
account age and sexual behavior have been developed. Using vaccination rates observed in
France at the launch of the vaccination campaign, our modeling shows the large impact
of vaccination on HPV prevalences, on cervical cancer and anal cancer incidences among
French women within a few decades.
Keywords : Deterministic model ; Cancer; Vaccine ; Human Papillomavirus, Basic repro-

duction number.
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Lexique

Abbréviations utilisées

HPV Papillomavirus Humain (Human Papillomavirus)

CIN1 Lésions du col de 'utérus de bas grade (Cervical Intraepithelial Neoplasia)
CIN2/3 Lésions du col de I'utérus de haut grade

AIN1 Lésions de la zone anale de bas grade (Anal Intraepithelial Neoplasia)
AIN2/3 Lésions de la zone anale de haut grade

PRR Papillomatose Respiratoire Récurrente

QALY  Quality Adjusted Life Years (année de vie gagnées ajustées sur la qualité de vie)
EE Endemic Equilibrium (point d’équilibre endémique)

DFE Disease Free Equilibrium (point d’équilibre d’absence d’épidémie)

EDO Equations différentielles ordinaires

NGM Next Generation Matrix

Notations mathématiques

Pour un vecteur v(a,b,c,d) :

v! représente sa transposée v =

o o R

d
diag(v) représente la matrice dont la diagonale est composée des éléments du vecteur v.
e e x .
La dérivée de x par rapport au temps pourra s’écrire : priiLs

Pour une matrice A, on note respectivement det(A) et Tr(A) le déterminant et la trace de

Al
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Modeéles développés
Modéles Infections

1. Modele « infection 6/11 et 16/18 »

Modele dynamique appliqué a la transmission des infections & HPV 6/11 et 16/18

2. Modele « infection 6/11 »

Modéle dynamique appliqué a la transmission des infections a HPV 6/11
Modéles Cancers

3. Modéle « cancer du col de 'utérus »

Modele dynamique décrivant la transmission hétérosexuelle des infections & HPV 16/18 et
leurs progression vers le cancer du col de I'utérus en France

4. Modéle « cancer anal »

Modele dynamique décrivant la transmission hétérosexuelle des infections & HPV 16/18 et
leurs progression vers le cancer anal chez les femmes francaises
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Introduction générale

Le premier modéle mathématique en épidémiologie des maladies infectieuses a été déve-
loppé en 1760 par Daniel Bernoulli pour estimer I'impact de I'inoculation d’un virus vivant
pour la variole [2]. L’essentiel de la théorie de base a été publiée au début du XXiéme
siecle, notamment avec les travaux de Kermack et Mc Kendrick (1927) [3]. Récemment des
modéles pour évaluer des mesures de controle ont été utilisés pour aider a la formulation
de décisions politiques de Santé Publique.

Il faut distinguer les modéles purement statistiques des modéles « scientifiques ». Les mo-
deéles statistiques permettent de décrire des associations simples entre des variables (par
exemple des facteurs de risque d’une maladie), ils sont souvent linéaires. Les tests d’hypo-
théses permettent d’étudier essentiellement des relations simples entre des variables qui sont
purement descriptives. Les modéles dits « scientifiques » sont des modéles mathématiques
qui permettent de comprendre le systéme d’un point de vue mécanique. Ils définissent un
cadre théorique représentant les relations causales et les mécanismes qui relient les exposi-
tions, les interventions, 'infection ou la maladie.

La modélisation représente un outil pertinent pour les décideurs de Santé Publique dans
l'aide & la prise de décision. Idéalement, les décisions de Santé Publique devraient étre
basées sur des évaluations qui mesureraient directement les effets des mesures prises, ce-
pendant pour des raisons éthiques ou pratiques, ces expérimentations ne sont pas toujours
possibles. C’est & ce niveau que la modélisation mathématique joue un réle important car
elle permet d’évaluer et d’anticiper les bénéfices des programmes de Santé Publique.
Lorsque des mesures de contrble sont disponibles, la modélisation mathématique permet,
par exemple, de comparer des stratégies de prévention primaires et secondaires comme le

dépistage et la vaccination. Elle permet également de déterminer la population cible d’une
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Introduction générale

campagne de vaccination afin de maximiser I'impact de la vaccination tant au niveau épidé-
miologique qu’au niveau économique. Les modéles mathématiques d’épidémie permettent
de définir, d’une part, la population cible de la vaccination selon le risque de la maladie (les
hommes, les femmes, les enfants, les adultes et & quel age); D’autre part, ils permettent
également d’estimer la proportion d’individus qu’il faut vacciner pour enrayer ’épidémie.
Sous certaines conditions mathématiques, il existe une valeur seuil en dessous de laquelle
I’épidémie ne se propage plus, cette valeur est représentée par un paramétre appelé nombre
de reproduction de base qui est estimé au travers de la modélisation. Ce point sera détaillé
dans ce travail de thése; Enfin, les modéles mathématiques permettent de prédire 'impact
épidémiologique de la vaccination, par exemple sur la réduction de I'incidence d’une ma-
ladie. De plus, des analyses médico-économiques utilisent ces modéles pour comparer des

stratégies de vaccination en terme de cofits.

Depuis la fin des années 80, le role des infections a Papillomavirus ont été mis en évi-
dence pour certains cancers de la zone anogénitale [4]. Le professeur Harald Zur Hausen
a recu le prix nobel de médecine en 2008 pour ses travaux faisant le lien entre le Papil-
lomavirus et le cancer du col de 'utérus. Méme si en épidémiologie, les liens de causalité
sont difficiles & prouver, il est actuellement admis par la communauté scientifique que le
Papillomavirus est une cause nécessaire (mais non suffisante) pour le développement des
lésions pré-cancéreuses et cancéreuses du col de l'utérus [5]. Les infections a Papillomavi-
rus Humain sont transmises par contact sexuel et sont & l'origine, a des degré de causalité
divers : de cancers, de condylomes acuminés (verrues génitales) sur la zone anogénitale et
de Papillomatoses Respiratoires Récurrentes (PRR). Plus récemment ces infections ont été
mises en cause dans les cancers de la téte et du cou [6]. Deux vaccins permettant de prévenir
certains types d’infections &8 HPV ont été développés au début des années 1990 et ensuite
commercialisés en France en 2006 et 2008. Le délai moyen entre les infections & HPV et
I’apparition de lésions cancéreuses étant de plusieurs années voire plus d’une décennie, on
ne peut se passer de la modélisation mathématique afin d’évaluer et de comparer les effets
de politiques d’interventions.

De nombreux modéles mathématiques appliqués a la transmission de ’'HPV ont été publiés

afin de permettre aux décideurs de Santé Publique d’émettre leurs recommandations en
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Introduction générale

terme de stratégies vaccinales : définir la population cible de la vaccination, comparer les
stratégies de préventions primaires et secondaires.

Dans le but d’estimer 'impact de la vaccination contre les infections & HPV en France, il est
nécessaire de développer des modéles qui prennent en compte les particularités spécifiques
de ce pays. Or peu de modéles ont été développés spécifiquement pour la France. D’autre
part, il ne s’agissait pas de modéles dynamiques mais de modeéles centrés sur I'individu
[7, [8]. La modélisation déterministe a également été peu utilisée pour les autres pays dans
lesquels les vaccins sont disponibles.

De plus, dans les modéles qui ont été développés, les couvertures vaccinales n’étaient pas
basées sur des données réelles. Dans les scénarios hypothétiques, les couvertures vaccinales
considérées étaient souvent élevées, de 'ordre de 80% et ne correspondaient pas aux taux
réellement observés. La prise en compte des couvertures vaccinales observées permet de
mieux apprécier 'impact de la vaccination et éventuellement, lorsque cela est nécessaire,

de proposer des stratégies de vaccination alternatives afin d’améliorer celui-ci.

L’objectif de ce travail de thése est d’évaluer 'impact potentiel de la vaccination contre les
infections & HPV en France. Pour cela, plusieurs modéles dynamiques de I’histoire naturelle
des infections & HPV sont développés, les spécificités francaises sont prises en compte au
travers des paramétres démographiques, de ’épidémiologie des cancers du col de I'utérus
et de la zone anale, des taux de couvertures vaccinales. Le but est de fournir aux autorités
de santé des outils pour évaluer les stratégies vaccinales actuelles en France. Pour cela,
I'impact de différentes stratégies vaccinales (observées ou hypothétiques) est estimé sur :

— la prévalence des infections & HPV pour les génotypes 6, 11, 16 et 18 (génotypes

couverts par le vaccin quadrivalent) chez les femmes et les hommes,

— l'incidence des cancers du col de 'utérus et de la zone anale chez les femmes francaises

causés par les génotypes 16/18 (génotypes couverts par les deux vaccins).

Dans un premier temps, afin de maitriser la compréhension de la dynamique des modéles
déterministes, un premier modéle décrivant la transmission hétérosexuelle des infections a
HPYV pour les génotypes 6/11 et 16/18 (couverts par le vaccin quadrivalent) est développé.
I1 prend en compte le genre (homme/femme) et la vaccination (vacciné/non vacciné) et

est représenté par un systéme de 16 équations différentielles ordinaires. Cette modélisation
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permet d’identifier les paramétres influents sur les prédictions au travers d’une analyse
de sensibilité utilisant les coefficients de corrélation partielle de rangs. Ensuite, un autre
modele appliqué uniquement aux génotypes non-oncogénes 6/11 est développé et calibré sur
des données de prévalences des infections 8 HPV 6/11. Une étude théorique de ce modéle est
réalisée. Celle-ci comprend ’étude du comportement asymptotique du systéme. La stabilité
locale et globale des points d’équilibres du modéle est vérifiée. Dans une seconde étape, des
modéles plus complexes sont développés. Un modéle de ’histoire naturelle des infections
a HPV incluant la progression vers les lésions pré-cancéreuses et cancéreuses du col de
l'utérus est stratifié sur 1’adge et sur le comportement sexuel. Ce modéle plus complexe
que les deux précédents est représenté par un systéme de 784 équations différentielles
ordinaires. Nous avons développé des matrices de contact décrivant la transmission du
virus dans la population Francaise selon 1'dge et le comportement sexuel. L’impact de
la vaccination en France est estimé en considérant plusieurs scénarios de vaccination :
ceux utilisant les taux de vaccination observés en France et ceux considérant des scénarios
hypothétiques correspondant aux taux de vaccination observés dans d’autres pays. L’'impact
de la vaccination des garcons et des jeunes hommes en complément des stratégies actuelles
est également étudié. Enfin, dans un quatriéme modéle, nous avons considéré le cancer de
la zone anale (chez les femmes) dont 80% des cas sont liés aux génotypes 16/18 (couverts
par les 2 vaccins). La structure de ce modéle est identique au modéle appliqué au cancer

du col de 'utérus. Il est calibré sur des données francaises.

Le plan de ce manuscrit est le suivant : un premier chapitre décrit le contexte de santé
publique actuel des infections &8 HPV. L’épidémiologie de I'histoire naturelle des infections
a Papillomavirus est développée, un Etat de I’Art sur les modélisations appliquées a 'HPV
permet de faire un état des lieu des publications ayant étudié I'impact de la vaccination
anti-HPV en utilisant la modélisation dynamique. Dans un second chapitre intitulé Mo-
délisations, les principes généraux de la méthodologie utilisée sont rappelés. Les premiers
modéles développés sont introduits. Une analyse théorique de I'un des modéles est réalisée
puis les modéles plus complexes intégrant une structure d’age et de comportement sexuel
sont explicités. La méthode d’estimation des paramétres inconnus, c’est a dire ’étape appe-

lée calibration, est décrite. Puis 'impact de la vaccination sur la prévalence des infections
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a HPV pour les génotypes couverts par le vaccin quadrivalent (6/11 et 16/18) dans la
population francaise, sur 'incidence du cancer de col de I'utérus et du cancer de la zone
anale chez les femmes francaise est détaillé. L’impact de variations de certains paramétres
est étudié dans des analyses de sensibilité (paramétres épidémiologiques, paramétres de
vaccination). Enfin, les méthodes utilisées et les résultats sont discutés dans un dernier

chapitre, des perspectives pour des travaux futurs de recherche sont proposés.
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Chapitre 1

Contexte de Santé Publique

Dans ce chapitre, nous présentons le contexte de santé publique relatif aux infections
a Papillomavirus Humain. Nous décrivons d’abord 1’épidémiologie des infections a HPV,
avec notamment le role de ces infections sur certains cancers. Ensuite, nous présentons
un Etat de 'Art permettant de faire le point sur les modéles mathématiques qui ont été

publiés concernant I'impact de la vaccination.

1.1 Epidémiologie des infections & Papillomavirus Humain

1.1.1 Les Papillomavirus

Les papillomavirus humains (HPV) appartiennent & une famille de virus récemment re-
connue et appelée Papillomaviridae. Une centaine de génotypes sont identifiés chez ’homme,
il existe également des Papillomavirus chez les animaux [9]. Ces virus peuvent se trouver en
zone cutanée ou sur les muqueuses. Parmi les HPV muqueux, les génotypes d’"HPV & bas
risques oncogeéne (dont HPV 6 et 11) sont responsables de lésions ano-génitales bénignes
(condylomes génitaux), tandis que les génotypes d’HPV a haut risque oncogéne (comme
HPV 16 ou 18) sont associés aux lésions pré-cancéreuses et cancéreuses du col de 'utérus
et & d’autres cancers de la zone anogénitale et de la téte et du cou [9]. Les infections & HPV
touchent une grande majorité d’hommes et de femmes au cours de leur vie. Les infections
a HPV sont les infections transmises sexuellement (IST) les plus fréquentes et sont le plus
souvent asymptomatiques. Soixante-dix pour cent des femmes et des hommes sexuellement

actifs sont infectés au cours de leur vie [10]. Le génotype 16 est le plus courant [11], [12].
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La prévalence de PHPV est particuliérement élevée chez les jeunes femmes [13], le pic est
atteint pour les classes d’age 15-19 ans ou 20-24 ans selon les études. Les jeunes femmes
s’infectent trés rapidement aprés leur premier rapport sexuel, alors que chez les hommes
la proportion d’hommes infectés varie moins en fonction de ’age [14]. Un autre facteur de
risque pour 'infection & HPV est le comportement sexuel. La multiplicité des partenaires

sexuels augmente le risque d’étre infecté [14].

1.1.2 Role des infections & HPV sur le cancer du col de 1’utérus

Les études épidémiologiques sur les infections & Papillomavirus Humain (HPV) éta-
blissent le role de ces virus comme facteur causal du cancer du col de I'utérus [15]. Dans
80% des cas d’infection & HPV, 'infection n’est plus détectée au bout de quelques mois.
Mais dans les 20 % restant 'infection devient persistante et en 1’absence de dépistage ces
infections peuvent évoluer jusqu’au cancer du col de I'utérus [9]. Chaque année, dans le
monde, 500.000 femmes sont touchées par ce cancer [16]; la mortalité s’élevait a 260.000
déces en 2005. Ces infections sont aussi a l'origine d’autres cancers de la zone ano-génitale
(vagin, vulve, anus, penis), de papillomatoses respiratoires récurrentes (PRR) et de verrues
génitales chez les femmes mais également chez les hommes. Plus récemment, les infections
a HPV ont été mises en cause dans certains cancers de la téte et du cou [6].

En France, environ 3.000 nouveaux cas de cancer du col utérin et 1.000 décés par cancer du
col ont été estimés pour 'année 2005 [17]. Le cancer du col de 'utérus se situe au dixiéme
rang des cancers féminins par sa fréquence, cependant le taux d’incidence du cancer du
col de l'utérus n’a cessé de diminuer depuis les années 80, probablement grice au déve-
loppement du dépistage. Les projections estimées, sous I'hypothése d’'une tendance a la
décroissance, prédisent un nombre de 2.810 nouveaux cas annuel de cancer du col de ['uté-
rus en France pour année 2011 [I8]. Ce cancer bénéficie d’'un dépistage opportuniste en
France, il vise les femmes agée de 25 & 65 ans sous la forme d’un frotti cervico-utérin tous les
3 ans. A I'heure actuelle, ce dépistage n’est organisé que dans certains départements (ini-
tialement : Isére, Martinique, Bas-Rhin et Haut-Rhin, et plus récemment : Allier, Cantal,
Haute-Loire, Puy-de-dome, Cher, Indre-et-Loire, Maine-et-Loire, La Réunion et le Val-de-

Marne). La couverture du dépistage n’est pas optimale. Le taux de couverture moyen était
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de 58,7% pour la période 2003-2005 [19]. Mais des disparités existent selon les classes d’age,

la couverture du dépistage est meilleure chez les femmes dgées de moins de 60 ans.

1.1.3 Les vaccins

Actuellement, deux vaccins prophylactiques permettant de prévenir certaines infections
a HPV sont disponibles en France. Le GARDASIL / SILGARD (laboratoire Sanofi Pasteur
MSD) prévient les génotypes d’HPV 6, 11, 16 et 18. Les génotypes 16 et 18 sont les plus
« agressifs » et sont incriminés dans 70% des cancers du col de I'utérus [I5] et dans 80% des
cancers sur la zone anale [20]. Les autres cas de cancers sont dus a d’autres génotypes non
couverts par le vaccin. Les génotypes 6 et 11 sont a ’origine de 1ésions bénignes du col et de
condylomes acuminés sur la zone ano-génitale. Ce vaccin quadrivalent a été commercialisé
en France a la fin de 'année 2006 et il est remboursé depuis juillet 2007. Le CERVARIX
(laboratoire GlaxoSmithKline) est un vaccin bivalent qui a été commercialisé en 2008, il

protége des génotypes 16 et 18.

Les études FUTURE, pour le vaccin quadrivalent, [21, 22| et PATRICIA [23], pour
le vaccin bivalent, ont montré la trés grande efficacité de ces vaccins dans la prévention
des infections & HPV et des lésions pré-cancéreuses du col de l'utérus chez les jeunes
filles « naives », c’est-a-dire celles qui n’ont pas encore été en contact avec ces infections.
Cependant, 'efficacité est moindre lorsque les jeunes femmes ont déja une vie sexuelle
active, les vaccins prophylactiques ne procurant pas d’effets thérapeutiques [24].
L’efficacité du vaccin quadrivalent dans la prévention des infections & HPV, des lésions
précancéreuses (bas grade et haut grade) de la zone ano-genitale (vagin, vulve, anus) et
des verrues génitales chez les femmes a également été démontrée [25], 21, 22 26, 27, 28],
29]. Le vaccin bivalent est probablement efficace sur toute la zone ano-génitale chez les
femmes mais seulement Vefficacité sur la zone anale a été publiée [30]. Plusieurs études ont
montré Pefficacité du vaccin quadrivalent chez les hommes [31, B2, [33], [34]. Un impact de
la vaccination sur l'incidence des cancers de la téte et du cou est également attendu.
L’age cible de la vaccination différe selon les pays. Aux Etats-Unis, les CDC ("Centers for
Disease Control") recommandent la vaccination pour les jeunes filles et les femmes agées

de 11 & 26 ans avec le vaccin quadrivalent afin de prévenir les cancer du col de 'utérus,
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les lésions pré-cancéreuses et les verrues génitales qui sont causés par les génotypes 6, 11,
16 et 18 , et plus récemment les recommandations ont été étendues aux garcons et jeunes
hommes en prévention des cancers masculins liés & 'HPV et des verrues génitales [35]. En
France, le Comité Technique des vaccinations et le Conseil Supérieur d’hygiéne Publique
de France recommandent, "dans la perspective de la prévention des lésions pré-cancéreuses
et cancéreuses du col de I'utérus ainsi que de la prévention des condylomes vulvaires, la
vaccination des jeunes filles de 14 ans, afin de protéger les jeunes filles avant qu’elles ne
soient exposées au risque de 'infection HPV ; et recommandent que le vaccin soit également
proposé aux jeunes filles et jeunes femmes de 15 & 23 ans qui n’auraient pas eu de rapports
sexuels ou au plus tard, dans 'année suivant le début de la vie sexuelle" [36]. D’autres
pays européens proposent la vaccination dés 1'age de 12 ans (European Cervical Cancer
Association) [37].

La durée de I'immunité vaccinale n’est pas connue pour l'instant, la nécessité d’introduire
un rappel dans le schéma vaccinal dépendra du maintien ou non d’un niveau suffisant
d’anti-corps chez les vaccinés. Les vaccins permettant de prévenir les génotypes d’HPV 16
et 18 pourraient fournir une immunité croisée contre d’autres génotypes non-couverts par
le vaccin, notamment les génotypes 31 et 45, qui sont "proches" dans ’arbre phylogénique
[38, 139, [40} [4T]. Les 2 vaccins disponibles sont prophylactiques et n’ont pas d’effets sur
les femmes qui sont déja infectées par ces génotypes [24], des vaccins thérapeutiques font

actuellement 1’objet d’essais cliniques.

1.2 Etat de ’Art

De nombreux modéles mathématiques ont étudié les maladies transmissibles comme
la rubéole, la rougeole, la varicelle, la grippe et plus récemment le Virus de I'Immuno-
déficience Humaine (VIH)[42] 43, 44, [45]. Depuis que les vaccins permettent de prévenir
certains types d’infections & HPV, de nombreux modéles compartimentaux appliqués a la
transmission de 'HPV ont été développés. L’objectif de ces modéles est d’estimer I'impact
potentiel de la vaccination contre ces infections sur la prévalence des infections a HPV
et des maladies liées & ’HPV. Dans le paragraphe suivant, nous décrivons les différentes

approches qui peuvent étre utilisées dans la modélisation des infections & HPV. Puis, nous
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présentons les modéles publiés contenant une partie déterministe.

1.2.1 Différentes approches de modélisation

La quantité et la diversité des modéles d’épidémie de 'HPV peuvent étre expliquées,

d’une part, par les contextes de santé publique qui différent suivant les pays sur lesquels
les modéles sont calibrés, et d’autre part, par les incertitudes sur I’histoire naturelle des
infections & HPV incluant la progression vers les maladies liées 4 ’'HPV.
Les méthodes et les structures des modéles qui ont été publiés sont variées. L’histoire na-
turelle concernant les infections & HPV n’est pas complétement connue, notamment sur
la durée des infections, la probabilité de s’infecter aprés avoir eu un contact avec un in-
dividu infecté, 'existence ou non d’'une immunité naturelle aprés clairance virale. Il y a
aussi des zones d’incertitude sur la carcinogenése des cancers liés & 'HPV, par exemple
sur les probabilités (spécifiques par age) de progresser d'une infection vers des lésions pré-
cancéreuses et cancéreuses. De ce fait, dans les modeéles développés, un certain nombre
d’hypothéses doivent étre posées. Les modéles, comme on le verra dans la partie 2 (Mo-
délisations), peuvent aussi comporter différents niveaux de complexité suivant le nombre
de strates considérées. L’age, qui est une variable importante peut étre considérée comme
une variable continue, le modéle est alors représenté par un systéme d’équations aux déri-
vées partielles (EDP), ou comme une variable discréte, le systéme développé est constitué
d’équations différentielles ordinaires (EDO) par rapport au temps, le modéle est alors stra-
tifié sur I’age sous forme de classes d’age (c’est 'approche qui a été utilisée dans ce travail
de thése). Les méthodes utilisées sont variées : certains auteurs ont utilisé des modéles
centrés sur l'individu (modéles de cohortes), d’autres des modéles macroscopiques (déter-
ministes) et enfin quelques modéles hybrides mélangeant ces approches ont été publiés.
Les modeéles stochastiques prennent en compte le hasard pour la survenue d’un événement,
les différents événements possibles sont générés de maniére aléatoire selon la probabilité
qu’ils surviennent, ce qui se peut étre le cas d’épidémie dans de petites populations. Les
modéles déterministes prédisent des événements survenant en moyenne dans de grandes
populations.

Dans certains modéles utilisant des cohortes, la transmission de 'infection n’est pas dy-
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namique mais statique. Les modéles de cohortes utilisés dans les analyses d’économie de
la santé font souvent cette hypothése en utilisant des modéles linéaires. Or dans la mo-
délisation de la transmission de maladies infectieuses, le processus est fondamentalement
non-linéaire. Par exemple, dans le cas de 'HPV, une réduction de moitié du niveau de
prévalence endémique des infections & HPV n’entrainera pas nécessairement une diminu-
tion de moitié de I'incidence du cancer du col de I'utérus ou des cancers liés & 'HPV. Cela
découle du fait que le taux de propagation de l'infection est déterminé d’une part par le
taux de contact entre les individus susceptibles et les individus infectés, et d’autre part par
la proportion d’infectés qui est elle méme une fonction du taux de transmission du virus.
L’incidence d’un cancer lié & 'HPV pourrait étre plus que divisée par 2 si I’épidémie est
fragile ; divisée de moins d’une moitié si I’épidémie a le potentiel de se propager largement ;
ou pourrait devenir trés faible si I’épidémie est proche de la valeur seuil de maintien de
celle-ci. Cette complexité nécessite 1'utilisation de modéles non-linéaires qui décrivent ces
relations entre le risque et l'incidence des maladies [46]. Dans les modeéles dits statiques,
la force de l'infection qui représente les cas incidents d’infection est une constante alors
que dans les modéles dynamiques, la force de I'infection prend en compte la transmission
de l'infection dans la population. Dans les modéles dynamiques, la force de I'infection dé-
pend, d’une part, de la probabilité de s’infecter aprés contact avec un individu infecté,
éventuellement en prenant en compte le comportement des individus ; par exemple dans le
cas de maladies sexuellement transmissibles, on prend en compte le comportement sexuel
des individus en modélisant les contacts sexuels. Celle-ci sera prise en compte dans les mo-
déles « cancer du col de I'utérus » et « cancer zone anale », développés dans ce travail de
thése, sous forme de matrices de contact qui décrivent comment les individus se mélangent
selon leur age et leur comportement sexuel. La force de 'infection dépend également de la
proportion d’individus infectés (prévalence de Uinfection), dans le cas de la modélisation
d’une transmission hétérosexuelle, la prévalence de l'infection dans la population de sexe
opposé est prise en compte dans la force de l'infection.

Dans les modéles dynamiques, la probabilité qu’un individu s’infecte dépend de son com-
portement sexuel et de la distribution de 'infection dans la population. Ces modéles per-

mettent de mieux apprécier 'impact potentiel de stratégies vaccinales dans la population
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et de plus, permettent de prendre en compte 'immunité de groupe (protection indirecte

de certain individus non vaccinés grace la vaccination d’autres individus).

1.2.2 Revue de littérature des modéles dynamiques appliqués a ’'HPV

La littérature autour de la modélisation dynamique des infections & HPV étant abon-
dante, nous ne présentons ici que les modéles incluant une partie déterministe. Certains de
ces modéles contiennent des analyses médico-économiques dites "cotit-efficacité". Les scé-
narios sont associés a des « années de vie gagnées ajustées sur la qualité de vie » (QALYs :
Quality adjusted life years) et les cotits incrémentaux associés. Les stratégies vaccinales re-
tenues par les autorités de santé publique sont alors celles qui sont le plus "cotit-efficaces".
La revue de littérature publiée de Dasbach en 2006 [47] donne une vision d’ensemble des
modéles HPV publiés mais ne contient pas les articles les plus récents.

Parmi les modéles ayant utilisé une approche déterministe appliqué a la transmission des
infections & HPV :

- Plusieurs articles ont présenté des modéles hybrides combinant une partie déterministe
pour la transmission des infections & HPV et une partie stochastique pour la progression
vers le cancer du col de l'utérus. Hugues et al. [48] ont développé un modéle de type
Susceptible-Infecté-Retiré (SIR) pour la transmission hétérosexuelle incluant 3 groupes
d’activités sexuelles, leur objectif était d’explorer les effets d’un vaccin contre un type
d’HPV sur la prévalence endémique d’HPV 16 atteinte & 1’équilibre du modéle dans la po-
pulation. Un premier modéle de type déterministe modélisait la transmission hétérosexuelle
des infections & HPV 16 en prenant en compte la vaccination et un second modéle simu-
lait une cohorte de femmes pour voir 'impact de la vaccination sur les cancers du col de
I'utérus ; Taira et al. [49] ont estimé les programmes de vaccination pour les Etats-Unis en
utilisant un modéle déterministe de transmission des infections & HPV de type Susceptible-
Infecté-Susceptible (SIS) stratifié sur I’age et sur le comportement sexuel combiné avec un
modele de décision pour I’évolution vers le cancer du col de 'utérus; Kim et al. [50] ont
estimé le rapport cott-efficacité de 'inclusion des garcons dans le programme de vaccina-
tion au Brésil comparé a la vaccination des jeunes filles seulement. Un modéle dynamique

prenant en compte l'age et le comportement sexuel a été développé pour décrire I'impact
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de la vaccination sur la prévalence des infections &8 HPV 16 et 18, les réductions attendues
ont été incorporées ensuite dans un modéle de Markov qui simulait la progression des in-
fections & HPV 16 et 18 vers les lésions pré-cancéreuses et cancéreuses du col de I'utérus
chez les femmes brésiliennes.

D’autres auteurs ont développé des modéles de I'histoire naturelle des infections a HPV
purement déterministes : Bogaards et al. [51] ont développé un modéle de transmission
hétérosexuelle (EDO) de 'HPV uniquement stratifié sur le genre (homme/femme) afin de
déterminer la meilleure stratégie vaccinale en fonction de la cible de la vaccination. Ce
modeéle n’est pas stratifié sur I’aAge ou sur le comportement sexuel et se limite au statut des
individus par rapport a l'infection & HPV sans inclure la progression vers le cancer.
Brown et al. [52] ont développé un modéle déterministe simple contenant 7 compartiments
afin d’évaluer différentes stratégies de vaccination, dont celle des gargons, selon leur im-
pact sur la prévalence de 'HPV. Barnabas et al. [53] ont exploré les effets d’un vaccin
multivalent contre ’'HPV en utilisant un modéle SIR qui incluait le comportement sexuel,
le tabagisme et ’dge comme une variable continue. Le modéle incluait les compartiments
liés & la progression vers le cancer du col de I'utérus, ce modéle était représenté par un
systéme intégro-différentiel, I’age était considéré comme une variable continue (EDP); la
méme approche concernant la modélisation de 1’dge comme une variable continue a été
utilisée par Baussano et al. [54]. Elbasha et al. [55], 50, 57, 58] ont développé de nombreux
modéles déterministes pour la transmission des 4 génotypes d’HPV couverts par le vaccin
quadrivalent dans le but d’estimer I'impact épidémiologique et économique de la vacci-
nation sur les incidences des cancers liés & 'HPV aux Etats-Unis. Ces modéles incluent
de nombreuses strates et sont d’une complexité importante. Par exemple, pour le modéle
pour le cancer du col de I'utérus, un systéme de 7193 EDO est développé [56]. Dans la
modélisation déterministe, chaque maladie doit étre considérée séparement, Elbasha et al.
ont développé des modéles pour chaque type de maladie liée & ’'HPV : verrues génitales et
PRR (lices & HPV 6/11), cancers du col de 'utérus, de la vulve, du vagin chez les femmes,
de I'anus chez les hommes et les femmes et du pénis chez les hommes.

L’impact épidémiologique de la vaccination a été estimé dans ces modeéles. Malgré leurs

différences structurelles, les résultats mettaient en évidence 'importance de la diminution
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du niveau de prévalence des infections & HPV couverts par les vaccins, et de 'incidence du
ou des cancers liés a ces infections dans un délai de quelques décennies [47]. Par exemple,
Barnabas et al. estiment que le fait de vacciner 90% des jeunes filles avant le début de
leur activité sexuelle a le potentiel de diminuer I'incidence du cancer du col de I'utérus lié
a HPV 16 de 91% [53]. Ce résultat est retrouvé dans le modeéle d’Elbasha et al. appliqué
au contexte de la Norvége [59]. Ce méme modéle, utilisé dans le contexte des Etats-Unis,
prédit une diminution de 83 % de l'incidence des verrues génitales et de 78% de 'incidence
du cancer du col de I'utérus, pour les cas liés aux génotypes couverts par le vaccin quadri-
valent [56]. Une diminution de 61,8% de l'incidence du cancer du col de 'utérus est estimée
par le modéle de Taira et al. [49].

Cependant, les résultats des différentes modélisations pouvaient étre différents en terme de
stratégies de vaccination lorsqu’il fallait définir la population « cible » de la vaccination.
Les modéles ayant considéré uniquement les infections & HPV et le cancer du col de 'uté-
rus ont conclu & un impact plus important de la vaccination en considérant des stratégies
de vaccination chez les femmes uniquement. Les modeéles déterministes qui ont considéré
I'impact de la vaccination sur toutes les pathologies liées & PHPV (cancers masculins et
féminins, verrues génitales et PRR) ont, quant a eux, conclu au bénéfice de la vaccination
des garcons [58]. De plus, la maniére dont I’histoire naturelle est modélisée (modeéles SIS,
SIR, SIRS) a un impact non négligeable sur le comportement asymptotique des modéles,
les modeéles de type SIS prédisent un impact plus important de la vaccination par rapport
aux modeles de types SIRS et SIR [60].

Parmi les différentes publications citées plus haut, les modéles étaient basés sur des si-
mulations numériques et proposaient peu de résultats analytiques. L’étude théorique des
modéles dynamiques est importante car elle permet de mieux comprendre la dynamique
des modéles, de s’assurer que le modéle est valide et que les prédictions sont fiables. Dans
le cas de la modélisation déterministe, selon les valeurs des paramétres et des variables
qui sont utilisées a l'initialisation du modéle, si celui-ci est stable, les trajectoires du mo-
déle vont converger soit vers un point d’équilibre endémique, soit vers un point d’équilibre
d’absence d’épidémie. Les résultats obtenus pourront alors étre considérés comme valides

et étre utilisés par les autorités de santé comme un outil d’aide & la prise de décision, no-
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tamment lorsque des mesures de controle sont envisagées. Au contraire, si le comportement
du modéle est instable au niveau asymptotique, les résultats de la modélisation ne pourront
pas étre pris en compte pour formuler des décisions de santé publique.

Dans certains modéles développés pour d’autres maladies transmissibles, les systémes
d’équations différentielles qui décrivent I’évolution des épidémies ne sont pas globalement
asymptotiquement stables, de multiples points d’équilibre coexistent, notamment endé-
miques [61, 62].

Cette absence d’étude théorique dans la littérature peut étre expliquée par la complexité
des modéles développés qui rend difficile I’étude de la stabilité locale et globale des points
d’équilibre. Seulement, quelques modéles ont fait I’objet d’une étude théorique. Deux ar-
ticles ont étudié la stabilité locale et globale [55] [63] d’'un modéle simple décrivant la
transmission hétérosexuelle des infections & HPV en prenant en compte la vaccination,
sans inclure de classes d’age ou la progression vers le cancer. Le troisiéme article du méme
auteur étudiait les interactions entre les différents types d’HPV pour estimer 'efficacité de
programmes de vaccination [64] et incluait une analyse de la stabilité du systéme. Brown
et White [52] ont estimé le nombre de reproduction de base et le nombre de reproduction
effectif (avec prise en compte de la vaccination) dans un modéle contenant 7 compartiments
dans le but de fournir une condition sur la couverture vaccinale nécessaire selon le genre
pour 'éradication des infections & HPV (génotypes couverts par les vaccins). La stabilité
locale des points d’équilibre était également étudiée.

En conclusion, les approches stochastiques et déterministes ont été utilisées dans les mo-
déles publiés appliqués & la transmission des infections & HPV. Dans le cadre de ce travail
de thése, I'approche déterministe a été choisie. Parmi les modéles HPV de type détermi-
nistes, peu d’entre eux ont pris en compte une structure d’age et de comportement sexuel
ou la progression de l'infection vers le cancer. Notre objectif est d’estimer I'impact de la
vaccination sur ’épidémiologie des infections & HPV en France. Pour cela, nous avons déve-
loppé 4 modéles dynamiques (déterministes). Une analyse du comportement asymptotique
de 'un des modéles appliqué a la transmission de 'HPV que nous avons développé est
présenté dans la partie 2.2. Cette étude est réalisée sur un modéle simplifié comportant

peu d’équations. Cependant, méme avec un modéle simple, la démonstration rigoureuse de
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la stabilité locale et globale des points d’équilibre peut s’avérer complexe, le recours a des
simulations permet de conforter les hypothéses de stabilité en ’absence de preuves. Deux
modéles plus complexes ont été ensuite développés. Ils sont stratifiés sur I'age et sur le
comportement sexuel, et prennent en compte la progression des infections vers le cancer

(cancer du col de I'utérus et cancer de la zone anale).
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Chapitre 2

Modélisations

2.1 Modéles compartimentaux

Dans cette partie, les méthodes qui ont été utilisées dans les différents modéles de trans-
mission des infections & HPV seront décrites. La théorie de base des modéles d’épidémies
compartimentaux est d’abord rappelée, afin de motiver la complexification de ces modéles
qui est nécessaire pour 'application & I’épidémie des infections & HPV. Les structures des
modéles développés seront décrites ainsi que les hypothéses posées. Puis, ’analyse théo-
rique de I'un des modéle est présentée. Les méthodes d’estimations des solutions utilisées
dans I'implémentation sont également détaillées. Enfin, les modéles appliqués au cancer du
col de I'utérus et au cancer anal chez les femmes francaises sont détaillés avec la méthode

pour prendre en compte 1'age et le comportement sexuel.

2.1.1 Généralités sur les modéles d’épidémies

La plupart des modéles épidémiques sont basés sur la division de la population d’hotes
en un petit nombre de compartiments, chacun contenant les individus qui sont identifiés
selon leur statut vis & vis de la maladie. On peut ainsi considérer des compartiments pour
les hommes et les femmes, cela peut aussi étre les moustiques dans des modéles pour la
malaria par exemple. Dans ce travail de thése, pour la modélisation des épidémies ne seront
considérées que le cas ot I'infection se propage de maniére directe entre individus infectieux
(infectés) et individus susceptibles (pas de vecteurs d’épidémie). On distingue ainsi plu-

sieurs schémas possibles. Par exemple, dans le modéle SIR, on considére 3 compartiments :
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— Susceptibles : les individus qui n’ont pas d’immunité contre I’agent infectieux et qui
peuvent s’infecter s’ils sont exposés.

— Infectieux : les individus qui sont actuellement infectés et peuvent transmettre 1’in-
fection aux susceptibles avec lesquels ils sont en contact.

— Retirés : les individus qui sont immunisés contre 'infection, et de ce fait n’affectent
pas la dynamique de la transmission quand ils sont en contact avec les autres indivi-
dus.

Traditionnellement, on note les nombres d’individus dans chaque compartiment S, I, R
respectivement. La population totale d’hétes est N=S+I+R. C’est le modéle proposé par
Kermack et Mc Kendrick en 1927 [65]. Un systéme d’équations différentielles non-linéaires

décrit I’évolution de la taille des compartiments dans le temps et suppose que :

1. les contacts se produisent de maniére homogéne. On en déduira une action de masse
ol le nombre de nouveaux cas sera proportionnel & S et & I : SSI, 8 étant le taux
d’infection,

2. les individus infectés quittent le compartiments I au taux o, par unité de temps,

3. il n’y a pas d’influence extérieure sur la population,

4. il n’y a pas de temps de latence entre 'infection et le moment ot les individus infectés

deviennent infectieux.

De ces hypotheéses, on déduit le systéme non-linéaire d’équations différentielles suivant :

S = —BSI
I' = BSI—al

R = afl

A ce niveau on peut résoudre le systéme de maniére analytique [65].

D’autres schémas sont utilisés selon I’histoire naturelle de la maladie infectieuse que 'on
veut modéliser (figure[l]). Certaines maladies infectieuses, notamment celles causées par des
bactéries (tuberculose, méningite, gonorrhée), n’induisent pas d’immunité naturelle aprés
guérison, dans ce cas un modéle de type Susceptible-Infecté-Susceptible (SIS) est utilisé.
Toutes les configurations peuvent étre envisagées : existence d’un compartiment lié au

temps d’exposition a la maladie (Susceptible-Latent(Exposé)-Infecté-Retiré, SEIR), retour
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FIGURE 1 — Diagrammes de flux de type : Susceptible-Infecté (SI), Susceptible-Infecté-
Retiré (SIR) et Susceptible-Latent-Infecté-Retiré (SEIR).

dans le compartiment de susceptible aprés perte de 'immunité naturelle (SIR —S).

Ce modéle de base est ensuite complexifié afin de prendre en compte des éléments qui
se rapprochent le plus de la réalité, c’est-a-dire du contexte épidémiologique. On peut
prendre en compte la dynamique de la population en intégrant les naissances et les morts.
Le méme statut vis-a-vis de la maladie ou de l'infection peut étre décomposé en différents
sous-groupes, appelés strates. Ainsi, le genre (Homme/Femme), 1'age (classes d’age), le
comportement sexuel (par exemple le nombre moyen de partenaires annuels), des mesures
de controdle de I’épidémie (dépistage, traitement, vaccination) sont autant de stratifications
utilisées dans les modéles d’épidémies afin de se rapprocher le plus de la réalité épidémio-
logique de la maladie étudiée.

A noter que la question de la stratification sur I’age peut étre modélisée différemment si on
considére 1’age comme une variable continue, le modéle est alors représenté par un systéme
d’équations aux dérivées partielles (par rapport au temps et a 1’age). La prise en compte de
ces éléments va multiplier le nombre d’équations du systéme et de ce fait rendre impossible
I’estimation des solutions de maniére analytique. On a alors recours a des logiciels qui per-
mettent d’estimer les solutions de ces systémes d’équations (Scilab, Matlab, Mathematica,
R,...).

L’utilisation de modéles compartimentaux comporte certaines limites, les individus ne

peuvent étre a tout instant que dans un compartiment. Tous les cas de figures doivent
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donc étre considérés dans les différents compartiments. Ce qui implique une augmentation
rapide du nombre d’équations avec la complexification du modéle, incluant de nombreuses
strates. Cela n’est pas sans incidence sur les difficultés liées a I'implémentation du modéle.
L’utilisation de modéles d’épidémie permet de comprendre la dynamique de maladies infec-
tieuses. Un paramétre important en épidémiologie mathématique des maladies infectieuses
est le nombre de reproduction de base, noté Ry, qui est aussi nommé taux de repro-
duction de base. Il permet de mesurer la transmissibilité d’une maladie infectieuse. Il est
défini comme étant le nombre moyen de cas secondaires d’infections liés a l'introduction
d’un individu (pendant sa période infectieuse) dans une population entiérement constituée
d’individus susceptibles [66l [67]. Ce paramétre est une valeur seuil qui permet de prédire si
une épidémie va se propager ou s’éteindre. Ainsi, si la valeur de R est supérieure & 1, il y
aura propagation de I’épidémie, puisque un individu infecté produit en moyenne plus d’un
nouvel infecté au cours de sa période infectieuse, alors que dans le cas ou Ry est inférieur
a 1, l'infection ne se propage pas. Les valeurs de Ry dépendent des maladies. Le tableau
[ donne pour différentes maladies les valeurs du nombre de reproduction de base R ainsi

que la proportion estimée d’individus qu’il faut vacciner (p) pour enrayer I’épidémie.

Infection Lieu époque Ro Valeur de p en %
Variole pays développés avant les compagnes 3-5 70-80
(Smallpox) globales

Rougeole Angleterre et Pays de Galles 1956, 1968 13 92
(Measles) USA (divers endroits) 1910, 1930 12-13 92
Coqueluche Angleterre et Pays de Galles 1942, 1950 17 94
(Whooping cough) Maryland (USA) 1908, 1917 13 92
Rubéole Angleterre et Pays de Galles 1979 6 83
(German measles) Allemagne de I’'Ouest 1972 7 86
Diphtérie (Diphteria) USA (plusieurs endroits) 1910-1947 4-6 ~ 80
Scarlatine (Scarlet fever) USA (plusieurs endroits) 1910-1930 5-7 ~ 80
Poliomyélite Hollande 1960 6 83
(Poliomyelitis) USA 1955 6 83
Varicelle (Chikenpox) 10-12 ~ 91
Oreillons (Mumps) USA (plusieurs endroits) 1912-1916 et 1943 4-7 ~ 80
Malaria > 100 99

Tableau 1 — Estimations du nombre de reproduction de base suivant les maladies
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La valeur du nombre de reproduction de base ne peut pas toujours étre estimée de
maniére directe. La modélisation mathématique de la transmission d’une infection permet
d’estimer cette quantité. Une technique & base de calcul matriciel (appelée la Next Gene-
ration Matrix) sera décrite dans la partie 2.2.

Quand des mesures de controle des maladies sont disponibles, par exemple la vaccination,
la propagation de I’épidémie peut étre étudiée en estimant le nombre de reproduction qui
prend en compte cette mesure de controle, il est alors appelé nombre de reproduction ef-
fectif (Effected reproduction number, en anglais) ou nombre de reproduction avec prise
en compte de la vaccination (Vaccinated reproduction number). Son expression analytique
peut permettre de déterminer quelle proportion de la population (taux de couverture vac-
cinale) doit étre vaccinée afin que I’épidémie soit « éradiquée ». On comprend bien l'intérét
de I'estimation de ce paramétre dans les prises de décisions en terme de stratégies vacci-
nales par les décideurs de Santé Publique. Par exemple, la petite vérole ou variole (maladie
trés contagieuse et immunisante dont 15% de cas sont mortels) a été éradiquée en partie
grace a la campagne de vaccination massive organisée par ’Organisation Mondiale de la
Santé (OMS) dés 1958. Les épidémiologistes avaient estimé qu’il fallait vacciner 80% de la
population pour éradiquer la variole. Une stratégie de surveillance-endiguement complé-
mentaire & la vaccination & base de recherche active des malades, de la surveillance des
contacts et leur isolement avait également été mise en place.

D’autres formules concernant le nombre de reproduction de base pour des maladies vecto-
rielles, comme la malaria par exemple, ont été présentées dans les travaux de Ross (1911)
et MacDonald (1957) [68], [69]. R. Ross a développé des modéles compartimentaux pour la
transmission du paludisme et a mis en évidence dans son « Théoréme du Moustique » la
valeur seuil en dessous de laquelle le paludisme disparaitrait (le nombre de reproduction
de base).

Depuis le développement des premiers modéles mathématiques en épidémiologie des mala-
dies infectieuses au début du XXiéme siécle (Ross, Kermack et Mc Kendrick), de nombreux
mathématiciens ont analysé les systémes d’équations différentielles non-linéaires liés a ces
modéles. On peut citer les travaux de : Bailey (1975), Hirsch et Smale (1974) |70l [71].

Cependant ces travaux reposaient sur des études théoriques et étaient réservés a des ma-
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thématiciens. Puis, avec le développement des ordinateurs et ’accés aux logiciels infor-
matiques, on a pu estimer les solutions des systémes d’équations différentielles de plus en
plus complexes et voir les résultats sur des graphiques. De nombreux ouvrages sont dédiés
aux modeéles mathématiques appliqués notamment & 1’épidémiologie des maladies infec-
tieuses : Hirsch, Smale et Devaney (2003), Brauer et Castillo-Chavez (2000), Anderson et
May (1991) |72, 73, [74].

2.1.2 Modéles de transmission des infections a Papillomavirus Humain

Le modele de base (Kermack et Mc Kendrick) vu dans la partie précédente compor-
tait peu d’équations et représentait une version trés simplifiée de I’histoire naturelle d’une
maladie infectieuse. Dans la modélisation de la transmission de maladies infectieuses sexuel-
lement transmissibles, le premier élément a prendre en compte est le genre puisque 1’'on
modélise une transmission sexuelle (hétérosexuelle dans notre cas).

Dans un premier temps, deux modéles appliqués a la transmission hétérosexuelle des infec-
tions & Papillomavirus Humain sont développés. Ceux-ci prennent en compte la dynamique
de la population sexuellement active (entrées/sorties de la population sexuellement active),
le genre (Homme/Femme). Puisque notre objectif est d’estimer 'impact de la vaccination
contre les infections & Papillomavirus Humain sur la réduction de la prévalence des infec-
tions & HPV, le statut vis-a-vis de la vaccination est également pris en compte.

Les étapes sont les suivantes : une revue de la littérature est réalisée afin de spécifier les
valeurs des paramétres d’entrées. On retrouve deux types de paramétres d’entrées : il y
a les stocks initiaux dans chaque compartiment (le nombre de personnes susceptibles et
infectées) ; d’autre part, les paramétres d’entrées et de sorties des compartiments qui re-
fletent les mouvements démographiques (entrées et sorties du modéle) et la dynamique de
'infection (transfert entre les différents états de santé). Les paramétres liés a la dynamique
de l'infection sont les taux d’infection (selon le genre), le taux de clairance virale. Le taux
de clairance virale est estimé a partir de 'inverse de la durée moyenne de l'infection, les
taux d’infection sont estimés dans la partie calibration.

Ensuite, dans une seconde étape, un systéme d’équations différentielles ordinaires est dé-

veloppé et implémenté dans Scilab pour chacun des 2 modéles « infection ». L’étape de
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calibration du modéle sans vaccination permet d’estimer certains paramétres inconnus ou
que l'on souhaite faire varier (par exemple dans le cas d’un paramétre dont 1’estimation est
incertaine ou lorsque la revue de littérature fournit des estimations hétérogenes). De nom-
breuses combinaisons de ces paramétres sont testées, celles qui permettent de reproduire le
niveau de prévalence endémique observé sont retenues. Les valeurs les plus probables com-
parées & celles disponibles dans la littérature sont validées et utilisées dans les analyses.
Le modéle complet avec vaccination permet de prédire 'impact de différents scénarios de
vaccination sur la prévalence des infections & HPV. Des analyses de sensibilité sont réa-
lisées pour estimer l'impact de 'imprécision dans les estimations des paramétres sur les
prédictions.

Nous présentons en détail les deux modéles « Infection » dans les paragraphes suivants.
Modéle « Infections HPV 6/11 et 16/18 »

Le premier modeéle qui a été développé dans le cadre de ce travail de thése décrit la trans-
mission hétérosexuelle des infections & HPV 6/11 et 16/18 (couverts par le vaccin quadri-
valent) dans la population sexuellement active. Le but de ce travail est de : développer
et de calibrer un modéle dynamique de I’histoire naturelle des infections & HPV pour les
génotypes couverts par le vaccin quadrivalent, puis d’évaluer la sensibilité des prédictions
du modéle par rapport a 'incertitude des parameétres et enfin d’estimer Defficacité poten-
tielle de la vaccination contre ’'HPV sur la prévalence des infections & HPV. Les génotypes
non-oncogeénes 6 et 11 sont modélisés conjointement, ainsi que les génotypes oncogénes 16

et 18. Le diagramme de flux est représenté sur la figure [2

49



2.1. MODELES COMPARTIMENTAUX
N

I6/11 {I 6/11/16/18
N i ,//

~
S :{ 116/18 ]
Entrée o
population <

\

sexuellement ~
active V

J
{3

I 6/11 —{I 6/11/16/18
J

| 16/18

< —

FIGURE 2 — Diagramme de flux du modéle HPV 6/11/16/18

Les individus entrent dans la population sexuellement active en étant vacciné ou non.
Ils intégrent les compartiments de susceptibles S (non vaccinés) ou susceptibles vaccinés V
selon leur état vaccinal. Les sujets non vaccinés peuvent s’infecter & un certain taux appelé
« Taux d’infection » s’ils ont eu contact infectant avec un sujet infecté, ils intégrent alors
les compartiments d’infectés par les différents génotypes 6/11, 16/18 ou 6/11/16/18. On
suppose que les individus vaccinés peuvent s’infecter mais dans une moindre proportion que
les non vaccinés. Lorsque 'infection pour un groupe de génotypes n’est plus détectée par les
tests de dépistage existants, ce qui correspond soit & une disparition totale de 'infection,
soit & une infection latente indétectable, les individus quittent le compartiment d’infectés de
ce groupe de génotypes & un certain taux appelé « Taux de clairance virale ». On suppose de
plus qu’il n’y a pas de perte de 'immunité vaccinale. On a besoin d’équations qui spécifient
comment les tailles des compartiments changent dans le temps. Ce modéle est représenté
par un systéme de 8 EDO non-linéaires. Une implémentation dans Scilab permet d’estimer
les solutions du systéme en utilisant la méthode de Adams, cette méthode d’estimation
est décrite dans le paragraphe 2.3. Le développement de ce premier modéle aide a la
compréhension du comportement asymptotique des modéles déterministes. Une analyse de
sensibilité utilisant le calcul des Coefficients de Corrélations Partielles de Rang (PRCC) est

implémentée dans le logiciel R et met en évidence les paramétres les plus influents sur les
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prédictions du modéle. Ce sont les paramétres qui expriment la dynamique de l'infection
(taux d’infection et taux de clairance virale) qui ont le plus d’impact sur les prédictions du
modéle. Les taux de clairance virale étant estimé & partir des durées moyennes d’infection,
ce résultat montre I'importance de l'utilisation de données épidémiologiques précises et
représentatives de la population générale (en terme d’age et de comportement sexuel).
Les détails des travaux réalisés et des résultats obtenus pour ce modéle se trouvent en
annexe (Annexe A.2).

Modéle « infections HPV 6/11 »

Un modéle qui décrit la transmission hétérosexuelle des infections & HPV pour les génotypes
non-oncogénes 6/11 est développé. Les génotypes non-oncogénes 6 et 11 sont couverts par
le vaccin quadrivalent et sont responsables de 90% des cas de condylomes génitaux chez
les femmes et chez les hommes. La modélisation de la transmission des infections & HPV
6/11 permet d’estimer I'impact de la vaccination quadrivalente sur la prévalence de ces
infections. Ce modéle est également développé dans le but d’étudier la stabilité du systéme.

Ce modele divise la population sexuellement active en compartiments (figure [3]).

FIGURE 3 — Diagramme de flux pour le modéle appliqué & la transmission des infections a
HPV 6/11.
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La structure utilisée est de type Susceptible-Infecté-Susceptible (SIS). II est admis que

les génotypes non-oncogénes n’induisent pas d’immunité naturelle contre une réinfection
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apres clairance virale [9], les réinfections sont fréquentes. La vaccination est prise en compte.
Les femmes non-vaccinées (respectivement vaccinées) rentrent dans la population sexuelle-
ment active dans le compartiment X (resp. V) selon un effectif constant [(1- ¢¢)A] (resp.
[prA]) et quittent tous les compartiments au taux p. On suppose que les sorties de la
population sexuellement active compensent les entrées pour que la taille de la population
totale N du modéle soit constante a tout instant. De maniére symétrique par rapport aux
femmes, on considére les compartiments pour les hommes. Les hommes non-vaccinés (resp.
vaccinés) rentrent dans la population sexuellement active dans le compartiment Yy (resp.
W) selon un effectif constant [(1- ¢;,,)A] (resp. [pmA]) et quittent tous les compartiments
au taux p. Les individus susceptibles s’infectent (sur la zone ano-génitale) avec le virus
HPV & un taux A, pour les hommes et Ay pour les femmes, ce taux représente la Force
de l'infection. Celle-ci dépend des taux d’infection (o, et of) et de la prévalence de
I'infection dans la population de sexe opposé. Les individus se déplacent dans les compar-
timents d’infectés : X; pour les femmes (resp. V;), Y; pour les hommes (resp. W;) dans la
population non-vaccinée (resp. population vaccinée).

Les hypothéses suivantes sont posées : Les individus vaccinés peuvent s’infecter. Le degré
de protection du vaccin est noté 7, le risque relatif pour un individu vacciné de contracter
I'infection HPV est (1-7). Cette hypothése permet d’envisager qu’au niveau de la popula-
tion, l'efficacité vaccinale n’est pas de 100%, si une partie de la population vaccinée a été
infectée avant la premiére dose ou entre les doses, l'efficacité du vaccin est limitée (résultats
d’efficacité dans les analyses « en intention de traiter »); Les individus vaccinés infectés
sont autant infectieux que les infectés non-vaccinés. L'immunité vaccinale ne diminue pas
au cours du temps. Pour I'instant, le recul étant de 5 années depuis la mise sur le marché
du vaccin quadrivalent, les études sur efficacité du vaccin quadrivalent [29] montrent une
persistence de l'efficacité du vaccin; Les femmes et les hommes ont une clairance virale
au méme taux J, ils quittent les compartiments d’infectés et retournent dans les compar-
timents de susceptibles (pas d’immunité naturelle). Dans les études épidémiologiques, la
durée des infections & HPV est rarement étudiée chez les hommes, il n’existe pas d’argu-
ments biologiques qui pourraient laisser penser que les durées d’infections différent entre

les hommes et les femmes.
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2.1. MODELES COMPARTIMENTAUX

Le modéle est représenté par le systéme d’EDO suivant :

% — (1= @A = A Xs + 6X; — pXs

% = MXs— (04 u)Xs

% = (1= @m)A — AnYs + Y7 — Vs

% = M Ys— (6+p)Y7

% = A= (1 —7)A\Vs+0Vr — pVs (2.1)
% = (1=7)A\Vs—(0+p)Vs

% = oA — (1= 7)\u W + W) — i W

% = (1= 1) AaWs — (6 + )Wy

La partie non-linéaire du systéme est contenue dans la Force de I'infection qui dépend du

taux d’infection et de la prévalence de l'infection dans la population de sexe opposé :

(YI—I-W])
Af=0p—-——=
F=OTN
N, = o, K1 £V

Ny

Ny, et Ny représentent respectivement le nombre total d’hommes et de femmes dans le
modéle.

Pour avoir une population totale de taille constante, on a :

Ny =Xs+ X1 +Vs+V;
Npp=Ys+Yr+Ws+ Wy

N = N+ Ny,

Et on suppose Ny = Np,.

Donc

N’ =2A — uN.

A T'équilibre N* = 2%, on a besoin d’analyser le systéme au niveau asymptotique lorsque

N est remplacé par sa valeur & ’équilibre. Le systéme est considéré uniquement dans la
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région :
8 A
D =1 (Xs, X1, Ys, Y1, Vs, Vi, Ws, Wp) € RY, XS+XI+VS+VI:;:NJ£
A
et Y5+Y]+W5+W[:;:Nm .

Il peut étre vérifié que la région D est positivement invariante pour ce systéme et que des
solutions uniques existent dans D pour tous les temps positifs. Comme cela a été précisé
dans l'introduction, il est important de vérifier la stabilité du systéme. Nous présentons

dans le paragraphe suivant une étude du comportement asymptotique de ce modéle.

2.2 Comportement asymptotique du modéle infection HPV
6/11

Comme cela a été précisé dans l'introduction, de nombreux modéles dynamiques ap-
pliqués a 'HPV ont été développés cependant peu d’entre eux proposaient une analyse
théorique de leur modéle, avec notamment 1’étude de la stabilité du systéme. Lorsque les
modéles sont trop complexes, le systéme comporte un grand nombre d’équations différen-
tielles qui, de plus, sont non-linéaires. Des simulations numériques peuvent étre réalisées
dans ce cas pour valider la stabilité du systéme. Une analyse rigoureuse du comportement
asymptotique nécessite des calculs « a la main » & base de calcul matriciel. C’est pourquoi,
parmi les différents modéles que nous avons développés, I’étude du comportement asymp-
totique est réalisée sur un modéle « simple » représenté par un systéme de 8 EDO, ce
travail est présenté dans ce chapitre. Le comportement asymptotique du second modéle est
étudié avec : le calcul d’une expression du nombre de reproduction de base et du nombre de
reproduction avec prise en compte de la vaccination, I’étude de la stabilité locale et globale
des points d’équilibres.

Ce second modéle est appliqué a la transmission des génotypes non-oncogénes 6/11, il est
représenté par le systéme d’EDO (2.1)) décrit a la section précédente. Nous avons procédé
en 2 étapes : dans un premier temps nous avons considéré le modéle restreint sans vaccina-
tion, puis le comportement asymptotique du modéle complet avec vaccination est exploré.
Les notations mathématiques utilisées sont décrites dans le lexique situé au début du ma-

nuscrit.
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2.2. COMPORTEMENT ASYMPTOTIQUE DU MODELE INFECTION HPV 6/11

Le modéle sans vaccination comporte 2 points d’équilibres possibles : le point d’absence
d’épidémie (Disease Free Equilibrium noté DFE en abrégé) et le point d’équilibre d’endé-
mique (Endemic Equilibrium en anglais, EE en abrégé). Afin d’étudier la stabilité de ces
points d’équilibres, le nombre de reproduction de base doit étre explicité.

En l'absence de vaccination, ¢, = 0 et ¢y = 0 et de plus Vg = Vi = Wg = Wy = 0. Le
systéme d’EDO est le suivant :

dXs O'fYI

— = A- X 0X1 — uX
o N s+ o0Xr —uXg
dXy orYr

it Xo— (6 X

dt N, s~ 0+ mX

dY. mX

d—tS = A-— g IYS +0Yr — uYs (2.2)
dYy OmXT

-4 = Ys — (6 Y]

7 N, s —(0+u)Yr

Les points d’équilibres de ce modéle sont obtenus en résolvant le systéme d’équations ([2.2])
égal & (0,0,0,0)T. Le systéme (Z2) comporte 2 points d’équilibres :
Py = (X5, X7,Y5,Y)) = (%,0, %, 0) qui est le point d’absence d’épidémie , et

P — (X&, X7*, Y™, Y[™) le point d’équilibre endémique, ot

204
w NN+ p
XI:__%
1 of
A N6+ )

Yi*=—(1-1/b) +
3 M( /b)

w N N+ p)

204

avec
omof+ 050+ p)
om0+ om(d+ 1)

On a établi I'existence des points d’équilibres, il est nécessaire de donner une expression
analytique pour le nombre de reproduction de base R( pour analyser la stabilité locale et
globale de ces points d’équilibres au niveau asymptotique en fonction des valeurs de Ry.
Nombre de reproduction de base

On a utilisé la méthode appelée « the Next Generation Matrix » (NGM) [75], [76] pour
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calculer Rg. On écrit le systéme suivant (2.3)) avec les premiéres composantes correspondant
aux compartiments d’individus infectés et les derniéres composantes pour les individus

susceptibles :
i = (X1,Y7, Xs,Ys)T =(0,0,0,0)7. (2.3)

Cette écriture permettra de poursuivre les calculs sur une matrice de taille restreinte, celle
qui correspond aux compartiments d’infectés. En suivant la méthode NGM, on décompose

z en F — V), cela donne :

o2 X 5+ 1) X;

X1 0+ )Y

F = UmeYS et V= ( ¥
0 —A+)\fXS—5X[+MXS
0 —AN+ N Yg —60Yr 4+ uYs

Puis, les matrices Jacobiennes de F et V sont évaluées au point d’équilibre d’absence d’épi-

démie (DFE). En utilisant la relation N = 2 % :

V] o
dF(Py) = (%%) ot V(Po) = | gt

avec
0 oy O+ p 0

F=14, 0] cV= 0 6+up

I, représente la matrice carrée identité de dimension 2 et W est une matrice carrée de
dimension 2.

D’ou,

1 0 o
FVvl= f>.
(5+u)<0m 0

Ro est le rayon spectral de FV ! [77] (la plus grande valeur propre), donc :

Ro = v/Ro,fRom
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avec :

(04 p)

7_\’,07f = et Ro,m =

g9f

(0+p)

Ry dépend des taux d’infection pour les hommes et pour les femmes, du taux de clai-
rance virale et du taux de sortie de la population sexuellement active. On peut remarquer
que Ry est la moyenne géométrique de 2 valeurs. Dans un modéle considérant un seul
genre : Ro 5 = Ro,m, on obtient Ry = (51—;1) qui est une expression classique de Rg pour
un simple modeéle SIS [78].
On ne peut pas estimer la valeur du nombre de reproduction de base de maniére empirique
car on ne connait pas le nombre d’'infections secondaires générées par un individu infecté
dans une population entiére de susceptibles, les infections & HPV existent a I’état endé-
mique, il n’existe donc pas de données épidémiologiques permettant d’estimer R et de plus
il serait irréalisable et contraire & I’éthique de conduire des études cliniques pour estimer ce
paramétre. Des calculs théoriques basé sur le modéle mathématique permettent d’estimer
le nombre de reproduction de base. De plus, le nombre de reproduction de base est une
valeur seuil pour la dynamique globale du modéle. Il est utilisé pour étudier la stabilité
globale du point d’équilibre endémique et du point d’équilibre d’absence d’épidémie selon
les valeurs qu’il prend. Dans le paragraphe suivant, nous présentons d’abord les résultats
concernant le point d’absence d’épidémie du modéle sans vaccination.
Stabilité locale et globale du point d’absence d’épidémie

Les 2 théorémes suivant ont été démontrés :

Théoréme 2.1 Si Ry < 1 alors le point d’équilibre d’absence d’épidémie est localement

asymptotiquement stable.

Pour prouver ce résultat, on montre que les valeurs propres de la matrice jacobienne évaluée
au point d’équilibre DFE ont des parties réelles strictement négatives. La matrice Jaco-
bienne du systéme sans vaccination (& = (0,0,0,0)” ([22)) est évaluée autour du point

d’équilibre d’absence d’épidémie P :
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2.2. COMPORTEMENT ASYMPTOTIQUE DU MODELE INFECTION HPV 6/11

—(0+p) of 0 0
— Om —(@+p) O 0
—Om -6 0 —u

On définit :

On a: Tr(4;) <0 et det(Ay) = (§ + p)?(1 — R2).

Si Ry < 1 alors det(A;) > 0. Donc, si R < 1, toutes les valeurs propres de la matrice Ja-
cobienne du systéme linéarisé autour du DFE ont des parties réelles strictement négatives,
d’aprés le critére de Routh-Hurwitz [79], le DFE (P,) est localement asymptotiquement
stable si Rg < 1.

Si au contraire Ry > 1, une valeur propre a une partie réelle positive et le DFE est instable.
La stabilité asymptotique locale du DFE permet de s’assurer de la stabilité du systéme
(correspondant au modéle sans vaccination), quelque soit les conditions initiales choisies
dans un voisinage du point d’équilibre, ce voisinage est appelé bassin d’attraction. Pour
généraliser ce résultat & des conditions initiales quelconques, on étudie la stabilité globale

du DFE.

Théoréme 2.2 Le point d’équilibre d’absence d’épidémie est globalement asymptotique-

ment stable si et seulement si Ry < 1.

On note z=(Xg,X1,Ys,Y7). Nous considérons dans D la fonction suivante :

V(a;) = X7+ 'Ro,fY:r

V est une fonction de Lyapunov. La dérivée temporelle de V le long des trajectoires de

(22)) est donnée par
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V/(z) = X} + Ro ;Y]

Y. X
= (Ro,famﬁs ~ 0+ u)) X+ <afN—S — Ros (6 + u)) Y
f m

En utilisant Yg < Yéf (car Yo <Ys+Y; < Yg —|—YI*);XS SX; et Nf =N, :%

V'(2) < (Ro,pom — (8 + 1)) X1+ (07 — Ro (6 + 1) Y1

V/(z) < (0+ p) (R — 1)X;

Si Rp < 1 alors V'(x) <0.
On note A = (RO,fO'm?\/[_i. —(0+ u)) et B = (af])v(—i — Ry ¢(6 + u))
On peut écrire : V' = AX; + BY;. On peut montrer que A <0 et B <0.
Considérons séparement les cas : Ry < 1 et Ry = 1.
Si Ry < 1, alors A <0 et B <0, 'égalité V' = 0 n’est valable que pour X; =0 et Y7 =0,
c’est-a-dire au DFE.
Si Rp =1, V' =0 si et seulement si :
Xr=0 e Yr=0

ou A=0 e Y;=0

ou B=0 et X;=0

ou A=0 e B=0
Les 4 cas considérés conduisent a Py, donc V/ = 0 seulement en Py. Le principe d’inva-
riance de Lasalle [80] permet de conclure lorsque V' est semi-définie négative, et implique
que toutes les trajectoires dans D approchent le plus grand sous-ensemble positivement
invariant de I'ensemble D ou V’/(xz) = 0. Nous avons prouvé que le seul sous-ensemble
positivement invariant est {Py}, donc Py est globalement asymptotiquement stable pour
Ro < 1.
Nous avons démontré ci-dessus la stabilité locale et globale du DFE quand Ry < 1 dans le
modéle sans vaccination. Nous allons maintenant étudier la stabilité du point d’équilibre

endémique du modéle sans vaccination.

Stabilité locale et globale du point d’équilibre endémique
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Il est nécessaire d’exprimer ’expression de ce point en fonction de Ry, on peut réécrire P;

comme :

o A R%—FROJ 1
X =\ R ) R
0 0,m 0,f

A RZ-1
X}‘*:_zoi
/LR()"FRO,m

_A 1+R0,f

Y**__
S T URZ+ Roy

ye A RE-1
u R+ Ro,z

On a X;* > 0et Y;* > 0, et donc Py existe dans D, si et seulement si Ry > 1 (P} = B
quand Ry = 1). La condition Ry > 1 suffit pour I'existence du point d’équilibre endémique.
Auparavant, on a prouvé que le modéle sans vaccination atteint un état d’équilibre qui est
le point d’absence d’épidémie quand Ry < 1. Il faut étudier le comportement asymptotique
du modéle quand Ry > 1.

Le théoréme suivant fournit la condition pour la stabilité locale du point d’équilibre endé-

mique :

Théoréme 2.3 Le point d’équilibre endémique est localement asymptotiquement stable si

et seulement si Rg > 1.

Pour prouver ce résultat, la méme méthode que pour le DFE est utilisée : les valeurs propres
de la matrice jacobienne du systéme linéarisé autour du point endémique ont des parties
réelles strictement négatives quand Ry > 1 (voir 'annexe de I'article 2).

On a recours a des simulations numériques pour étudier la stabilité asymptotique globale
du point d’équilibre. On simule des trajectoires du systéme avec différentes combinaisons
initiales de sorte que la condition Rg > 1 soit vérifiée. La figure [ représente quelques unes
des trajectoires étudiées dans le plan des phases (Xg, X7). Les autres résultats de simula-
tions ne sont pas présentés ici. L’ensemble des simulations permettent de conjecturer que
Py est globalement asymptotiquement stable dans D. On étudie ensuite le comportement

asymptotique du modéle complet avec vaccination.
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FIGURE 4 — Quelques trajectoires dans le plan des phases (Xg, X7) pour le modéle sans
vaccination. Plusieurs conditions initiales (prévalences chez les hommes et chez les femmes)

sont testées avec la condition sur les parameétres de Rgy : Rg > 1.
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Modéle avec vaccination

Comme dans le paragraphe précédent, on veut étudier la stabilité des points d’équilibres du
modéle avec vaccination. Dans un premier temps, on calcule le nombre de reproduction avec

prise en compte de la vaccination. Le point d’équilibre d’absence d’épidémie du systéme

(Z1) est donné par :

La méthode de la « Next (Generation matrix » utilise uniquement les équations liées aux

individus infectés. On définit : © = (X ., Vi, Yq, WI)T. On décompose ¢ en F1 — Vi et on

A A A A
Q = < ]._ _,O, ]._ m _707 _707 m_70>
0o={( CPf)N (1-¢ )u P17y 0 om

T
156000

calcule les matrices Jacobiennes de Fj et Vi, linéarisées autours du DFE (Qo).
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Les matrices I et V; sont définies par :

0 0 or(L—wps) op(l—y)
0 0 1-— 1-—
Fy = dFi1(Qo) = (=moger (L=m)oges ;
Om(l —pm)  om(l—¢m) 0 0
(1 - T)O'msom (1 - T)O'mgom 0 0
(6 + p) 0 0 0
0 (6 + p) 0 0
0 0 0 (6 + p)

La matrice de la prochaine génération est définie par F} V1_1 avec

0 0 oy (L=9r)  wig(—er)

RV = ) 0 ) 0 (1- 7')(51—111)90/‘ (1-7) (5?#) vf
vyl —em)  FEy(l—em) 0 0
A =7)5tnem (=75t 0m 0 0

Ce qui nous permet d’écrire une forme théorique pour le nombre de reproduction R, qui

est le rayon spectral de Fj V1_1 :

Ry = \/Rs(0 ) Ron(iom) = Roy/[(1 = o) + (1 = Tl (1 = 1) + (1 = ),

avec Ry(pf) = Ro,r[(1 —¢r) + (1 = 7)ps] et Rin(m) = Rom[(1 — om) + (1 — 7)m].

Ce résultat est proche de ’expression pour le nombre de reproduction avec prise en compte
de la vaccination d’un modeéle SIR appliqué & 'HPV dans les articles d’Elbasha et al. (2006
et 2008). Le nombre de reproduction avec prise en compte de la vaccination dépend :

— du nombre de reproduction de base Ry,

— des couvertures vaccinales pour les hommes et les femmes (¢, et ¢y),

— de l'efficacité du vaccin 7.
L’expression entre crochets est inférieure & un, donc R,, < Ryg. Le terme sous la racine carrée
montre de combien la vaccination réduit Rg. Le nombre de reproduction R, est une valeur

seuil qui prend en compte la vaccination, son expression permet d’identifier les paramétres
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importants sur lesquels on peut agir afin d’enrayer une épidémie. Ramener le nombre de
reproduction R, sous la valeur de 1 peut conduire & l’éradication du virus si le point
d’équilibre d’absence d’épidémie est globalement asymptotiquement stable. L’étude de la
stabilité des points d’équilibres du modéle avec vaccination est étudiée dans le paragraphe
suivant.

Stabilité des points d’équilibre du modéle avec vaccination

Les théorémes suivants fournissent les propriétés du systéme 211

Théoréme 2.4 Le DFFE du modéle avec vaccination est localement asymptotiquement stable

si et seulement si R, < 1.

Quand R, < 1, on utilise des simulations numérique pour conjecturer que le DFE est
globalement asymptotiquement stable. Quand R, > 1, on prouve l'existence et 'unicité

du point d’équilibre endémique du modéle avec vaccination :

Théoréme 2.5 Si R, > 1 le point d’équilibre endémique du modéle avec vaccination existe
et est unique.

St Ry < 1l n’y a pas d’équilibre endémique.

Pour prouver ces résultats (Théorémes [Z4] et [25), la méme méthode que celle utilisée
par Elbasha [55] a été utilisée (voir 'annexe de l'article 2). Pour le théoréme 2.4 on étu-
die les signes des mineurs principaux de la matrice jacobienne linéarisée autour du point
d’équilibre. Concernant le théoréme 25 une analyse topologique de courbes de niveaux est

réalisée.

63



2.2. COMPORTEMENT ASYMPTOTIQUE DU MODELE INFECTION HPV 6/11

Simulations
Pour réaliser les simulations, voici la méthode qui a été suivie : dans le premier cas (R, < 1),
on veut vérifier que le systéme d’équations différentielles va atteindre un état d’équilibre qui
est un point d’absence d’épidémie en considérant plusieurs combinaisons de valeurs initiales
(prévalences initiales et parameétres) qui satisfassent la condition R,, < 1. Nous avons simulé
un jeu de 10.000 combinaisons pour les prévalences initiales avec les conditions N; =
N,, = 500.000 (la population totale du modéle est 10) . Nous avons considéré plusieurs
combinaisons pour les valeurs des paramétres taux d’infection (homme et femme), taux de
clairance et taux de vaccination (y,, et ¢f) qui satisfont la condition R, < 1. Ensuite,
nous avons comparé les effectifs des compartiments a t=100 & ’expression analytique de

Qo. Les résultats suggérent la stabilité de ce point d’équilibre Qg lorsque R, < 1 (Figures
et [)).

FIGURE 5 — Quelques trajectoires dans le plan des phases (Xg, X7) pour le modéle avec
vaccination et en considérant différentes conditions initiales quand R, < 1.
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FIGURE 6 — Quelques trajectoires pour le modéle avec vaccination et en considérant plu-
sieurs conditions initiales quand R, < 1 (pour tester la stabilité globale de (¢ au niveau
asymptotique). En abscisse : nombre d’années, en ordonnées : effectif du compartiment de
femmes non vaccinées et susceptibles.
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FIGURE 7 — Quelques trajectoires dans le plan des phases (Xg, X7) pour le modéle sans
vaccination et en considérant plusieurs conditions initiales (prévalences chez les hommes
et chez les femmes) quand R, > 1.
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Dans le second cas (R, > 1), nous avons prouvé que si le point d’équilibre endémique
existe, il est unique. De plus, si R, > 1 les simulations permettent de conjecturer que le
point d’équilibre endémique est asymptotiquement globalement stable. La figure [7] permet
de visualiser quelques trajectoires du systéme dans le plan des phases (Xg, X7) (com-
partiment de femmes susceptibles en abscisses et compartiment de femmes infectées en

ordonnées dans la strate non vaccinée).

Sur la base des simulations, on s’attend & ce que le modéle avec vaccination atteigne
un état d’équilibre au niveau asymptotique qui dépend de la valeur de R, : Qo (point
d’absence d’épidémie) quand R, < 1 ou @1 (point d’équilibre endémique) quand R, > 1.
Sur la figure B le modeéle avec vaccination atteint un point d’équilibre qui est :

e le point d’absence d’épidémie (DFE) Qf quand R, = 0.71,

e le DFE Q§* quand R, = 0.44,

e le point d’équilibre endémique (EE) Q] quand R, = 1.21,

e le point ’'EE Q7" quand R, = 4.58.

FIGURE 8 — Quelques trajectoires dans le plan des phases (Xg, X7) pour le modéle avec
vaccination en considérant les mémes prévalences initiales et plusieurs combinaisons de
paramétres (taux d’infection chez les hommes et chez les femmes, taux de couverture
vaccinale chez les hommes et chez les femmes).

350000 —
300000 —
250000 —]
200000 —]

150000 —

women non vaccinated and infected

100000 —|

50000 —]

o T T T T T T T
100000 150000 200000 250000 300000 350000 400000 450000

women non vaccinated and susceptible

66

1
500000



2.3. METHODE D’ESTIMATION DES SOLUTIONS DU SYSTEME

On a montré que si R, < 1, le modéle avec vaccination atteindra un point d’équilibre
d’absence d’épidémie qui est localement asymptotiquement stable et le point d’équilibre
endémique n’existe pas; alors que si R, > 1 le modéle atteindra le point d’équilibre en-
démique (qui existe et est unique). Cette étude théorique et les simulations réalisées nous
permettent de considérer que les prédictions concernant I'impact de la vaccination issues
de ce modéle sont fiables.

Cette étude théorique a été réalisée sur un modéle simple contenant peu d’équations mais
dans le cas de systéme plus complexe, il n’est pas possible de donner les expressions ana-
lytiques des points d’équilibres du systéme. On a alors recours & une implémentation du
systéme d’EDO dans un logiciel. La section suivante présente la méthode utilisée par le

logiciel (Scilab) pour I'estimation des solutions du systéme d’EDO.

2.3 Meéthode d’estimation des solutions du systéme

Comme cela a été précisé précédemment, les systémes d’équations différentielles que
nous avons développés pour les différents modeéles ne peuvent étre le plus souvent réso-
lus qu’analytiquement. Ceci est dii au grand nombre d’équations et & la non-linéarité des
systémes. Le recours & un logiciel permettant ’estimation des solutions du systéme est
nécessaire. L’augmentation des performances informatiques a permis de considérer des mo-
déles de plus en plus complexes.

Les différents modéles sont implémentés dans Scilab. Pour approcher la solution du systéme
d’EDO, la fonction utilisée s’appelle ode et fait partie du package ODEPACK. Le solveur
(Isoda) utilise le schéma prédicteur-correcteur d’Adams par défaut. L’appel de ode est du
type : y = ode(yo, to, t, ) ol yp est le vecteur de conditions initiales, ¢ est le temps initial,
et t est le vecteur des instants ot 'on veut une approximation de la solution. L’horizon
temporel considéré est de 100 ans afin d’une part, que le systéme puisse atteindre son
point d’équilibre (endémique ou de non-épidémie) et d’autre part, afin de pouvoir estimer
les effets & long terme des mesures de controles considérées dans les différents scénarios. Le
temps considéré varie de 0 a 100, avec un pas de 0,1 (to = 0: 100 : 0.1).

Pour résoudre numériquement des systémes d’EDO, les techniques de résolutions sont ba-

sées sur : 'approximation géométrique de la fonction, les formules d’intégration numérique,
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les développements de Taylor au voisinage des points. Les principales méthodes numériques
peuvent se répartir en 2 catégories :

— les méthodes « a un pas » comme la méthode de Runge Kutta, les méthodes d’Euler
(1768), de Runge (1895) ou de Heun (1900) en sont des cas particuliers d’ordres
respectifs 1, 2 et 3. Dans ces méthodes, seule ’estimation au pas précédent est utilisée,
le pas étant constant.

— les méthodes « & pas multiples » ou « multipas » . L’idée développée par J.C. Adams
était d’utiliser 'information de plusieurs pas précédents (yn, Yn—1, -..) pour obtenir
une approximation précise de yp,y1.

Il existe aussi des méthodes & pas variables dans lesquelles un algorithme sélectionne
automatiquement le pas. La méthode d’Adams (1883), appelée aussi méthode d’Adams-
Bashforth-Mouton, est une méthode & pas multiples que nous allons décrire en détail.
Principes de la Méthode d’Adams

Considérons un systéme d’équations différentielles ordinaires dans lequel on note y = (y1, ..., yn )%/

ot f:RxR" - R" : /
Y = fl(t7y17"'7yn)7

avec les conditions initiales : y1(to) = Y10, - » Yn(to) = Yno-

En notation vectorielle, ce systéme devient : y' = f (¢, y) avec la condition initiale y(to) = yo.
Pour estimer la solution approchée de ce systéme sur 'intervalle [to, t¢], on subdivise [to, t ]
en intervalles d’extrémités to < ?; < ... <ty =ty. Le pas h est défini par : h = t,,11 — ¢,
On utilise la notation simplifiée y,, = y(¢,). On calcule 'approximation de y,41 a l'aide

d’une méthode basée sur des techniques d’intégration numériques, la formule générale est :

p
Yn+1 =Yn +h Z /ij(mn—hynj)
j=——1

La valeur initiale yg étant donnée, les premiéres approximations (yi, y2, y3 ...) sont esti-
mées en utilisant des méthodes & un pas (par exemple la méthode de Runge Kutta). Les
méthodes d’Adams explicites utilisent, quant a elles, une interpolation par un polynéme

p(t). De grandes erreurs peuvent étre introduites, le polyndéme d’interpolation étant utilisé
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en dehors de l'intervalle de temps proche de t,. Une modification de la méthode précé-
dente a été proposée par Adams afin d’améliorer la précision de l’estimation de y,. Une
premiére approximation est calculée en utilisant la méthode explicite puis, la valeur est
corrigée & 'aide de la méthode implicite en une ou plusieurs étapes. Ces schémas sont ap-
pelés Prédicteur-Correcteur. Ces méthodes sont détaillées dans de nombreuses publications

d’analyses numériques (voir par exemple [81], 82]).

2.4 Modéles avec structure d’age et de comportement sexuel

Les deux premiers modéles « infection » vus au chapitre précédent comportent peu d’équa-
tions et représentent des compartiments uniquement liés aux infections a HPV (6/11/16/18
et 6/11) sans prendre en compte la progression possible des infections vers le cancer du
col de 'utérus ou de la zone anale chez les femmes. La deuxiéme partie de ce travail de
thése consiste en la complexification de ces modéles "infection" pour prendre en compte les
cancers féminins du col de 'utérus et de la zone anale et d’y intégrer une structure d’age
et de comportement sexuel. En effet, ’age et le comportement sexuel sont des éléments
importants & prendre en compte car ce sont des facteurs de risque des infections & HPV ;
de plus, le fait d’intégrer une structure d’age permet de considérer des scénarios de vacci-
nation selon I’dge au moment de la vaccination. L’objectif de ces travaux de modélisation
est d’estimer 'impact potentiel de la vaccination anti-HPV sur la réduction des incidences
de ces cancers. Méme si les modéles mathématiques représentent une simplification de la
réalité, ils doivent se rapprocher le plus possible de la situation épidémiologique réelle, de
ce fait il était nécessaire d’intégrer les stratifications sur ’age (sous forme de classes d’age)
et sur le comportement sexuel. Dans cette partie, nous décrivons la méthode qui est utilisée
pour stratifier le modéle cancer du col de I'utérus sur ’Age et sur le comportement sexuel.
La méme structure de modéle est utilisée pour le modéle sur le cancer de la zone anale.
Structure du Modéle

La méthode générale pour le développement d’un modéle appliqué aux maladies infec-
tieuses est présentée sur la figure [ ce schéma reprend les étapes qui sont suivies pour le
modéle appliqué au cancer du col de 'utérus mais la structure est identique pour le modéle

appliqué au cancer anal.
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FIGURE 9 — Schéma présentant les différentes étapes pour le développement du modéle dynamique appliqué a la transmission
hétérosexuelle des infections & HPV 16/18 et leurs progressions vers le cancer du col de 'utérus stratifié¢ sur 1’ age, le comportement
sexuel et le statut par rapport a la vaccination. Inspiré des travaux de Goldie et al. [I]
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Dans les 2 modéles « cancer », I’'age est pris en compte sous forme de classes d’age.

Le modéle démographique

Le modéle d’épidémie des infections a Papillomavirus Humain prend en compte la struc-
ture d’age de la population. Il a été nécessaire de développer un modéle démographique
qui décrit la structure d’age de la population et ensuite de l'intégrer dans le modéle épi-
démiologique. Le premier vaccin permettant de prévenir certaines infections & HPV a été
mis sur le marché en 2006. Le modéle épidémiologique de transmission des infections a
HPV doit étre calibré sur des données de 2006 au plus tard (c’est-a-dire avant la mise sur
le marché du vaccin). Pour le modeéle démographique, les données utilisées sont celles de
I’année 2006.

Le modeéle démographique est une version modifiée du modeéle de Hethcote [83] que El-
basha et al. ont adapté pour leur modéle HPV en 2007 [56]. Hethcote a divisé la popu-
lation en n classes d’age définies par les intervalles [a;_1,a;], avec a1 < a2 < ... < an
[83]. Le nombre d’individus N;(¢) au temps t dans la classe d’age [a;—1,a;] est I'intégrale
de la fonction de distribution de ’age de a;—1 & a;. En supposant que la distribution
de la population ait atteint un point d’équilibre avec une croissance ou une décroissance
exponentielle de la forme e, Hethcote écrit un systéme de n équations différentielles or-
dinaires (ODE) pour les tailles des n groupes d’adge. Le modéle démographique utilisé
dans notre modélisation divise la population selon le genre (homme/femme) et en 14
classes d’age (|14-19],[20-24],[25-29],|30-34],[35-39],[40-44],[45-49],|50-54],[55-59] ,|60-6 4], |65~
69],[70-74],[75-79],|80-84]). Ces classes d’age sont regroupées de cette maniére afin de cor-
respondre aux classes d’age utilisées pour les incidences du cancer du col de 'utérus en
France. La premiére classe contient I’adge de 14 ans qui est ’dge cible de la vaccination en
France (recommandations du Haut Conseil de Santé Publique, avis de décembre 2010).
Les individus rentrent dans le modéle a 14 ans selon un effectif A, qui dépend du genre g
(hommes/femmes), A4 est estimé selon la méthode de Hethcote [83]. Les individus quittent
le modeéle par décés dont la cause n’est pas un cancer du col de l'utérus selon des taux
de mortalité spécifiques pour les différentes classes d’age (notés fig;), les femmes ayant
un cancer du col de I'utérus (compartiments X o i, pour i=1,...,14) ont une surmortalité

spécifiques par age due au cancer (notée fi o). On suppose que les lésions de type CIN1

71



2.4. MODELES AVEC STRUCTURE D’AGE ET DE COMPORTEMENT SEXUEL

et CIN2/3 n’induisent pas de surmortalité. Les individus passent d’une classe d’age a une
autre selon des taux de transfert annuels notés dg; qui dépendent de I’age et du genre, ils

sont définis par :

Mgit+q
explband; * (pgi +q)] — 1

dg,i =
ou i=1,...,14 et band; est le nombre d’années passées dans la classe d’age i. band; vaut 5
pour toutes les classes d’age sauf la premiére pour laquelle il est égal & 6. Le taux de crois-

sance annuel q de ce modéle démographique doit satisfaire les équations caractéristiques :

Am = (dml + Hm1 + Q)le (O)

Ay =(dp + pp1+ @)Np(0) (2.5)

Aprés avoir pris en compte la mortalité spécifique au cancer du col de l'utérus pour les
femmes, on remplace les taux de natalité de Hethcote [83] par les taux de recrutement
dans la population sexuellement active Ay [56], le modéle démographique est donné par le

systéme suivant de 28 ODE, pour i=2,...,14 :

ANy /dt = Ny — (tm1 + dim) Nt

dNyi/dt = dpi—1Nmi—1 — (Hmi + dmi) Nmi

dNyi/dt = Ay — (pf1 +de1) Nt — ko1 X Keol 1
dNy;/dt = dgi 1 Npi1 — (ppi + dpi) Nt — pkceoli X Keoli

(2.6)

Estimations des paramétres du Modéle
Les taux de mortalité pour les hommes et les femmes (non atteintes de cancer du col
de l'utérus) sont issus des données de mortalité pour 'année 2006 publiées par 'INSEE
[84](Tableau [IH)). Les taux de mortalité par cancer du col de 'utérus sont issus des données
pour l'année 2006 d’un rapport de I'Institut de Veille Sanitaire [85] (Tableau 15 taux
bruts).

Le taux d’accroissement naturel de la population francaise est assez faible et varie peu

depuis 1985 (0,39 % en 1985 ; 0,43% en 2005)(Institut National d’Etudes Démographiques
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INED). Nous avons pris 0 comme valeur pour le taux d’accroissement naturel de la po-
pulation (q=0). Cette valeur permettait de mieux calibrer le modéle démographique en
minimisant I’erreur au sens des moindres carrés. Les paramétres d’entrées dans le modéle
A, et Ay satisfont les équations du systéme (2.5).

La taille de la population initiale est N = 100.000 individus répartis équitablement entre
les hommes et les femmes (N, = 50.000, Ny = 50.000). La taille totale de la population
d’hommes est constante, tandis que la taille de la population de femmes varie dans le mo-
déle « cancer du col de I'utérus » en fonction du temps, ceci est dii & la surmortalité pour
les femmes atteintes de cancer du col de I'utérus. Pour vérifier la validité du modéle, nous
avons pris 0 comme taux de mortalité spécifiques pour le cancer du col de 'utérus, ce qui
nous a permis de vérifier que la taille de la population de femmes restaient constante dans
le modeéle d’épidémie. Puis nous avons considéré les taux de mortalité issues du tableau
Les nombres initiaux d’individus dans la premiére classe d’age sont obtenus & l’aide des
équations suivantes :

. -1
7

Cdpa
Np(0)=Ng [ 1+ -
;]1_12 (dfj + pg;)

-1

N 0) = N (143 [T =t e (27)

i—1 j=2 m]"‘,um]

Les nombres initiaux d’individus pour les autres classes d’age sont obtenus de maniére
itérative selon la formule [56] :

dyi—1Ngi—1(0)

Noi(0) = (dgi + pgi)

pour i=2,....14; g=M/F ( hommes, femmes).

Calibration du modéle démographique
La structure de la population Frangaise au 01/01/2006 pour les individus de 14 a 84 ans
est représentée dans le tableau Elle est comparée a la répartition estimée par le modéle
(figures [0 et [[T]). Le modéle reproduit bien la dynamique de la structure de la population.
Pour les hommes et les femmes de 30 & 59 ans, le modéle surestime les effectifs de ces classes
d’age, tandis que le modéle sous-estime les effectifs des individus de 60 & 69 ans. Pour les

autres classes age, le modéle calibre trés bien la répartition entre les classes d’age. Ce
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modéle démographique ne prend pas en compte les flux migratoires et les caractéristiques

spéciales comme le "Babyboom".

0,1
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0,07 -
0,06 -
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0,04 -
0,03 -
0,02 -
0,01 -

FIGURE 10 — Répartition des femmes agées de 14 a 84 ans en France en 2006 (gris foncé)
et prédite par le modeéle démographique (gris clair) (q=0).
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0,06 -
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FIGURE 11 — Répartition des hommes agés de 14 ans a 84 ans en France (gris foncé) et
prédite par le modéle démographique (gris clair) (q=0).
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Hom,j1 Hom,j1

FIGURE 12 — Schéma du modéle « cancer du col de l'utérus », pour les hommes (Y) et
les femmes (X), pour une classe d’age j et une classe de comportement sexuel [ dans
la population non vaccinée. Les différents compartiments représentent chaque étape de
Iinfection. Les fleches pleines représentent les infections, les fléches en tirés représentent les
clairances virales pour les infections ou régression pour la maladie, les fléches en pointillés
représentent les sorties du modéle par mortalité, en trait gras la mortalité spécifique pour
le cancer du col de I'utérus.

Modgéles épidémiologiques

Deux modéles sont développés afin d’intégrer dans I’histoire naturelle des infections &8 HPV
la progression vers certains cancers féminins : le cancer du col de 'utérus et le cancer sur
la zone anale. Ces modéles ont une structure commune, I’age est pris en compte sous forme
de classes d’age, le modéle démographique décrit a la partie précédente est utilisé. De plus,
ces modéles prennent en compte le comportement sexuel. Nous décrivons uniquement la
structure du modéle pour le cancer du col de I'utérus, la structure concernant le second
modele (cancer anal) est presque identique : les lésions de bas grade et de haut grade
sur la zone anale (AIN1 et AIN2/3) remplacent les lésions CIN1 et CIN 2/3. Le modéle
épidémiologique décrit la transmission des infections & HPV pour les génotypes 16/18 dans
la population hétérosexuelle Francaise. Il inclut les femmes infectées qui ont des lésions de
bas grade (CIN1) et de haut grade (CIN2/3) au niveau du col de I'utérus, ainsi que les cas de
cancer du col utérin. Le modele considéré est de type Susceptible-Infecté-Susceptible (SIS).

La structure d’age a été décrite dans le précédent paragraphe. Les différents compartiments
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sont représentés dans la figure [I2] et les notations utilisées dans les tableaux 2] et Bl

Les femmes rentrent dans le modéle dans la premiére classe d’age en étant protégées par
le vaccin ou non. Le parameétre oo représente la proportion de jeunes filles qui rentrent
dans le modeéle chaque année en étant protégées par le vaccin (c¢’est-a-dire vaccinées avant
14 ans). Elles peuvent s’infecter par les génotypes 16/18 de 'HPV au taux oy si elles ont
des contacts infectants avec des hommes (vaccinés ou non) infectés de toutes les classes
d’age. Les femmes peuvent se faire vacciner quelque soit leur statut par rapport a l’infection
ou la maladie & un taux ¢y, qui dépend de la classe d’age i. En France, la vaccination est
proposée aux jeunes filles de 14 ans et en rattrapage aux jeunes filles de 15 a 23 ans au
plus tard dans ’année suivant leurs premiers rapports sexuels (avis du Haut Conseil de la
Santé Publique). On considére pour cette raison des taux de vaccination ¢ ; pour i égal a
1 (premiére classe [14-19]) et & 2 (deuxiéme classe [20-24]). Les femmes infectées peuvent
développer des lésions de bas grade au niveau du col de I"utérus (CIN1) qui peuvent évoluer
vers des lésions de haut grade (CIN2/3) puis vers un cancer du col de 'utérus. Les taux de
progression spécifiques par age vers ces différents stades de la maladie sont estimés dans la
partie calibration. Aprés régression des lésions de type CIN1 et CIN2/3, on suppose que

les femmes réintégrent le compartiment de femmes susceptibles.
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Symbole Description

g genre (homme/femme)

J classe d’age, j=1...14

l classe de comportement sexuel, 1=1...4
Variables Compartiments

Population non-vaccinée

Xs,5,(t) Femmes Susceptibles

Xr1,5.(t) Femmes Infectées HPV 16/18

Xerng(t) Femmes ayant des lésions de bas grade CIN1
Xernays, a(t) Femmes ayant des lésions de haut grade CIN2/3
Xkcol,j,i(t) Femmes ayant un cancer du col de 'utérus
Ys,5.(t) Hommes Susceptibles

Y7.5,(t) Hommes Infectés HPV 16/18

Population vaccinée

Vs,j,i(t)
Vi5a(t)

Vern,ja(t)
Verneys,ja(t)

Femmes Susceptibles

Femmes Infectées HPV 16/18

Femmes ayant des lésions de bas grade CIN1
Femmes ayant des lésions de haut grade CIN2/3

Viceot,j,i(t) Femmes ayant un cancer du col de I'utérus
W j,(t) Hommes Susceptibles
Wi ju(t) Hommes Infectés HPV 16/18

Parameétres Demographiques

Ay Entrées dans la population sexuellement active

g, J Taux de mortalité population générale

K col,j Taux de mortalité spécifiques au cancer du col de I'utérus

Ny(t) Taille de la population pour le genre g (homme/femme)

N,.;(0) Taille de la population initiale pour le genre g dans la classe d’age j
dg.j Taux de transfert de la classe d’age j vers la classe d’age j+1

band; Nombre d’années dans la classe d’age j

Parameétres Biologiques

oy Taux d’infection pour les femmes
Tm Taux d’infection pour les hommes
01 Taux de clairance virale HPV 16/18
02 Régression des lésions de bas grade CIN1
03 Régression des lésions de haut grade CIN2/3
01,5 Progression de 'infection HPV vers des lésions de bas grade CIN1
02, Progression des lésions de bas grade CIN1
vers des lésions de haut grade CIN2/3
03, Progression des lésions de haut grade CIN2/3
vers un cancer du col de 1'utérus
Tableau 2 — Description des variables et des parametres
P
Parametres
@10 Taux de vaccination pour les jeunes filles avant 14 ans révolus §
©m,0 Taux de vaccination pour les jeunes gargons avant 14 ans révolus f
o Taux de vaccination pour les femmes pour la classe d’age j (j=1,2)
©Oh,j Taux de vaccination pour les hommes pour la classe d’age j

T

Degré de protection du vaccin

# Les individus rentrent dans le modéle a 14 ans révolus.

Tableau 3 — Paramétres de vaccination
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Matrice de mélange entre les classes d’age

Puisque le modéle « cancer du col de I'utérus » est stratifié sur I’age, nous allons décrire dans
ce paragraphe comment nous avons modélisé les contacts entre individus selon leur 4ge, en
prenant en compte spécifiquement le comportement sexuel des Frangais. Nous disposons
en France d’une enquéte sur les comportement sexuels réalisée en 2006 par Nathalie Bajos
et Michel Bozon [86]. Une matrice de contact peut étre développée pour chaque genre pour
décrire les préférences entre les classes d’age (Tableau M]). Dans 'enquéte sur le Contexte
de la sexualité en France (2006)[86], 10.885 individus de 18 a 69 ans ont été interrogés
concernant leur age et celui de leur dernier partenaire sexuel (intervenu dans les douze
derniers mois). Pour les classes d’age [70-74] et [80-84] nous avons utilisé des données des
classes d’age précédentes. Pour la classe d’age [14-19] nous avons utilisé les données des
individus 4gés de 18 et 19 ans.

Le comportement sexuel des Francais a été modélis¢ a I'aide des matrices de mélange pg
(14,14) (g=H/F), ou pgy ;1 représente la proportion d’individus du genre g dans la classe
d’age j qui ont des rapports (contacts) avec des individus de sexe opposé de la classe d’age

k.

Femmes Hommes
Pf.k Ph.,jk

< = > < = >
[14-19] - 35 65 - 86 14
[20-24] 5 56%  39** 25 62 13
[25-29 ] 7 46 47 38 46 16
[30-34] 8 46 46 42 44 14
[35-39] 15 41 44 45 40 15
[40-44] 16 44 40 46 44 10
[45-49] 16 39 45 50 35 15
[50-54 ] 13 42 45 45 41 14
[55-59 ] 19 42 39 46 46 8
[60-64 | 22 40 38 56 50 7
[65-69] 17 47 36 53 39 8
[70-74] 17 47 36 53 39 8
[75-79] 17 47 36 53 39 8
[80-84 | 17 83 - 53 47 -

source : Enquéte sur la sexualité [86)].
* 56% des jeunes femmes de la classe d’age [20-24] ont des contacts avec des hommes de la méme classe
d’age, 39% des jeunes femmes de la classe d’age [20-24] ont des contacts avec des hommes des classes
d’age supérieures ( > 25).

Tableau 4 — Matrice de mélange entre les classes d’age
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Le modéle prend en compte également le comportement sexuel sous forme de groupes

d’activité sexuelle. Nous décrivons ci-dessous la méthode utilisée.

Stratification sur le comportement sexuel
Quatre classes de comportements sexuels sont considérées en utilisant comme indicateurs
le nombre de partenaires déclarés dans les 12 derniers mois. Les résultats de 'enquéte
sur les comportements sexuels sont utilisés en considérant pour les hommes et les femmes
interrogés, le nombre de partenaires de sexe opposé déclaré au cours des 12 derniers mois
[86]. Les comportements homosexuels ne sont pas inclus dans ce modéle. Les proportions
d’individus dans chaque classe d’activité sexuelle (I=4) sont recalculées pour chacune des 14
classes d’age et selon le genre. On dispose d’un tableau donnant les pourcentages d’individus
agés de 18 & 69 ans déclarant le nombre de partenaires qu’ils ont eu dans les 12 derniers
mois. Dans I'enquéte, les données suivantes sont utilisées : nombre de partenaires déclarés
au cours des 12 derniers mois selon le sexe et ’dge du répondant suivant les répartitions
suivantes : 0, 1, 2-3, 4-5,6-9, 10-14, 15+ ou aucun partenaire au cours de la vie, certains
individus refusaient de répondre & la question. A partir de ces données, nous avons défini
4 classes de comportements sexuels qui correspondent & :

e aucun partenaire au cours des 12 derniers mois, incluant ceux qui n’ont eu aucun

partenaire au cours de la vie,

e 1 partenaire au cours des 12 derniers mois,

e entre 2 et 3 partenaires au cours des 12 derniers mois,

e plus de 4 partenaires au cours des 12 derniers mois.
Cette répartition permet de prendre en compte : les individus qui ne sont pas sexuellement
actifs (au cours des 12 derniers mois ou au cours de la vie) et qui ne sont pas a risque de
développer des infections sexuellement transmissibles dont ’'HPV a ce moment 14 ; dans la
seconde classe, les individus qui sont peu a risque de développer des infections &4 HPV ; dans
la troisiéme classe les individus moyennement & risque et enfin dans la derniére classe, les
individus qui sont fortement & risque & cause de la multiplicité de leurs partenaires sexuels.
Les répartitions dans les différentes classes d’activité sexuelle permettent d’estimer les ef-
fectifs initiaux du modéle pour toutes les classes d’age selon les 4 strates de comportement

sexuel. On applique ensuite les proportions d’individus susceptibles et infectés pour obtenir
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les effectifs initiaux de chaque compartiment du modéle sans vaccination. Celui-ci contient
392 EDO.

Matrice de mélange entre les classes de comportement sexuel

Les strates de comportement sexuel étant définies, il est nécessaire de décrire comment les
individus se mélangent selon le groupe de comportement sexuel auquels ils appartiennent.
Comme cela a été utilisé pour le mélange entre les classes d’adge, une matrice de contact
est décrite afin de modéliser le mélange entre les strates d’activité sexuelle. Une premiére
approche simple avait été considérée, dans celle-ci les individus choisissaient leurs parte-
naires sexuels dans le méme groupe de comportement sexuel, c’est le cas "d’accouplement
assortatif" décrit dans les travaux de G. Garnett et R. Anderson [87]. Mais cette approche
comportait des inconvénients majeurs : 'infection est endémique dans les strates trés ac-
tives sexuellement (3 et 4) et la prévalence de l'infection est nulle dans la strate peu active
(strate 2, un partenaire sexuel au cours des 12 derniers mois). Il a donc été nécessaire de
considérer le cas non assortatif, c’est-a-dire que les individus qui sont dans une classe de
comportement sexuel peuvent avoir des contacts avec des individus d’autres classes de com-
portement sexuel. On utilise la méthode développée par G. Garnett et R. Anderson [87] et
qui a été utilisée dans d’autres modeéles déterministes appliqués a 'HPV [56, [48], 49]. Notons
w;j la probabilité qu'un individu de classe i de comportement sexuel ait un contact avec
un individu de sexe opposé et de classe j de comportement sexuel. La matrice Q = (w;;)
décrit les probabilités de mélange entre les classes d’activité sexuelle (i,j=1 & 4). Dans le cas
extréme d’accouplement assortatif (les couples se forment dans les méme classes d’activité
sexuelle),

wij = 0y

ot i,j= 1 a4 et 6 = (0;;) est la matrice identité.
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Dans l'autre cas extréme, les mélanges entre les classes sont proportionnels. On peut
écrire suivant la méthode proposée par Garnett et Anderson :
__ Nig
= 647
2 e=1 Nscs

e N; est le nombre d’individus dans la classe d’activité sexuelle j

wl-j + (1 — 6)(57;]'

e ¢; est le nombre moyen de partenaires annuels pour ce groupe d’activité sexuelle

e Le paramétre € est une mesure du degré de "désassortissement" entre les classes, il
varie de 0 & 1. Quand € = 0 le mélange est assortatif, quand ¢ = 1 le mélange est
proportionnel & la taille du groupe de comportement sexuel du partenaire.

Cependant, la matrice €2 doit satisfaire certaines conditions :

(a)
4
Z Wij = 1
=1

la somme des probabilités qu'un individu du groupe i ait des contacts avec chaque groupe
de comportements sexuels est égale a 1,
(b)

wijciNz- = LUjZ'Cij

le nombre de contacts formés par le groupe i avec le groupe j doit étre égal au nombre de
contacts formés par le groupe j avec le groupe i.

Pour satisfaire ces conditions, la méme répartition est utilisée entre les strates de compor-
tements sexuel pour les hommes et pour les femmes et ne dépend pas de I’age (Tableau D) ;

la matrice €2 est symétrique.

Strates 0 1 2oud 4+

Répartition 15% 75% 9% 1%

Tableau 5 — Répartition moyenne entre les classes de comportements sexuels

Pour le paramétre e exprimant le degré d’assortissement entre les classes de comportement

sexuel, une valeur issue de la littérature est utilisée : €=0,4 dans le scénario de base [49], et
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dans 'analyse de sensibilité une valeur plus proche du mélange proportionnel est utilisée
(e =0,8).

Systéme d’équations du modéle « Cancer du col de 'utérus »
Le modéle de transmission des infections & HPV incluant la progression vers le cancer du
col de 'utérus comporte 784 équations différentielles ordinaires (Figure [). Il s’agit d’un
modéle non-linéaire. Pour chaque classe de comportement sexuel ¢; (1=1,2,3,4), le systéme
d’équations différentielles du modéle incluant ’age et le comportement sexuel s’écrit :

Population non vaccinée

Pour les femmes susceptibles non vaccinées dans la premiére classe dge et la classe 1 de

comportement sexuel :

14 4

= (1=ppo)As—oy <Z > awropsik(Yigo + Wf,k,o)/Nh,k,o) X j=1,1+01 X1 j=1,
k=1 o=1

dXs =1,
dt

+02 Xcrn1,j=1, + 03X 1N/ =10 — (K1 + 0p1 +dp1) Xsj=1,

On peut décomposer cette équation :

1. Le terme (1—¢y0)A s correspond aux entrées dans le modeéle. Dans ce compartiment,
il s’agit des jeunes femmes entrant dans la population sexuellement active (Ay) sans

avoir été vaccinées auparavant (1 — ).

2. Le terme o (Z,ﬁil ;l:l awop k(Y1 ko + WLk,O)/Nhk,O) X j=1, correspond aux
femmes quittant le compartiment car elles s’infectent, c’est la force de ’'infection qui
dépend :

— de la probabilité de transmission de 'HPV (of) d'un individu infecté vers un
susceptible au cours d’une relation (pouvant inclure plusieurs contacts sexuels),

— de la proportion d’individus de sexe opposé qui sont infectés dans le réservoir de
partenaires possibles (Y7 k.0 + Wi ko)/Nh ko)

— de la maniére dont les individus se mélangent suivant leur ge et leur comportement
sexuel (matrice de mélange entre les classes d’age py ; r et matrice de mélange entre

les classes de comportement sexuel wy,).
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3. le terme 61 X7 j—1,; correspond aux jeunes femmes qui étaient infectées et ont eu une

clairance virale,

4. Le terme 02 Xcrn1,j=1, correspond aux jeunes femmes qui arrivent dans ce compar-

timent aprés régression de lésions de bas grade du col de I'utérus (CIN1),

5. Le terme 03Xcrn9/3,—=1, correspond aux jeunes femmes qui arrivent dans ce com-

partiment aprés régression de lésions de haut grade du col de I'utérus (CIN2/3),

6. Le dernier terme (pf1 + @1+ df1)Xg j=1, correspond aux femmes quittant le com-
partiment respectivement par : mortalité (au taux spécifique a la classe d’age jiy,1),

vaccination (¢y1), et transfert dans la classe d’age supérieure (dy).

Cette équation correspond a la premiére classe d’age du compartiment "Femmes suscep-
tibles non vaccinées", les équations de ce compartiment pour toutes les autres classes d’age
ont une structure presque identique. La différence par rapport a ’équation pour la premiére
classe d’age est I’entrée dans le compartiment qui correspondent aux transferts entre les
classes d’ages précédentes.
Pour les femmes non vaccinées susceptibles dans les autres classes age (j=2,...,14) :
dXsj _ dei 1 Xai 17— oS . . .
= i1 Xsj-11— oy kz_:l ; awlopf k(Y1 ko ¥ Wrko)/Nhko | Xsji+01X71 5,

+02 Xcrn1,41 + 03 Xcrnays g0 — (prg + wpg + dpi) Xs i

Pour les femmes non vaccinées infectées dans la premiére classe age, on suppose que
les jeunes femmes ne peuvent pas rentrer dans la population sexuellement active en étant

déja infectée par 'HPV :

14 4

dXI j=1,1

= DY awiops k(Yo + Wiko)/Nuko | Xsj=1,
k=1o0=1

—(61 + 01+ ppa +dpy + SDf,l)XI,l,l
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Pour les femmes non vaccinées infectées dans les autres classes age (j=2,...,14) :

14 4
dXy ;i
=Xty <Z > cwropsin(Yiko+ Wf,k,o)/Nh,k,o) Xs,j
k=1 o=1

—(01+ 014+ pgj+dsi) X

Pour les femmes non vaccinées CIN1 pour j=1 :

dXcIN1,j=1,

o =01X71,—(02+@p1 + pypi=1 +dp)Xcoini g

Pour les femmes non vaccinées CIN1 pour j=2,...,14 :

dXcrntj

g = A Xemvg 01X G — (02 + p5j + pgj +dpi) Xornj

Pour les femmes non vaccinées CIN2/3 pour j=1 :

dXcrng/3,5=1,

i = 02Xcrnig — (03 + op1 + ppj=1 +dr1) Xornays j=1.

Pour les femmes non vaccinées CIN2/3 pour j=2,...,14 :

dXcrney3,,

il =dfj—1Xcrnoeysj-10+ 02Xcoin1jp — (03 + o5+ ppj + dej) Xorneys ji

Pour les femmes non vaccinées atteintes de cancer du col de I'utérus pour j=1 :

AdX K col,j=1,
% = 03Xcrnoy3, — (Bieot + g1+ dp1) Xorneysay

Pour les femmes non vaccinées atteintes de cancer du col de I'utérus pour j=2,...,14 :

dX K col,j,l
# =dypj1Xcrneys -1+ 03Xcrnays g — (Bicot + pfj + dpj) Xcorneys g

Pour les hommes non vaccinés susceptibles dans la premiére classe age :

dYs j—1

e (I —no)An+061Yr10— (th1 + @n1 + dn1)Ysay

14 4
—op, <Z > apmak(Xrko+ Viko + Xoinipo + XCIN2/3,k,o)/Nf,k,o> Ys =11
k=1 o0=1
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Pour les hommes non vaccinés susceptibles dans les autres classes age (j=2,...,14) :

dYs i

= dnj-1Ysj-11+01Y1 51— (nj + ©nj + dng)Ys 4,

14 4
—op (Z > cpmik(Xiko + Viko + Xoinigo + XczNz/g,k,o)/Nf,k,o> Xs,ji
k=1o0=1

Pour les hommes non vaccinés infectés dans la premiére classe age :

14 4

dY7y j=1

th =op <Z Z cpm 1 k(X1 ko + Viko+ XCINLE0 + chNg/g,k,o)/Nf,k,o> Y1,
k=1o0=1

—(61 + @n1 + ppg + dr1) Y10y

Pour les hommes non vaccinés infectés dans les autres classes age (j=2,...,14) :

dYr i

o = 1Yo (01 + @n,j + png + dnj) Y150

14 4
+on (Z Z 1Pm,j k(X1 ko + Viko + XCIN1 ko + XCIN2/3,k,o)/Nf,k,o> Ys i
k o=1

Population vaccinée

Le modéle est stratifié sur le statut vis-a-vis de la vaccination. Les équations du groupe
d’hommes et de femmes vaccinés ont la méme structure que celles décrites ci-avant. Nous
présentons les différences existantes pour la premiére équation, comparée a la strate non-

vaccinée. Pour les femmes vaccinées susceptibles dans la premiére classe age :

Vs j—1,

14 4
T orolftepr1Xsj=1,—(1-7)oy (Z Z aw,op 1k (Y1 ko + Wl,k,o)/Nh,k,o> Vs,

k=1 o0=1
+01Via0 + 62Vorniag + 03Veornesag — (g1 + dp) Vs
Dans cette équation, on peut remarquer les termes suivants :
e ©roAs pour les femmes entrant dans le modeéle en étant déja vaccinées,
e or1Xg j—1, pour les femmes qui ont regu les 3 doses de vaccins alors qu’elles étaient
dans la premiére classe d’age,

e (1 — 7)oy prenant en compte la protection liée a la vaccination contre une infection.
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Pour les femmes vaccinées susceptibles dans les autres classes age (j=2,...,14) :

14 4
dVs ;i
d—t] =dfj-1Vsj-11t95Xsji—(1-7)oy (Z Z aw,opf,j k(Y1 k0 + Wl,k,o)/Nh,k,o> Vsl

k=1 o=1

+061Vi g1+ 62Vernt i + 03Vernaysji — (g +dsi) Vs g

Pour les femmes vaccinées infectées dans la premiére classe age :

dVy =1,

14 4
g =X+ (1= Toy (Z > awiopsak(Yiko + WI,k,o)/Nh,k,o> Vs 1

k=1 o0=1

—(51 + 601+ Hf1 + dfl)VLl,l

Pour les femmes vaccinées infectées dans les autres classes age (j=2,...,14) :

14 4
dVr i
d—t] =dfji1Vij—11+ (1 —T)og <Z > awiopsak(Yiko + Wl,k,o)/Nh,k,o) Vs

k=1 o0=1

+o5i X110 — (01 + 01+ ppj+dpi) Vi

Pour les femmes vaccinées CIN1 pour j=1 :

dVorni j=1,

L = Xorniig F 0 Vij=10— (02 + ppa +dp)Vorniig

Pour les femmes vaccinées CIN1 pour j=2,...,14 :

dVorni i

o =dgj1Verntj-10+ e Xointga + 0 Vige — (02 + ppj + dpj)Vorn,j

Pour les femmes vaccinées CIN2/3 pour j=1 :

dVeorneys,j=1,

i = 0oVornig + o1 Xcorneyza — (03 + pp1 +dp)Veorne sy

Pour les femmes vaccinées CIN2/3 pour j=2,...,14 :

dVernas, o de 1V Lo X L0,V (Oatpip id eV
—a fi—1VCIN2/3,j—1,1 T PfjXCIN2/3,j1 TV2VCIN1,4,1 (03 Hf.g f]) CIN2/3,5,
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Pour les femmes vaccinées atteintes de cancer du col de 'utérus pour j=1 :

AV ol j=1,1
% = 03Vernasag — (Bkcol + iyj=1+ dp1)Verna s

Pour les femmes vaccinées atteintes de cancer du col de 'utérus pour j=2,...,14 :

AV ol j,1
dcto == dyj—1Vernas,j—1193Vornesji — (MKcol + 11f,; + dfj)VCINz/g’jJ

Pour les hommes vaccinés susceptibles dans la premiére classe age :

AW, j=1,

i = ool +en1Ysiy+0Wrag— (pna + du)Ws1y

14 4
—(1=7)on (Z Z awlofm1 k(X1 ko + Viko+ XCIN1 ko + X01N2/3,k,o)> Ws,1,
k=1 o0=1

Pour les hommes vaccinés susceptibles dans les autres classes age (j=2,...,14) :

dWs ;1

g = Gni-1Wsjovi+ ong¥s g+ 0 Wi — (kg + dng)Ws g

14 4
—(1=7)on <Z Z awr,opm.j k(X1 ko + Viko+ Xcini ko + X01N2/3,k,o)> Wsji
k=1 o=1

Pour les hommes vaccinés infectés dans la premiére classe age :

dWr =1,

TR On1 Y1 j=1,1 — (01 + ptn,1 + dr1)Wray

14 4
+(1 = 7)o (Z > awiopma k(X ko + Viko + XoIniko + XCINz/s,k,o)> W j=1,
k=1o0=1

Pour les hommes vaccinés infectés dans les autres classes age (j=2,...,14) :

dWr i

g = Wi+ eng Ve - (61 + pnj + dng)Wi 5

14 4
+(1—71)on <Z Z aWl,oPm,jk(X1 ko + Viko + XcIni ko + X01N2/3,k,o)> Ws i
k=1 o=1
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Ce systéme a été implémenté dans Scilab (www.scilab.org), le systéme comportant beau-
coup d’équations, il parait difficile de réaliser 'implémentation directement & partir du
systéme ci-avant. La notation matricielle des systémes d’équations pour les modéles d’épi-
démie décrite par Capasso [88] est utilisée. Par exemple, pour des modéles compartimentaux
simples comme celui décrit au début du chapitre, Capasso montre que ’on peut réécrire les
systémes non-linéaires simples (modéles SIR avec dynamique vitale, SIRS avec immunité

temporaire) sous la forme :

d
d_i = diag(z)(e + Az +¢), t > 0;

e z € R", n étant le nombre de compartiments,
n
e ¢ € R" est un vecteur constant,
o A = (ajj)ij=1,.n est une matrice réelle constante,
e ¢ € R" est un vecteur constant.

Le systéme pour le modéle « cancer du col de I'utérus » est réécrit en notation matricielle :

%:diag(z)(E+Az)+(F+G+Bz D)z+ ¢, t>0;

e z € R" n étant le nombre de compartiments,

e c est un vecteur de dimension 784 qui correspond aux entrées dans le modéle dans
les compartiments d’hommes et de femmes susceptibles pour la premiére classe d’age
pour les 4 classes de comportement sexuel.

e I est un vecteur de 784 lignes, il correspond aux sorties de chaque compartiment
par changement de classe d’age ou par décés, aux progressions ou régressions de
I'infection ou de la maladie.

e A est la matrice réelle constante de dimensions (784,784) qui correspond aux cas
incidents d’HPV qui quittent les compartiments de susceptibles. A est une matrice
bloc-diagonale.

e [ est une matrice réelle constante de dimensions (784,784) qui correspond aux entrées
dans les compartiments & cause de la progression de la maladie ou de la clairance

virale des infections. F est une matrice bloc-diagonale.
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e ( est une matrice réelle constante de dimensions (784,784) qui correspond aux entrées
dans les compartiments par changement de classe d’aAge. G est une matrice bloc-
diagonale.

e D est une matrice réelle constante de dimensions (784,784) qui correspond aux taux
d’infection et a la matrice de mélange entre les classes d’age pour les cas incidents
d’infections qui rentrent dans les compartiments d’infectés. D est une matrice bloc-
diagonale.

e B, est une matrice non constante constituée de certains éléments de z.

Les termes diag(z)(A z) et B, Dz correspondent & la partie non-linéaire du modéle. Ils
permettent de décrire la force de 'infection. Pour I’écriture matricielle, il a fallu distinguer la
force de I'infection pour les individus qui s’infectent et quittent le compartiment d’individus
susceptibles (diag(z)(A z)) et la force de l'infection pour les individus qui entrent dans le

compartiment d’individus infectés (B, Dz).

Nous avons décrit dans ce chapitre la maniére dont les systémes ont été écrits et implémen-

tés. Dans le chapitre qui suit, nous présentons la méthode d’estimation des paramétres.
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Chapitre 3

Estimation des paramétres

Dans la partie précédente, les différents modéles dynamiques ont été explicités de ma-
niére théorique, dans cette partie nous allons décrire comment les paramétres sont estimés.
Pour le développement et I'implémentation des modéles que nous avons présentés, plu-
sieurs types de valeurs initiales doivent étre renseignées : les stocks initiaux (effectifs) dans
les différents compartiments, qui sont définis a partir des données épidémiologiques (dont
prévalences, cas de cancers...) ; et les flux entre les compartiments, correspondant a des pa-
ramétres de I’histoire naturelle des infections &8 HPV ou a des mesures de controle. Parmi
ceux-ci, on peut distinguer deux types de paramétres :

— les paramétres issus de données publiées (paramétres de I’histoire naturelle, para-

métres de vaccination) qui sont utilisés comme paramétres d’entrée,

— les paramétres, peu ou mal connus, estimés dans 1’étape de calibration des modéles,

il s’agit, par exemple, des taux de transmission des infections et des taux de clairance

virale.

3.1 Parameétres issus de la littérature

Une étape importante précédant 'implémentation des modéles a été de réaliser une revue
de littérature pour définir les valeurs qui allaient étre utilisées dans les différents modéles.
Par exemple, les données de prévalences d’HPV (6/11 et 16/18) les plus représentatives
possibles de la population générale (en terme d’Age et de comportement sexuel) ont été

recherchées pour les hommes et les femmes. On dispose de nombreuses études estimant
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la prévalence des infections & HPV chez les femmes ayant un col de I'utérus normal ou
avec des lésions pré-cancéreuses et cancéreuses. Les données frangaises publiées (études
EDITH) |89, 90}, 91, 92] pour les femmes sont moins représentatives de la population géné-
rale que les données américaines. Concernant les hommes, aucune étude n’a été réalisée sur
un échantillon représentatif de la population générale, les études estimant la prévalence des
infections & HPV portent le plus souvent sur des hommes ayant des comportements sexuels
a risques (Hommes ayant des relations Sexuelles avec des Hommes « HSH », ou hommes
consultant dans des cliniques spécialisées dans les maladies infectieuses) [93]. Des données
de prévalences nord-américaines ont été utilisées dans les différents modeles [94, [95, [96].
Deux approches sont utilisées pour les paramétres d’entrée et de sortie des modéles. Pour
les modeéles n’ayant pas de structure d’age (articles « infections 6/11 et 16/18 » et « in-
fections 6/11 »), le taux de sortie de la population sexuellement active est estimé a partir
de la littérature, le taux d’entrée ou le nombre d’individus rentrant dans le modéle chaque
année est ensuite estimé de sorte que la population dans le modéle soit de taille constante
(population close).

Pour les modeéles intégrant une structure d’age (modéle « cancer du col de 'utérus » et mo-
déle « cancer anal »), un modéle démographique est développé afin d’estimer : le nombre
d’individus qui entrent annuellement dans le modéle, les sorties (mortalité en population
générale et mortalité spécifique au cancer du col de I'utérus), les transferts entre les classes
d’age et la répartition de la population entre les classes d’age (hommes et femmes). Ce
modéle démographique est décrit dans la partie « Modélisations ».

Les paramétres liés & la vaccination sont estimés d’aprés les données publiées pour : 'effica-
cité (dans tous les modéles) et pour les couvertures vaccinales observées en France (modéle
« cancer du col de 'utérus » et modéle « cancer anal »). Pour le premier modéle appliqué
a l'infection uniquement, nous avons considéré des scénarios hypothétiques de vaccination,
les couvertures vaccinales francaises n’étant pas publiées au moment du développement du
modéle. Dans les autres modeles (2,3 et 4), les couvertures vaccinales observées en France
sont prises en compte. Des scénarios hypothétiques de couvertures vaccinales sont égale-
ment utilisés afin de pouvoir estimer I'impact de changement de stratégies de vaccination.

Ainsi, dans certains scénarios, les jeunes hommes peuvent bénéficier de la vaccination.
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Enfin, certains paramétres sont estimés lors de la calibration du modéle. Les taux de
transmission de 'infection selon le genre sont estimés car il n’existe pas de données épidé-
miologiques sur le risque de transmission des infections & HPV et ces taux varient selon
les modéles publiés. Le parameétre "Taux de clairance virale" est estimé a partir de la du-
rée moyenne des infections & HPV, or les données épidémiologiques concernant les durées
d’infections sont trés hétérogénes (voir par exemple la revue de littérature dans 'annexe
de Baussano et al. [97]). De nombreux auteurs ont choisi de faire varier ce paramétre afin
de Pestimer dans la calibration de leur modele [98] 97].

De plus, ce choix s’avére judicieux lorsqu’on cherche & comprendre les paramétres qui
permettent de bien calibrer le modéle et ceux qui ont une influence importante sur les
prédictions. Il s’avére que ce sont les paramétres liés a I’histoire naturelle de 'infection
qui influent le plus sur les prédictions du modéle. Ce résultat est mis en évidence dans
le premier modéle développé dans le cadre de cette thése. Les coefficients de corrélation
partielle de rangs ont été calculé et comparé afin de mettre en évidence 'importance des
estimations des paramétres de I’histoire naturelle des infections & HPV (voir en annexe A.2,
modéle « infections 6/11 et 16/18 »). Les paramétres taux d’infection et taux de clairance

virale sont extrémement dépendants les uns des autres.

3.2 Calibration

La calibration est une étape importante qui permet d’estimer des paramétres inconnus
ou mal connus de notre modéle que I'on a choisi d’estimer dans cette étape. Notamment on
estime la probabilité de transmission du virus HPV dans un couple constitué d’un individu
infecté et d’'un susceptible. Cette probabilité de transmission peut varier selon le genre.
Ce parameétre est estimé dans les modéles déterministes, sa valeur dépend du choix de la
structure (SIS, SIR ou SIRS). Cette probabilité est plus élevée dans les modéles SIR. Les
taux de transmission ont été estimé a 0,7-0,8 (respectivement pour les hommes et pour les
femmes)[56] dans un modéle SIR, & 0,6 par Barnabas et al. [53]; dans un modeéle SIRS, le
taux de transmission a été estimé a 0,25 [58] tandis que dans un modeéle de type SIS les
valeurs dépendent de I’Age et varient entre 0,35 pour les classes les plus jeunes & 0,15 pour

les plus agés [49].
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La méthode de calibration est la suivante :

e Plusieurs combinaisons de paramétres sont testées. Pour les taux d’infection et de clai-
rance virale, les valeurs sont tirées suivant des lois uniformes, plus de 200 000 combinaisons
sont testées. Pour chacune des lois, les bornes de l'intervalle représentent les valeurs mini-
males et maximales publiées.

e Pour chacune de ces combinaisons de paramétres, on lance les simulations. La calibration
porte sur le modéle sans vaccination ayant atteint son point d’équilibre endémique.

e On conserve les combinaisons pour lesquelles les trajectoires reproduisent 1’état endé-
mique initial, et de plus, qui atteignent une cible pré-spécifiée pour les modéles « Cancers »

(avec une marge d’erreur de 10%).
Nous présentons ci-dessous les paramétres testés pour les différents modéles.

Modéles « Infections »

Pour les deux premiers modéles développés, décrivant la transmission hétérosexuelle des in-
fections a HPV 6/11/16/18 (premier modéle) et 6/11 (deuxiéme modéle), il s’agit d’estimer
les taux d’infection selon le genre et les taux de clairance virale par groupe de génotypes
6/11 (non-oncogeénes) et 16/18 (oncogeénes). Les combinaisons retenues sont celles qui re-
produisent le niveau prévalence endémique (avec une marge d’erreur de 10%). Cette étape
de calibration permet de valider le modéle dans le sens ou il reproduit bien la situation épi-
démiologique observée. On peut remarquer que, contrairement aux modéles stochastiques,
les modéles déterministes ne permettent pas d’estimer des intervalles de confiances pour
les paramétres. La figure [[3] montre les combinaisons de taux d’infection pour les hommes

et pour les femmes permettant de calibrer le modéle « infections 6/11 » .
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Male Infection Rates
Il

T T T T T T T
3.6

Female Infection Rates

FiGURE 13 — Combinaisons de paramétres qui permettent de calibrer le modéle HPV
6/11 : taux d’infection chez les femmes en abscisses, taux d’infection chez les hommes en
ordonnées. Un point représente une combinaison (taux d’infection chez les femmes, taux
d’infection chez les hommes).

Modéle « cancer du col de ’utérus »

La calibration permet également d’estimer les différents taux de progression vers la maladie
(01,5, 2,5, 03 ;) qui varient selon les classes d’age. En effet, le risque de développer des
lésions de bas grade puis d’évoluer vers des lésions de haut grade et un cancer du col
utérin augmente avec 1’age. Cette variation des paramétres selon ’age permet de reproduire
I’histoire naturelle de la maladie, avec des délais de plusieurs années qui séparent le pic
dans la prévalence des infection & HPV du pic d’incidence du cancer du col de 'utérus.

Plusieurs combinaisons de ces différents paramétres sont testées en choisissant des valeurs
proches de celles publiées. La combinaison retenue reproduit ’état endémique des infections
4 HPV chez les hommes et chez les femmes, et les incidences de cancer du col de 'utérus
prédites par classes d’age avec une marge d’erreur de +10% (figure [I4]). On compare les

incidences de cancer du col de I'utérus prédites par notre modéle aux données réelles ou
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observées publiées par I'Institut de Veille Sanitaire pour 'année 2006. Comme les génotypes
16 et 18 qui sont couverts par les vaccins sont responsables de 70% des cancers du col de
l'utérus [20], dans la comparaison nous avons multiplié¢ par 0,7 les incidences de cancer du

col de I'utérus publiées.

16

14

12

10

F1GURE 14 — Calibration du modéle sur l'incidence du cancer du col de I'utérus. Incidence
francaise du cancer du col de l'utérus observée (source : InVS)(gris fongé) et prédite par le
modele (gris clair).

3.3 Paramétres de Vaccination

Les hypothéses suivantes sont posées : I'immunité procurée par la vaccination est supposée
constante ; La nécessité d’un rappel n’est pas intégrée dans le modéle. On considére une
efficacité du vaccin de 90%, ce qui signifie que le fait d’étre vacciné permet d’éviter 90%
des infections & HPV lors de contacts avec des individus infectés. Les 10% restants cor-
respondent donc & des individus susceptibles et vaccinés qui contractent I'infection lors de
contacts avec des individus infectés.

Dans tous les scénarios, la couverture vaccinale est supposée constante dans le temps. Un
individu qui est couvert par le vaccin était défini par les individus qui ont eu une parfaite
compliance au schéma vaccinal, c’est-a-dire ayant regu les 3 doses de vaccin. Différents

scénarios de vaccination sont considérés dans les différents modéles développés.
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Modéles Infection

Dans le modéle « infections HPV 6/11 », deux scénarios de vaccination sont étudiés. Dans
le premier scénario, 30% des femmes qui entrent chaque année dans la population sexuel-
lement active (c’est-a-dire dans le modeéle) ont recu les 3 doses de vaccins et sont protégées
(en considérant une efficacité du vaccin de 90%). Etant donné que ce modeéle n’est pas
stratifié sur ’age, il n’est pas possible de considérer des taux de couvertures vaccinales
dépendant de I’dge. Ce scénario correspond & la couverture vaccinale observée en France
dans la population cible au début de la campagne de vaccination en 2007 [99]. Dans un
second scénario, on considére un taux de couverture vaccinale annuel plus faible (10%),
comme observé en France quelques années aprés I'introduction de la vaccination.
Modéles Cancers

Dans les modéles « cancer du col de 'utérus » et « cancer anal » intégrant la progression
des infections vers les cancers (du col de I'utérus ou de la zone anale), nous avons divisé la
population du modéle en 2 catégories : vaccinée versus non vaccinée. Les individus rentrent
dans le modéle a 14 ans en étant protégés par le vaccin ou non. Les individus dans les 2
premiéres classes d’age peuvent se faire vacciner et alors intégrer la strate vaccinée en lien
avec les recommandations officielles concernant la vaccination contre les infections & HPV
(avis du Comité Technique de Vaccination, HAS)[36]. On a envisagé plusieurs scénarios de

vaccination pour chacun des 2 modeéles (Tableaux [l et [7]).

Couvertures vaccinales scenario 1 scenario 2 scenario 3 scenario 4 scenario 5

Femmes

<14 ans - - - - 50%
[14-19] 30% 30% 80% 80% 30%
[20-24] 10% 10% 80 % 80% 30%
Hommes

[14-19] - 30% - 80% -
[20-24] - 10% - 80% -

Tableau 6 — Scénarios de vaccination considérés dans les simulations du modéle « cancer
du col de l'utérus » (Taux de vaccination annuels).

Dans le premier scénario de vaccination (pour les 2 modeéles Cancers), la couverture vac-

cinale correspond & la couverture vaccinale actuelle (observée en France en 2007/2008) a
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I'initiation de la campagne de vaccination [99] : 30% des jeunes femmes agées de 14 a 19
ans et 10% des jeunes femmes de 20-24 ans sont vaccinées chaque année. Concernant le
modéle cancer du col de I'utérus, dans le second scénario, une couverture vaccinale pour les
garcons et les jeunes hommes a été ajoutée en reprenant les méme couvertures vaccinales
que dans le scénario 1. Méme si actuellement la vaccination est recommandée uniquement
chez les jeunes femmes, aux Etats-Unis, elle a récemment été étendue aux gargons et aux
jeunes hommes. L’introduction de la vaccination chez les garcons dans les recommanda-
tions est trés discutée actuellement en Europe. Ensuite, une couverture vaccinale élevée
a été considérée (80%) d’abord uniquement pour les femmes (scénario 3) puis pour les
2 sexes (scénario 4). Ces taux élevés avaient souvent été considérés dans les précédentes
modélisations de ’'HPV avant la publication récente de données observées concernant la
couverture vaccinale. Méme si ces taux (80%) paraissent élevés, ils sont cependant atteints
dans certains pays qui ont mis en place une campagne de vaccination organisée dans les
écoles (notamment en Grande-Bretagne et en Australie)[I00} [101]. Finalement, nous avons
introduit la possibilité que les jeunes filles soient vaccinées avant ’age de 14 ans (scénario
5) avec une meilleure couverture vaccinale que celle considérée dans le scénario 1 pour les
14-19 ans, dans ce scénario les hommes n’étant pas vaccinés. La France est le seul pays
européen a proposer la vaccination & partir de 14 ans, les autres pays vaccinant en majo-
rité les jeunes filles dés 'age de 12 ans (site ECCA)[37]. De plus, la compliance au schéma

vaccinal complet (3 doses de vaccin) semble étre meilleure chez les filles plus jeunes [99).

Couvertures vaccinales scenario 1 scenario 2 scenario 3

Femmes
[14-19 | 30% 20% 5%
[20-24 | 10% 10% 5%

Tableau 7 — Scénarios de vaccination considérés dans les simulations du modéle « cancer
anal » (Taux de vaccination annuels).

Concernant le modéle « cancer anal » , 3 scénarios de vaccination chez les femmes sont étu-
diés (Tableau [7)). Le premier scénario est identique au premier scénario du modéle « cancer
du col de I'utérus » et correspond aux couvertures vaccinales observées en France. Deux
autres scénarios plus pessimistes en terme de couvertures vaccinales chez les femmes sont

étudiés. Une diminution des couvertures vaccinales a été observée rapidement aprés le lan-
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3.3. PARAMETRES DE VACCINATION

cement de la campagne de vaccination [99]. Les taux de vaccination sont des paramétres
constants dans la modélisation déterministe, c’est la raison pour laquelle les scénarios 2 et
3 ont été considérés.

Remarque

Il est important de noter que les taux de couvertures vaccinales utilisées dans les modéli-
sations sont des taux annuels et ne reflétent pas les taux de couvertures vaccinales atteints
sur toute une classe d’age, comme ceux qui sont souvent communiqués par les autorités de
santé. Ainsi pour le modéle « cancer anal », les taux cumulés sont estimés sur toutes les
classes d’age dans des délais de 5, 10, 20, 50 et 100 ans aprés introduction de la vaccination,
dans le cadre du scénario 1 (Figure [[H]). Par exemple, un taux annuel de 30% sur la classe
d’age [14-19] conduit & une couverture vaccinale cumulée de presque 60% sur cette classe
d’age dans un délai de 5 ans. Ceci est di au fait que le modéle dynamique prend en compte,
a chaque instant, la proportion de jeunes filles qui sont dans cette tranche d’age et qui ne

sont pas encore vaccinées.

0,8 L L L
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> K \
0,6
\ \ =&=—>5 ans
0,5
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0,4
\ \ \ 20 ans
\ \ =>¢=50 ans
0,2 \ N =100 ans
0,1
0 T T T T --‘_I_V'_‘!—I*L‘\ T r"_\
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0,3

FI1GURE 15 — Couvertures vaccinales cumulées selon le nombre d’années aprés I'introduction
de la vaccination (Scénario 1). Les taux de vaccination sont supposés constants.
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3.4 Analyses de Sensibilité

Des analyses de sensibilités sont menées afin d’estimer I'impact de la variation de certains

paramétres sur les prédictions du modéle.

3.4.1 Paramétres influents

Une analyse de sensibilité sur les paramétres de I'histoire naturelle des infections a HPV
a été réalisée dans le premier article simulant la transmission des infections & HPV 6/11
et 16/18. Les Coefficients de Corrélations Partiels de Rangs (PRCC) sont estimés afin de
préciser les paramétres les plus influents sur les prédictions du modéle [102]. L’amplitude
des PRCC indique I'importance de 'incertitude dans ’estimation de la valeur de la variable
prédite en sortie du modéle. Ainsi, on peut montrer que les taux d’infection et les taux
de clairance virale sont des paramétres trés influents sur les résultats de la modélisation.
Comme ces paramétres sont estimés dans la partie calibration, cette analyse de sensibilité
montre I'importance de la précision nécessaire dans ’estimation de ces paramétres. Concer-
nant les taux de clairances virales, ce résultat montre qu’il est plus prudent d’estimer ce

taux dans la calibration plutét que d’utiliser les données publiées qui sont trés hétérogénes.

3.4.2 Paramétre de mélange entre les classes d’activité sexuelle

Dans I'analyse de sensibilité réalisée pour le modeéle 3 (Cancer du col de I'utérus), 'impact
d’une augmentation de la valeur du parameétre de mélange entre les strates de comporte-
ment sexuel (€) est testé, cette valeur correspond a un mélange plus proportionnel entre les
strates. Dans le cas de base, un mélange plus proche de « I’accouplement assortatif » avait
été considéré en prenant € = 0,4. Une valeur plus élevée de ce paramétre (e = 0,8) conduit
a une réduction de 2% du niveau de prévalence endémique des infections & HPV chez les
hommes et chez les femmes comparé a sa valeur initiale (e = 0,4). Ce qui remet en cause
la calibration faite sur le niveau de prévalence endémique. Comme pour les paramétres de
I’histoire naturelle des infections & HPV, une variation du paramétre e ne peut étre utilisée
dans une analyse de sensibilité globale de la modélisation qui viserait & estimer I'impact

épidémiologique de différents scénarios de vaccination.
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3.4.3 Paramétre de vaccination

Des analyses de sensibilité sont menées sur le paramétre efficacité du vaccin dans les modéles
« cancer du col de 'utérus » et « cancer anal ». Dans le cas de base, U'efficacité du vaccin
est de 90%, dans les analyses de sensibilité des efficacités plus faibles (40% et 60%) sont

testées. Les résultats de ces analyses sont présentés dans la section suivante.
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Chapitre 4

Impact de la vaccination

4.1 Effets sur la prévalence des infections & HPV 16/18

Dans cette section, nous présentons les résultats prédits par les modéles « Cancers » (3
et 4).
Modéle cancer du col de I'utérus
Dans le modeéle « cancer du col de 'utérus », les prévalences des infections & HPV 16/18
correspondent & des prévalences au niveau du col de I'utérus pour les femmes et sur la zone
ano-génitale pour les hommes. Les figures [I6] et [[7 montrent les prévalences des infections
a HPV prédites par le modéle respectivement pour les femmes et les hommes selon les 5
scénarios de vaccination. Les 5 stratégies de vaccination contre les infections & HPV 16/18
meénent a une diminution significative des prévalences des infections & HPV 16/18 chez les
hommes et chez les femmes a I’horizon de 20 et 50 ans aprés 'introduction de la vaccination
(Tableau [])).

Les scénarios dans lesquels les hommes aussi sont vaccinés ont un effet modeste sur la
prévalence des infections & HPV par rapport aux scénarios de vaccination des femmes
seules. Par exemple, la couverture vaccinale actuelle en France (scénario 1) réduit de 52%
la prévalence de 'HPV 20 ans aprés initiation de la vaccination alors que le fait d’ajouter
la vaccination des garcons et jeunes hommes la réduit de 59%.

Améliorer la couverture vaccinale des femmes (scénario 3 et 4) permet de diminuer de
maniére plus importante le niveau de prévalence endémique ; de plus, I'impact de la vacci-

nation est, dans ce cas, observé plus tot.
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Femmes Hommes
10 ans 20 ans 50 ans 10 ans 20 ans 50 ans
Cas de base 20,2% 20,2% 20,2% 19,4% 19,4% 19,4%

Scénario 1 14,4% (-287%) 9.8% (-51,7%)  2,6% (-87.2%)  15,1% (-22,2%) 10,9% (-43.8%) 3,7% (-80,9%)
Scénario 2 13,7% (-32,2%) 8,31% (-58,9%) 0,85 % (-95.8%) 13,1% (-32,6%) 7.8% (-59,8%) 0,8 % (-95,9%)
Scénario 3 11,0% (-45,5%) 6,05% (-70,0%) 0,6% (-97,0%)  12.2% (-37,1%) 7,3% (-62,4%)  1,1% (-94,3%)
Scénario 4 10,1% (-50%)  4,69% (-76.8%) 0,09% (-99,6%)  9,6% (-50,5%)  4,3% (-77.8%)  0,1% (-99,5%)
(- (- ) ) )

(_
E_
Scénario 5 12,2% (-39,6%) 6,96% (-65,6%) 0,9% (-95,6%) 13,3% (-31,4%) 8,2% (-57,7% 1,5% (-92,3%

Tableau 8 — Prévalence des infections & HPV 16/18 : 10, 20 et 50 ans aprés 'introduction
de la vaccination (Modéle « Cancer du col de 'utérus »).
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FIGURE 16 — Evolution de la prévalence des infections & HPV 16/18 prédite par le modéle
chez les femmes. A t=0, introduction de la vaccination.

Le scénario 5 qui considére une vaccination des jeunes filles avant I’age de 14 ans prédit
un meilleur impact de la vaccination sur la prévalence des infections & HPV parmi les

femmes que le scénario 2. Ce scénario considére des couvertures vaccinales identiques chez
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les hommes et les femmes agés de 14 & 24 ans.

Le modéle déterministe développé prend en compte la réduction de la prévalence des infec-
tions & HPV chez les hommes obtenue aprés la vaccination des femmes. Le tableau [§] décrit
la réduction attendue pour la prévalence chez les hommes selon chaque scénario. Celle-ci
est similaire & la réduction de prévalence chez les femmes dans le cas d’une couverture
vaccinale chez les hommes et chez les femmes (scénarios 2 et 4).

Les scénarios dans lesquels uniquement les femmes sont vaccinées ont un impact plus faible
sur la réduction de la prévalence des infections & HPV chez les hommes comparé & la

réduction de la prévalence chez les femmes.
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FIGURE 17 — Evolution de la prévalence des infections & HPV 16/18 prédite par le modéle
chez les hommes. A t=0, introduction de la vaccination.
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Modéle « Cancer zone anale »
Dans le modéle concernant le cancer de la zone anale chez les femmes francaises, les préva-
lences des infections & HPV 16/18 correspondent, pour les femmes, a des infections sur la
zone anale et, pour les hommes, & des infections sur la zone ano-génitale. Les stratégies de
vaccination considérées dans les scénarios 1 et 2 prédisent une diminution importante de la
prévalence de ’'HPV sur la zone anale chez les femmes 20, 30 et 50 ans aprés 'introduction

de la vaccination (Tableau []).

Réduction Femmes Hommes

Prévalence 20 ans 30 ans 50 ans 20 ans 30 ans 50 ans
Scénario 1 -58% -75% -91% -52% -69% -87%
Scénario 2 -53% -70% -86% -47% -64% -82%
Scénario 3 -29% -42% -58% -24% -37% -52%

Tableau 9 — Réduction de la prévalence des infections & HPV 16/18 : 20, 30 et 50 ans apreés
I'introduction de la vaccination (Modéle cancer anal).

Dans un délai de 20 ans aprés l'initiation de la campagne de vaccination, une réduction de
58% du niveau de prévalence chez les femmes sur la zone anale est prédite avec le scénario

1. De méme une réduction de 53% est attendue avec le scénario 2.

Cing décennies aprés 'introduction de la vaccination, la prévalence prédite des infections
HPV 16/18 sur la zone anale est divisée par 10 dans les scénarios 1 et 2. Le modéle qui a été
développé étant dynamique, la réduction de la prévalence des infections HPV 16/18 chez
les hommes peut également étre étudiée selon les couvertures vaccinales chez les femmes

(Tableau [)).

Les réductions du niveau de prévalence des infections &8 HPV chez les hommes sont 1égére-
ment inférieures & celles prédites pour la prévalence sur la zone anale chez les femmes. Ces
réductions de prévalences masculines sont prédites dans le cadre de couvertures vaccinales

atteintes chez les femmes uniquement.
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4.2 Effets sur la prévalence des infections & HPV 6/11

Dans le modeéle 2 (modeéle « infections HPV 6/11 » ) en appliquant les paramétres de
vaccination décrit dans la partie « Paramétres de vaccination », les résultats prédits sont
les suivants : le premier scénario prédit une réduction de moitié du niveau de prévalence
des infections HPV 6/11 pour les femmes et d’'un quart pour les hommes, dans un délai de
10 ans aprés initiation de la vaccination. Un taux plus faible de vaccination (scénario 2)

conduit & une diminution plus lente de la prévalence (Tableau [0 et Figure [I8]).
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FIGURE 18 — Evolution de la prévalence des infections & HPV 6 /11 prédite par le modéle.
A t=0, introduction de la vaccination en considérant le scénario 1 (taux de vaccination
annuel 30%) et le scénario 2 (taux de vaccination annuel 10%).

En utilisant les taux d’infection qui ont été estimés dans la partie calibration et 'ex-
pression du nombre de reproduction de base R, nous avons estimé la valeur de Rg & 1,04.
Cette valeur est proche de 'unité correspondant aux faibles niveaux de prévalences pour

les infections HPV 6/11 utilisés dans la procédure de calibration.
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Nombre d’années aprés initiation de la vaccination prévalence Femmes prévalence Hommes

Cas de base sans vaccination 6% [95] 2,6% [103]
Scénario 1

10 3.55% (-41%) 1.98% (-24%)

20 1.52% (-75%) 0.88% (-66%)

30 0.005% (-99.9%) 0.31% (-88%)

50 4.1073% (-100%) 2.107%% (-100%)
Scénario 2

10 4.74% (-21%) 2.54% (-2,3%)

20 3.68% (-39%) 2.00% (-23%)

30 2.83% (-53%) 1.53% (-41%)

50 1.75% (-71%) 0.95% (-63%)

Tableau 10 — Réduction de la prévalence des infections & HPV 6/11 : 10, 20, 30 et 50 ans
aprés 'introduction de la vaccination (modéle « infections HPV 6/11 » ).

Dans la formule analytique du nombre de reproduction de base, il y a deux types de
paramétres : le taux de clairance virale et le taux de sortie de la population sexuellement
active estimés & partir de la littérature, tandis que les taux d’infection pour les femmes et
les hommes sont estimés dans la calibration. Les taux d’infections estimés dépendent alors
des données épidémiologiques utilisées pour calibrer le modéle. Ce résultat montre I'impor-
tance du choix des données épidémiologiques utilisées, notamment leur représentativité de
la population générale.

D’autre part, les infections & HPV sont sexuellement transmissibles, il est donc nécessaire
de considérer des prévalences pour les hommes et les femmes correspondant & une méme
population sexuellement active ou d’un méme pays afin de modéliser correctement la trans-
mission du virus dans la population. Peu de données européennes publiées concernant la
prévalence de 'HPV chez les hommes sont disponibles, c’est la raison pour laquelle des
données Nord-Ameéricaines (USA) sont utilisées [95] [103].

L’estimation du nombre de reproduction de base Ry permet, en utilisant I’expression du
nombre de reproduction R,, d’estimer la couverture vaccinale minimale nécessaire pour
que la valeur seuil R, soit inférieure a 1. La couverture vaccinale minimale est estimée
entre 8,2% et 11% selon les différentes estimations de Rg. De ce fait, si le taux de cou-
verture vaccinale reste supérieur & 11% en France, les infections HPV 6/11 disparaitront.
Ces résultats sont cohérents avec ce qui a été observé en Australie. Quelques années apreés
I'introduction de la vaccination avec le vaccin quadrivalent, une nette diminution de la

prévalence des verrues génitales (dont 90% des cas sont causés par les infections & HPV
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6/11) a été observée chez les jeunes femmes et les jeunes hommes hétérosexuels (<21 ans,

vaccinés ou non) [I04]. Les auteurs émettent 'hypothése que R, < 1.

4.3 Impact sur 'incidence et la mortalité du cancer du col de
P’utérus

Dans le modéle « cancer du col de I'utérus » en appliquant les paramétres de vaccina-
tion décrit dans la partie « Paramétres de vaccination », le tableau [LT] présente les résultats
prédits. En considérant la couverture vaccinale actuelle et le dépistage en France (scénario
1), une réduction de 32% de l'incidence du cancer du col de I'utérus (causé par HPV 16/18)
serait attendue 20 ans aprés l'introduction de la vaccination. Une réduction plus modeste
est estimée au bout de 10 ans, cela est dii & I’histoire naturelle de ce cancer : le cancer du
col de 'utérus apparait plusieurs décennies aprés 'infection & HPV. Le scénario 1 prédit
une réduction de 83% des cas de cancer du col utérin causés par 'HPV 16/18 dans un délai

de 50 ans, en supposant une couverture vaccinale constante durant cette période.

Nombre d’années 10 ans 20 ans 50 ans 100 ans
aprés introduction de la vaccination

Cas de base 9,6* 9,6 9,6 9,6

Scénario 1 89 (-7.3%) 65 (-32.3%) 16 (-83%) 0,5 (-94,8%)
Scénario 2 8,7 (-94%) 6,0 (-37,5%) 08 (-91,7%) 0,02 (-99,8 %)
Scénario 3 8,1 (-15,6%) 4,8 (-50%) 0,5 (-94.8%) 0,05 (-99,5%)
Scénario 4 7.9 (17,7%) 4.2 (-56,3%) 0,2 (-:97.9%) < 1075 (-100%)
Scénario 5 8,5 (-11,5%) 53 (-44.8%) 0,7 (-92,7%) 0,07 (-99,3%)

*Incidence globale du cancer du col de l'utérus (cas lies 8 HPV 16/18) estimée a partir des incidences
spécifiques par classes d’age (InVS) et de la répartition de la population de femmes francaises (INSEE).

Tableau 11 — Evolution de l'incidence des cancers du col utérin causés par les infections
a HPV 16/18 : 10, 20 et 50 ans aprés 'introduction de la vaccination. Entre parentheéses,
réduction attendue par rapport & I’absence de vaccination.

Le fait d’ajouter la vaccination des hommes (scénario 2) aux recommandations actuelles
(considérées dans le scénario 1) conduit a des réductions de cancer du col utérin similaires.
En considérant une couverture vaccinale élevée pour les femmes (80% dans le scénario 3),
le nombre de nouveaux cas annuel de cancer du col de 'utérus serait réduit de moitié 20

ans apreés 'introduction du vaccin. L’ajout de la vaccination des gargons et jeunes hommes
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n’améliore pas cette réduction (scénario 4).

Dans le scénario 5, les femmes peuvent étre vaccinées avant 1’dge de 14 ans avec une
meilleure couverture vaccinale que chez les jeunes femmes de plus de 14 ans (50% versus
30%). Ce schéma produit de meilleurs résultats qu’avec le scénario 1 correspondant a la
politique de vaccination actuelle en France. Une réduction de 45% de 'incidence du cancer
du col de 'utérus pourrait étre attendue 20 ans aprés initiation de la vaccination dans le
scénario 5 alors que le scénario 1 ménerait & une réduction de 32%.

Malgré les différences en terme d’impact de la vaccination, les scénarios considérés pré-
disent une réduction significative des cancers du col de l'utérus et des infections causés
par les infections & HPV 16/18. Une disparition du cancer du col de 'utérus causé par les
génotypes 16 et 18 pourrait étre attendue un siécle aprés I'introduction de la vaccination.
Mortalité spécifique au cancer du col de ’utérus

Afin d’estimer I'impact de la vaccination sur la mortalité spécifique liée au cancer du col
de 'utérus, des données de survie a 5 ans sont utilisées. Il s’agit des données du projet EU-
ROCARE 4 (EUROpean CAncer REgistry-based study on survival and CARE of cancer
patients) correspondant aux années 1995-1999 disponibles sur internet [I05]. Sous 'hypo-
thése que les taux de mortalité sont constants sur 5 ans, les taux de mortalité par classes
d’age sont estimés a 'aide de la formule suivante : T; = 1 — exp(In(S;)/5) ou T; représente
le taux de mortalité annuel et .5; le taux de survie a 5 ans pour la classe d’age i. Le tableau

présente les données utilisées et les taux de mortalité estimés.

Classe d’age Survie a 5 ans (%) Taux annuel de mortalité (%)

[15-44 | 85,30 3,13
[45-54 | 71,71 6,43
[55-64 | 61,16 9,36
[65-74 | 57,98 10,33
[75-84 | 24,41 24,57
global 65,01 8,25

Tableau 12 — Estimations des taux annuels de mortalité spécifique au cancer du col de
I'utérus par classe d’age.

En l'absence de vaccination (cas de base), le modéle prédit a I’équilibre (t=100 ans)

un taux global de mortalité (toutes classes d’age confondues) de 8%, ce qui représente
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une bonne calibration de la mortalité puisque le taux annuel de mortalité a été estimé a
8,25% (Tableau [I2)). L’impact de la vaccination sur la mortalité spécifique du cancer du
col de 'utérus apparait aprés des décennies (Tableau [[3)). En considérant les couvertures
vaccinales observées en France au début de la campagne de vaccination, et en supposant
qu’elles restent constantes, le nombre annuel de décés parmi les femmes atteintes de cancer
du col de I'utérus serait réduit de moitié, 50 ans aprés introduction de la vaccination. Si les
garcons et les jeunes hommes bénéficient de la vaccination, et en supposant que les taux
de couvertures vaccinales soient les mémes que chez les femmes, 'impact de la vaccination
sur la mortalité des femmes malades serait encore plus important, avec une diminution
de presque 70% du nombre annuel de décés par cancer du col de 'utérus. Les scénarios
3 et 4, faisant I’hypothése de larges couvertures vaccinales, chez les femmes pour le scé-
nario 3 et dans toute la population pour le scénario 4, conduisent & 'estimation de tres
fortes diminutions de la mortalité spécifique au cancer du col de 'utérus dans un délai
de 50 ans aprés l'initiation de la vaccination (respectivement 75% et 89%). Enfin, dans
le dernier scénario, on suppose que la vaccination des jeunes filles avant 14 ans permet
d’améliorer la couverture vaccinale, et que les hommes ne sont pas vaccinés. Ce scénario

prédit des résultats similaires au scénario 2 dans lequel les hommes également sont vaccinés.

Nombre d’années 20 ans 50 ans 100 ans
apreés introduction de la vaccination

Scénario 1 -8,4%  -55,3% -80,6%
Scénario 2 -10,3%  -69,4% -97,7%
Scénario 3 -152%  -75,3%  -95,3%
Scénario 4 -18,4% 88.8%  -99,9%
Scénario 5 -12,6%  -70,8% -93,6%

Tableau 13 — Diminution attendue du nombre annuel de décés causé par un cancer du col
de l'utérus aprés introduction de la vaccination comparé au nombre de décés annuel en
I’absence de vaccination.

En conclusion, ’amélioration du taux de couverture vaccinale atteint chez les jeunes
femmes donne des résultats similaires aux stratégies incluant la vaccination des gargons.

Ce résultat est cohérent avec ce qui a été mis en évidence au niveau de l'impact de la
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vaccination sur 'incidence du cancer du col de 'utérus. Cependant, ces estimations n’ont
1 9 2 9 , ..

pris en compte que le cancer du col de 'utérus, alors que d’autres cancers féminins et

masculins de la zone ano-génitale sont liés aux infections & HPV. La prise en compte de

tous ces cancers dans la modélisation pourrait étre plus favorable & la vaccination des

garcons en complément de celles des jeunes femmes.

4.4 Effets sur I'incidence du cancer anal chez les femmes

Dans le modéle « cancer anal » chez les femmes francaises, 'impact de la vaccination
contre les infections & HPV sur l'incidence de ce cancer a été estimé selon 3 scénarios de
vaccination (Tableau [7). De plus, plusieurs niveaux d’efficacité du vaccin ont été testés.

Les résultats de ces analyses sont présentées dans le tableau [14]

Nombre d’années

aprés introduction  Efficacité du vaccin (90%) Scénario 1 (%) Scénario 2 (%)  Scénario 3 (%)
de la vaccination (observé initiation) (observé faible) (pessimiste)
90 -28 -24 -8
20 ans 60 -16 -13 -3
40 -9 -7 -0
90 -55 -50 -26
30 ans 60 -37 -33 -16
40 -24 -22 -10
90 -85 -80 -52
50 ans 60 -63 - 59 -35
40 -45 -42 -23

Tableau 14 — Diminution attendue de I'incidence du cancer anal chez les femmes (nombre
de cas annuel pour 100 000 femmes) aprés introduction de la vaccination comparée a
Iincidence observée en ’absence de vaccination.

Dans le cas de base, on a supposé que l'efficacité du vaccin est de 90%. Dans le scénario
1, qui prend en compte les couvertures vaccinales observées en France au début de la
campagne de vaccination, le modéle prédit une réduction de 55% du niveau d’incidence
du cancer anal chez les femmes (pour les cas liés aux génotypes 16/18, soit 80 % des cas
totaux) dans un délai de 30 ans aprés introduction de la vaccination. La réduction attendue
atteint 85% dans un délai de 50 ans, cependant ces résultats sont estimés sous I’hypothése

que la couverture vaccinale soit constante tout au long de ce délai. Or, il a été observé une
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diminution de la proportion de jeunes filles vaccinées dans les années qui ont suivi la mise
sur le marché des vaccins. Les taux de vaccination observés ne sont donc pas constants.
Dans la modélisation, le taux de couverture vaccinale est un parameétre constant, qui ne
peut dépendre du temps. C’est la raison pour laquelle, un scénario plus pessimiste a été
étudié, il s’agit du scénario 2 dans lequel les couvertures vaccinales sont plus faibles (20%
pour les [14-19]). Dans ce cas, la réduction prédite par le modéle de I'incidence du cancer
anal lie aux HPV 16/18 différe peu de celle observée avec le scénario 1 (Tableau [I4]).
Par contre, en considérant le scénario 3 qui est le plus pessimiste en terme de couverture
vaccinale (taux 5%), 'impact de la vaccination est beaucoup moins fort. Une réduction de
26% de l'incidence du cancer anal serait atteinte en 30 ans et la réduction n’atteindrait

que 52% dans un délai de 50 ans en supposant des taux de vaccination constants.

4.5 Analyses de sensibilité

Dans les analyses de sensibilité du modéle « cancer anal » , des efficacités plus faibles
des vaccins sont testées. L'efficacité des 2 vaccins permettant de prévenir les infections a
HPV 16/18 sont trés élevées dans les populations dites « naives », c¢’est-a-dire celles qui
n’'ont pas été en contact avec les infections & HPV 16/18 avant d’avoir requ les 3 doses
de vaccins. Cependant, 'efficacité peut étre plus faible dans les cohortes de jeunes filles
parmi lesquelles certaines ont pu initier une activité sexuelle, cela concerne probablement
la population bénéficiant du programme de rattrapage adgée de 15 a 23 ans. Les efficacités
estimées dans les cohortes en Intention de Traiter (ITT) peuvent étre alors de 60%, voire
de 40%. Ces niveaux d’efficacité sont testés dans le modéle « cancer anal » (Tableau [I4]). Si
lefficacité des vaccins est inférieure & 90%, I'impact de la vaccination est trés réduit. Par
exemple, dans le cas du scénario 1, la réduction attendue de I'incidence du cancer anal serait
de 37 ou de 24% respectivement avec une efficacité de 60 et 40% au lieu d’une réduction
de 55% dans le cas de base. Ce résultat montre I'importance de stratégies vaccinales visant

les jeunes filles avant qu’elles n’aient été infectées.
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Chapitre 5

Discussion et conclusion

5.1 Discussion des méthodes

Une limite rencontrée dans le cadre de ce travail est le manque de données épidémiolo-
giques concernant ’histoire naturelle des infections &8 HPV. Pour les données de prévalences,
celles disponibles ne sont pas toujours représentatives de la population générale. Seules les
études NHANES (National Health And Nutrition Examination Survey, 2003-2006) menées
aux Etats-Unis sont réalisées sur des échantillons représentatifs de la population générale
[106]. Pour estimer la prévalence des infections & HPV chez les femmes, un auto-prélévement
au niveau du vagin est réalisé par les femmes elles-méme, cependant cette méthode méne a
un taux élevé de valeurs manquantes (23% des spécimens n’ étaient pas exploitables). Une
autre méthode utilisée aux Etats-Unis a mesuré la séro-prévalence du virus en utilisant des
prélévements sanguins. Cependant, les individus anciennement infectés qui ont éliminé le
virus (clairance virale) ne développent pas tous des anti-corps neutralisants, c’est-a-dire
qu’ils ne font pas de séro-conversion a 'HPV [107]. La séro-conversion n’est donc pas un
bon indicateur de la proportion d’individus infectés & un moment donné.

Trés peu de données épidémiologiques pour les hommes sont disponibles. Les études pu-
bliées peuvent potentiellement comporter des biais importants dans ’estimation de la pré-
valence de 'HPV chez les hommes, les populations testées sont le plus souvent & risque
(étudiants, soldats, hommes qui ont des relations sexuelles avec des hommes...)[108] 109,
110], 111, 112]. De plus, il existe une difficulté pour mesurer la présence ou non du virus

chez les hommes & cause de la multiplicité des zones & tester. La prévalence de 'HPV chez
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les hommes peut étre estimée & partir d’échantillons d’urine, a partir de prélévements sur la
zone ano-génitale externe (scrotum, anus) ou interne (urétre), les résultats différent selon la
méthode utilisée. Concernant les données spécifiquement francaises, les études ne portent
pas sur des échantillons représentatifs de femmes francaises, aucune étude n’a porté sur
les hommes. Ce manque de données a un impact sur la modélisation et notamment sur
la calibration. Les différents modéles ont été calibrés sur des prévalences globales et non
pas spécifiques par dge. La méthode des moindes carrées aurait pu étre utilisée si on avait
disposé de données épidémiologiques francaises issues d’un échantillon représentatif de la
population générale pour les femmes et pour les hommes. Concernant les lésions intermé-
diaires au niveau du col de 'utérus (CIN I, CIN2/3), I'absence de données spécifiques par
adge ou globales n’ont pas permis une calibration sur ces étapes de la progression de la
maladie.

Une autre limite au niveau de la calibration provient de la structure du modéle. Les mo-
déles développés sont de type mathématiques, sans intervention du hasard. Dans d’autres
modélisations de ’'HPV, des auteurs ont développé des méthodes utilisant le maximum de
vraisemblance pour estimer certains parameétres, comme par exemple les taux de trans-
mission. Cette méthode nécessite 1'utilisation d’un modéle stochastique. Elle a souvent été
utilisée parmi les modéles dits « hybrides » combinant un modéle déterministe simple pour
la modélisation de la transmission des infections & HPV et un modéle stochastique pour la
partie « maladie » (lésions pré-cancéreuses et cancéreuses du col de I'utérus). Ce qui n’était
pas le cas dans les modéles que nous avons présentés ici.

Dans le modéle « cancer du col de I'utérus », le statut des femmes vis-a-vis du dépistage n’a
pas été pris en compte directement. Dans les modéles & compartiments, ce paramétre doit
étre incorporé sous la forme d’une strate supplémentaire, par exemple, en considérant deux
groupes : femmes dépistées réguliérement /femmes jamais dépistées, comme dans certains
modéles dynamiques publiés [56]. De ce fait, chaque compartiment est divisé en 2 sous-
groupes (femmes dépistées ou non). L’étape de calibration nécessite d’avoir des données
d’incidences du cancer du col de I'utérus spécifiques selon le statut des femmes par rapport
au dépistage. Or, les données d’incidences ne permettent pas de savoir si ces cas de cancer

ont été diagnostiqués aprés un dépistage ou pour une autre raison. Faire le choix de strati-
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fier le modéle sur le dépistage permet de comparer des stratégies de prévention primaire et
secondaire comme la vaccination et le dépistage mais implique une incertitude au niveau
de la modélisation. On peut considérer que dans le modéle « cancer du col de I'utérus »
présenté dans ce travail de thése, le dépistage est pris en compte de maniére indirecte au
travers des taux de régression des lésions de bas grade et de haut grade. En effet, on peut
supposer que les femmes ayant des lésions pré-cancéreuse auront acces a des traitements

curatifs et ne progresseront pas jusqu’au cancer si elles bénéficient du dépistage.

Malgré ces limites, I'utilisation de la modélisation déterministe comporte de nombreux
avantages. Les modéles déterministes sont adaptés aux épidémies dans de grandes popula-
tions, or les infections & HPV existent a I’état endémique et touchent une grande partie de
la population sexuellement active. Ils permettent de prendre en compte les contacts entre
individus sous la forme du développement de matrices de contact (appelées aussi matrices
de mélange). Dans notre cas, nous avons développé des matrices de contact spécifiques

pour la population Francaise.

Lorsque les modéles ne comportent pas trop de strates, il est possible d’estimer la
valeur seuil de couverture vaccinale minimale qui permettra, si elle est atteinte, d’enrayer
I’épidémie. Cette estimation est établie & partir de I'expression analytique du nombre de

reproduction de base Ry.

De plus, la modélisation dynamique permet de montrer ’évolution de la transmission
de linfection & travers le temps. Par exemple, on peut mesurer les effets dans le temps
de la vaccination sur la prévalence de 'infection et sur l'incidence du cancer du col de
I'utérus. C’est la raison pour laquelle, les modéles dynamiques sont recommendés lorsque
la mesure de prévention que ’on cherche & évaluer peut avoir un impact sur la transmission

de l'infection.

Les modéles de transmission (dynamiques) permettent de prendre en compte I'immunité
de groupe qui consiste en la protection indirecte de certains individus du fait de I'immu-
nité chez d’autres individus. Le bénéfice global de la vaccination est supérieur & la somme
des effets individuels. De plus, dans les modéles développés, on peut estimer 'impact de
stratégies vaccinales concernant les femmes seulement sur la prévalence des infections a

HPV chez les hommes. Ces modéles fournissent des estimations plus proches de la réalité
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et permettent de mieux estimer I'impact de scénarios de vaccination aux niveaux épidé-
miologiques et économiques.

Malgré les avantages de la modélisation déterministe, elle est encore peu souvent employée
dans le cas de modéles appliqués & la transmission de 'HPV. De nombreux modéles in-
cluant des analyses de cotlts-efficacité ont été publiés mais ils utilisent rarement des modéles
dynamiques. Seulement 11% des études des programmes de vaccination (sur 208) ayant in-
clues des analyses cofits-efficacité ont pris en compte les effets indirects, c’est-a-dire ont
employé un modéle dynamique (ISPOR-SMDM Modelling Good Research Pratices Task
Force Working Group- Part 7)[113].

5.2 Discussion des résultats

Les différents modéles développés dans ce travail de thése montrent I'impact important
de la vaccination sur la prévalence des infections & HPV et sur I'incidence des cancers du
col de T'utérus et de la zone anale en France. Les modéles qui ont été développés pour
d’autres pays ont également conclu a ces résultats dans le cas du cancer du col de I'uté-
rus [114] 56, 115 [1T6] 117]. Cependant les hypothéses posées dans d’autres modélisations
sont différentes. Les couvertures vaccinales sont supposées élevées, l'efficacité du vaccin
varie entre 90 et 100%. De plus les modéles et leurs structures peuvent étre différentes
des noétres. La majorité d’entre eux sont des modéles de Markov, centrés sur 'individu.
Les résultats sont présentés sous la forme d’une diminution du risque individuel alors que
dans les modéles macroscopiques ce risque individuel n’est pas quantifiable, on raisonne
au niveau de la population. De plus, certains de ces modéles présentent uniquement en
détail les résultats de leurs analyses économiques « cotit-efficacité ». Pour ces raisons, il est
difficile de comparer précisément les prédictions des différents modéles publiés aux notres.
Parmi les auteurs ayant utilisé une approche macroscopique, Elbasha et al. [56] ont prédit
une diminution de 78% de l'incidence du cancer du col de I'utérus et Barnabas et al. [53]
une diminution de 91%, en prenant en compte de large couvertures vaccinales chez les
jeunes filles non sexuellement actives. L’impact que nous avons estimé est du méme ordre
de grandeur. Cependant les couvertures vaccinales que nous avons considérées étaient celles

observées en France qui sont inférieures a celles utilisées dans la littérature. Le choix de
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la structure des modéles explique ce résultat. La modélisation de I’histoire naturelle des
infections & HPV utilisée dans ce travail est de type SIS. Les modéles de type SIS prédisent
un impact plus important de la vaccination comparés a des modéles de type SIR ou SIRS

60].

Enfin, peu de modéles publiés se sont intéressés a 'impact de la vaccination sur le cancer
de la zone anale chez les femmes [58| [118]. Méme si 'incidence de ce cancer est faible, la
vaccination permettant de prévenir les infections & HPV 16/18 aura un impact sur l'inci-

dence de ce cancer et permettra de réduire les coiits de prise en charge qui sont élevés [119].

5.3 Conclusion et perspectives

En conclusion, nous avons estimé 'impact de la vaccination contre les infections & HPV
en France en utilisant la modélisation déterministe. Cette méthode permet de prendre en
compte les effets indirects de la vaccination appelés « immunité de groupe » (Herd Immu-
nity, en anglais) mais elle a été peu utilisée auparavant dans les modéles HPV publiés. Si
les taux de vaccination avec le vaccin quadrivalent restent supérieurs a 11% chez les jeunes
filles, les génotypes non-oncogénes 6 et 11 qui sont responsables de verrues génitales dis-
paraitront. En considérant les couvertures vaccinales observées au début de la campagne
de vaccination en France, les modéles prédisent des réductions importantes des incidences
des cancers féminins du col de 'utérus et anal. Une réduction de 32% de l'incidence du
cancer du col de I'utérus, dans un délai de 20 ans et une réduction de moitié de 'incidence
du cancer anal, dans un délai de 30 ans, sont attendus. Cependant une diminution de la
proportion de jeunes filles se faisant vacciner a été observée peu de temps aprés l'initiation
de la campagne de vaccination. Il est donc important de maintenir une couverture vaccinale
suffisante chez les jeunes filles pour que 'impact de la vaccination atteigne les prédictions
de nos modéles.

De nombreuses extensions aux travaux présentés dans ce travail de thése peuvent étre envi-
sagées. Il serait intéressant d’intégrer des analyses cotiits/efficacité afin de pouvoir comparer

les stratégies vaccinales du point de vue économique. D’autres modéles pourraient inclure
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les autres pathologies liées aux infections & HPV chez les femmes mais également chez les
hommes (cancers du vagin, de la vulve, du penis, de la téte et du cou; papillomatoses res-
piratoires récurrentes). Au niveau de la méthode, I’age pourrait étre pris en compte comme
une variable continue au lieu d’une variable discréte. Une autre approche de type stochas-
tique pourrait étre développée. Afin de prendre en compte les incertitudes au niveau de
I’histoire naturelle des infections & HPV, d’autres structures de type SIR et SIRS peuvent
étre envisagées. Les méthodes sont variées, toutes ces possibilités ont été utilisées dans des
modélisations mais les comparaisons sont difficiles car les situations épidémiologiques sont
différentes, les modéles étant appliqués a des pays différents. Il serait utile, pour les modéli-
sateurs et pour les décideurs de santé publique, d’avoir une visibilité sur ces méthodes. Une
analyse comparative pourrait étre menée en considérant les différentes approches méthodo-
logiques citées plus haut en utilisant les mémes paramétres (par exemple, des paramétres
spécifiques pour la France). Ce travail pourrait fournir un guide méthodologique pour de

futures modélisations appliquées aux maladies infectieuses.
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Annexe A

Annexes

A.1 Données démographiques

Classes d’age  Population générale* Mortalité par cancer du col de 'utérusy
Femmes Hommes

[12-14 | 0,1 0,1 0
[15-19 | 0,2 0,5 0
[20-24 | 0,3 0,9 0
[25-29 | 0,3 0,9 0,26
[30-34 | 0,4 1,1 0,87
[35-39 | 0,7 1,5 1,61
[40-44 | 1,2 2,3 3,72
[45-49 | 1,9 4 4,95
[50-54 | 2,7 6,2 7,37
[55-59 | 3,6 8,7 7,78
[60-64 | 5,1 11,9 7,70
[65-69 | 7,3 17,3 8,67
[70-74 | 16,5 34,5 10,43
[75-79 | 16,5 34,5 14,23
[80-84 | 54 87 20,27

* Nombre de décédés pour 1 000 personnes du groupe d’age considéré, source : Insee
1 Taux bruts de mortalité par cancer du col de I'utérus pour 100 000 femmes.

Tableau 15 — Taux de mortalité en France par sexe et groupe d’age (2006)
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DONNEES DEMOGRAPHIQUES

Classes d’age

Effectifs (%)

[14-19 |
[20-24 |
[25-29 |
[30-34 |
35-39 |
[40-44 |
[45-49 |
[50-54 |
[55-59 |
[60-64 |
65-69 |
[70-74 |
[75-79 |
[80-84 |

Femmes

2 437 642
1 606 562
1 960 605
2173 881
2 253 084
2 304 938
2 232 055
2176 491
2162 610
1 454 492
1396 503
1 434 064
1 326 806 (5,10
1092 305 (4,20

9,37)
6,18)
7,54)
8,36)
8,66)
8,36)
8,58)
8,37)
8,31)
5,59)
5,37)
5,51)

)

)

N~~~ o~~~ o~~~

Hommes

2 539 245 (10.3)
2 028 486 (8,23)
1929 741 (7,83)
2 140 918 (8,69)
2 211 916 (8,98)
2 236 711 (9,08)
2 142 154 (8,69)
2 079 431 (8,44)
2 086 773 (8,47)
1 373 393 (5,58)
1221 179 (4,96)
1123 295 (4,55)
907 401 (3,68)
620 938 (2,51)

Total

24 641 581 (1)

26 012 038 (1)

source : Insee. Pyramide des 4ge au 01/01/2006.

Tableau 16 — Répartition de la population frangaise agée de 14 & 84 ans au 01 janvier 2006.
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Modeling Human Papillomavirus transmission. Impact of a
quadrivalent vaccine.

Ribassin-Majed L., Lounes R.!, Clémencon S.2.
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* E-mail: laureen.majed@parisdescartes.fr

Abstract

Human Papillomayvirus is the most frequent sexually transmitted infection. Human Papillomavirus (HPV)
is the primary cause of cervical cancer and its precursor lesions. Two prophylactic vaccines against HPV
infections are available. Mathematical models can be used to compare several vaccine strategies. Con-
sequently, most effective vaccine strategy can be enlightened and selected. Nevertheless, proposed HPV
transmission models in the litterature have become very complex while some input values remain unknown
or badly estimated. Our aim was to assess the variability in the outcome variable that is due to the un-
certainty in estimating the input values. We carried out and calibrated a Susceptible-Infected-Susceptible
model of heterosexual transmission of Human Papillomavirus infections for serotypes 6/11/16/18 which
are covered by the quadrivalent vaccine. Immunity obtained from vaccination was considered. The basic
and vaccinated basic reproduction numbers were expressed. Model prediction sensitivity to parameters
uncertainty has been assessed using the Partial Rank Correlation Coeflicients. Three scenarios of vac-
cination have been compared considering estimated HPV infection prevalences. Six posterior parameter
sets among one million combination tested best fitted epidemiologic data. Sensitivity analysis showed
that the significiance level of uncertainty was linked to the length of different serotype HPV infections in
model predictions. Deterministic modeling of HPV infection transmission allowed us to compare poten-
tial efficiency of 3 vaccination scenarios. Additional vaccination of the half of men who enter annually in
the sexually active population led to the same results when compared to an exclusive large vaccination
rate of women (who enter annually in the sexually active population). Sensitivity analysis showed the
importance of clearance rate in the precision of model predictions, therefore efforts have to been made
to focus data collection concerning duration of HPV infections. Furthermore, usefulness of men’s vacci-
nation depends on women’s vaccination rate.

Keywords: Human Papillomavirus, dynamic model, sensitivity analysis, vaccine.

Introduction

Human Papillomavirus (HPV) is the most frequent sexually transmitted infection. At least 70 per cent
of sexually active men and women acquire HPV infection at some points in their lives [29]. Eighty per
cent of HPV infection cases are cleared in a few months from the body by the immune system without
treatment, the rest 20% infection become persistent. One hundred different HPV serotypes have been
identified, there are low risk serotypes which are responsible for benign anogenital lesions, and high risk
serotypes which can induce precancerous and cancerous lesions in the cervix. Serotype 16 is the most
common in developed countries [4, 25]. Epidemiological studies on HPV infections establish the role of
these viruses as the primary cause of cervical cancer [22]. These infections are also the cause of anogenital
cancers, head and neck cancers, anogenital warts and recurrent respiratory papillomatosis among women
and men. Invasive cervical cancer is the most common cancer among women worlwide [26]. It is estimated
that HPV infections are responsible for approximately 500,000 cervical cancer cases worldwide each year
[24]. Vaccination against HPV infections represents an effective way to decrease cervical cancer incidence,
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particularly among young women. Two prophylactic vaccines against HPV infections have been found to
be highly efficient in "naive" women [§].

HPV transmission models have become very complex. Several deterministic models have been developed
to assess the potential impact of vaccination against HPV; Hughes et al [15] developped a SIR model
of heterosexual transmission which included 3 sexual activity groups, their objective was to explore the
effect of a mono-valent high-risk HPV vaccine on the steady-state endemic prevalence of HPV 16 in
the population; Barnabas et al [2] explored the effect of a multivalent HPV vaccine using a SIR model
which included sexual behaviour, smoking and age; Elbasha et al [11] simulated the progression of HPV
disease in the population using 9 compartments, the used SIR model included 2 groups of serotype,
sexual behaviour and 17 age-groups. Taira et al [30] assessed HPV vaccination programs using a SIS
model regarding one serotype stratified by age and sexual activity.

Models cited above were based on numerical simulations with few analytical results. The variability
of model predictions due to the uncertainty in estimating the input values was rarely explored. While
some input parameters are usually unknown and are estimated in the calibration of the model, other
parameters are assessed using epidemiological data. Uncertainty analysis may be used to investigate the
prediction imprecision in the outcome variable that is due to the uncertainty in estimating the values of
the input parameters [16].

In another paper, Elbasha computed the basic and vaccinated reproduction number of a simple SIR
model regarding one HPV-serotype transmission [9]. The basic reproduction number Ry is a threshold
quantity which determines if an epidemic can spread in a population or die out. It is defined by the
expected number of secondary cases of HPV produced by an infected individual during its entire period
of infectiousness, in a completely susceptible population [7].

SIR models are used assuming that individuals who clear HPV infections become immune to a new HPV
infection. While efficient protective immunity against HPV following a first infection remains uncertain
[17], SIS models may be employed. In this paper, we present a Susceptible-Infected-Susceptible (SIS)
deterministic model of heterosexual transmission of HPV.

We developped and parametrized a two-sex model of HPV infection transmission in a sexually active
population. We included the four serotypes of HPV which are covered by the quadrivalent vaccine. The
basic and vaccinated reproduction numbers are given for the model considering the four HPV serotypes.
We assessed the sensitivity of model predictions to parameter uncertainty. We estimated the potential
impact of a quadrivalent HPV-vaccine on the occurrence of HPV infections comparing 3 vaccination
scenarios.

Method

HPYV model structure

The model with vaccination

The model describes HPV infection transmission in a heterosexually active population. We develop a
deterministic model using a Susceptible-Infected-Susceptible (SIS) structure and considering vaccination.
The model includes 2 classes of HPV genotypes: HPV-16/18 (high-oncogenic risk types) and HPV-6/11
(low-risk types). A possible co-infection 6/11/16/18 was also taken into account (figure 1).

Non-vaccinated (resp. vaccinated) women enter the sexually active population in the susceptible com-
partment Xoo (resp. Voo ) at a constant rate [(1- ¢s)A] (resp. [pfA]) and leave all compartments at
rate ;. Non-vaccinated (resp. vaccinated) men enter the sexually active population in the susceptible
compartment Yy (resp. Wy ) at a constant rate [(1- ¢, )A] (resp. [pmA]) and leave all compartments at
rate ;. Then, women can move into infected compartments (if they have an infected contact with a man)
in non-vaccinated population (resp. vaccinated): Xg; for women infected with HPV 6/11(resp. V1),
X1 for women infected with HPV 16/18 (resp. Vo) and X1 for women infected with HPV 6/11/16/18
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(resp. Vi1)(detail in Table 1). In the same way , non-vaccinated and vaccinated men can move to infected
compartments. We assume that vaccinated people can be infected. The degree of vaccine protection is
T, the relative risk of a vaccinated individual experiencing a breakthrough infection is (1-7). We assume
that vaccinated and infected individuals can transmit HPV as much as non-vaccinated individuals. We
assume that vaccine immunity does not decrease during their sexually active life. Women and men who
clear HPV infection leave infected compartments and go back to the susceptible compartments or infected
compartments with other serotype. Variables and parameters are described in Table 1.

Demographic and biological parameters are strictly positive.

The ordinary differential equations that represent this compartmental model are presented in Appendix.

Basic and Vaccinated Reproduction Number

In the abscence of vaccination, ¢,, = 0 and ¢y = 0 as well as Voo = Vo1 = Vio = Vit = Woo = Wor =
Wio = Wiq = 0. The system of differential ordinary equations is as follows:

dX
dtoo = A- \, (Ym =+ Y10 + Y11)Xoo + 601 Xo1 + d10X10 + 611 X1 — 1 Xoo
dX o
no— Tf Y01 Xo0 — = (YH +Y10) X1 — 601 Xo1 + 610X11 — X
dt N, f\
dX
dtw = ’V L VioXoo — \, L (Vi1 + Yo1) X10 — 610 X10 + 001 X11 — 1 X 10
dX . . -
dtu = ’V ~L Y11 Xoo + \, L (Vir + Yor) X0 + - ,\/ (YH +Yi0)Xo1 — (810 + do1 + 11 +p) Xa1 (1)
dY; TOm
T:O = A- N, — (Xo1 + X10 + X11)Yo0 + 001 Y01 + d10Y10 + 011 Y11 — Y00
dY; Tm
(17?1 = N, —X01 Yoo — \, = (X11 + X10)Yo1 — d01Yo1 + 610Y11 — uYor
dY; Tm Om N
0 _ —X10Y00 — —(X11 + Xo1)Y10 — 610Y10 + 601 Y11 — Y10
dt J\/f A’
dY Om Om Y y
dtH = WXHYI)O 42 N, = (X114 Xo01)Yi0 + — N, (X11 + X10)Yor — (010 + do1 + 11 + 1) Y1

The disease free equilibrium (DFE) of this model is obtained by setting the right hand sides of the model
equations to zero. Po= (X5, X&1,X 70, X5, Yoo, Yoi,Y75,Y%)= ( ,0,0,0, 2, 0,0,0) is the DFE.

The basic reproduction number Ry is a threshold quantity which determmes if an epidemic can spread in
a population or die out. It is defined by the expected number of secondary cases of HPV produced by an
infected individual during its entire period of infectiousness, in a completely susceptible population [7].

We use the Next Generation Matrix (NGM) [32] to compute Ro.
Ro is equal to the spectral radius of F1V, ! [6], thus: Ro = /Ro,tRom

O'f Om
(min(8o1, d10) + 1) (min(do1, d10) + 1)

Note that Ry is the geometric mean of two values. In a one-sex model: Rg ; = Ro,m, we find

with: 'ROJ = and RO,m =

g

Ro = .
7 (min(dor, d10) + 1)

Then, considering the system including vaccination compartments (2) (see Appendix), we compute the
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vaccinated reproduction number. The disease free equilibrium (DFE) of this model is:
Qo = (X0 Xot» Xio, X171+ Yoo » Yor', Y1, Yir', Voo » Vo', Vi Vit™s Wag, Wai's Wi, WiT)
A A A A
(u—¢ﬁ—nugau—@myamqmprﬁmma¢miﬁmm)
[ [ [ [

The vaccinated reproduction number takes into account vaccine protection. Following the same method
used for the basic reproduction number computation (Next Generation Matrix),

1
Rv - . \/ RmR
(min(do1, 610) + 1) !
with Ry — O’k[(l — Sok) + (1 — T)ipk}, for k:f,m

Also:

R2 = Roy/(1 = pm) + (1 = )pml[(1 = 95) + (1 = )s].

Note that terms inside brackets are less than one, R, < Rg. The term under the square root shows
how much vaccination reduces Ry. This parameter is very important because it represents a threshold
quantity and bringing it below one could allow the eradication of endemicity of HPV. The level of
impact that is necessary to achieve epidemic elimination depends on the combined effects of male and
female vaccination programs. Considering the basic reproduction number previously obtained, we plot
the critical level of male vaccine coverage that is necessary to achieve epidemic elimination according to
female vaccination rate (figure 2). The impact of female-only vaccination has to be more than 74% to
achieve HPV elimination.

Model simulations

First, we program the system without vaccination in Scilab software. We solve it using a Runge-Kutta
method. Input parameters were evaluated using published data. The rate of exit of the sexually active
population can be estimated as the opposite of the duration of sexually active life [14]. Hughes et al [15]
have estimated the average duration of sexually active life to 15 years. Assuming that the size of the
population in the model is constant, the number of new recruits into the sexually active population (per
year) was estimated to be 30,000. We performed a review of litterature to find published epidemiological
data on HPV prevalences and average duration of HPV infections for the 4 serotypes 6/11/16/18 in each
gender. We used available epidemiological data regarding general population. US data were used to
estimate prevalences of HPV infection [23, 27]. The annual clearance rate is estimated as the opposite
of the average duration of the infection (in years) [14]. We assumed that clearance rates were similar in
male and female and according to vaccine status. However, clearance rates varied according to serotypes.
Clearance rates in presence of multiple infections were defined as the clearance rate corresponding to
the longest infections. The mean durations of HPV infection estimated in the litterature were differ-
ent according to the explored population. Therefore, type-specific clearance rates were assigned using a
prior uniform distribution between the minimum and maximum estimates found in the litterature review
[11, 13, 15, 19, 20, 21, 28, 31].

Two annual infection rates were defined in male and female and were similar for all serotypes. The infec-
tion rate was the same for a susceptible individual or for someone already infected with other serotypes.
Published estimations of infection rates could not be employed as they depended on the caracteristics of
models used. Consequently, these parameters were generated from a uniform distribution on [0,5]. See
Table 2.
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A fitting procedure was performed to identify different sets of infection rate. Infection rates were
judged to produce acceptable fit when the associated model prediction fell simultaneously within pre-
specified targets defined using the epidemiological data of prevalence. The outputs of the model reached
the target if they were inside intervals of &= 10% of inputs. Inputs were the size of the 8 model com-
partments. Among the million randomly sampled combinations of parameters, 6 sets of natural history
parameters met our predifined goodness-of-fit criteria. Model simulations were based on one posterior
parameter set that was identified during model fitting.

Sensitivity analysis

An uncertainty analysis was performed. First, we studied the impact of a 20% parameter variation on
model predictions. We considered variations of new recruit and retirment rate of the sexually active
population together, then variations of clearance rates and infection rates together, finally variations of
initial prevalences. Each time, the predictions of the model were compared to the pre-specified target.
Then, in sensitivity analysis, we identified the most influential parameters on model predictions computing
Partial Rank Correlation Coefficient (PRCC)[5]. Calculation of PRCC enables the determination of the
statistical relationships between each input parameter and each outcome variable while keeping all of
the other input parameters constant. The magnitude of the PRCC indicates the importance of the
uncertainty in estimating the value of the outcome variable. However, in this analysis we only kept
outcome variables which were monotonically related to the input parameters. In this analysis, we used
R sofware (www.r-project.org).

Vaccine characteristics

Base-case vaccine characteristics were assumed to be as follows: reduction in susceptibility to HPV
6/11/16/18 (vaccine efficacy) was 90%, vaccine duration is lifelong, vaccinated people which are infected
are as infectious as the non-vaccinated infected people. We compared 3 scenarios of vaccination (Table
2) considering a significant reduction of HPV-16/18 infected men and women. We calculated how many
years were necessary after introduction of vaccination to have the size of HPV-16/18 infected compart-
ments below 10,000.

Results

Model fit and validation

Of one million different combinations of parameters sampled from the uniform distributions, 6 parameter
sets produced model results within the prespecified targets (Table 3).

These 6 combinations were different. In each of the 6 combinations, a 10% variation of one parameter while
keeping the others constant did not produced output in the pre-defined target. The third combination
was used in the analyses that follow. We could assess a R value at 1.73. As expected, this value was
above 1 because HPV infections have reached an endemic state. This value did not give an estimation for
the time which was necessary to eradicate HPV infections. In the section for vaccine scenario, we estimate
how many years are needed in order to observe a significant diminution of HPV infected individuals.

Sensitivity analysis

In a first step, we assessed the effect of parameter variations in a scale of 20% (increase or decrease) on
the predictions of the model. When considering prevalence parameters, predictions of the model achieved
the pre-specified target. Nonetheless, modification regarding the rates of entrance and withdrawal from
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sexually active population influenced in a moderate way model predictions. On the contrary, clearance
and infection rate variations led to predictions outside the target.

In a second step, we conducted a sensitivity analysis using PRCC. Monotonicity between each input
variables and output variables was assessed considering scatterplots. Only outcome variables which were
monotically related to the input parameters were used to compare the PRCC. We computed PRCC
between each 4 input parameters (female infection rate, men infection rate, HPV-6/11 clearance rate and
HPV-16/18 infection rate) and the 8 output variables (size of the 8 non-vaccinated compartments). The
relative importance of the input variables could be directly evaluated by comparing these PRCC (Table
4).

Considering significant results of PRCC, it can be found that the uncertainties in estimating the values of
clearance rate for HPV 6/11 and HPV 16/18 are the most important in affecting the prediction precision of
susceptible population. Female infection rate estimation uncertainties contribute to prediction precision
of HPV-6/11 infected men and women. In this case, PRCC relating to men are smaller that PRCC
relating to women but it can been explain by the non-monotonous relation for men infection rate with
all output variables. In this case, it could implicate that the PRCC is low.

Vaccine scenarios

In the case of a low vaccine coverage for women (50% of women who enter annually the sexually active
population) and without men’s vaccination (scenario 1), 50 years were necessary, after vaccine introduc-
tion, to observe less than 10,000 HPV-16/18 infected women (figure 3). Introduction of men’s vaccine
in scenario 2 reduced by half this time. The third scenario was caracterised by a high vaccine coverage
among women (90% of women who enter, annually, the sexually active population) and the absence of
men’s vaccination. In this case, we found the same time again that with the second scenario in which
half of men and women, who enter annually the sexually active population, were vaccinated.

Discussion

Two prophylactic vaccines against HPV infections are proposed to young women in several countries.
In the United States, the Centers for Disease Control and Prevention (CDC) recommend vaccination
for girls and women 11 to 26 years old with quadrivalent vaccine, in order to prevent cervical cancer,
pre-cancerous lesions and genital warts caused by serotypes 6, 11, 16 and 18. In Europe, several coun-
tries recommend vaccination against HPV infection, vaccination against HPV starts at different ages,
between 9 and 14 years [1]. Actually, the question of vaccination for boys is being studied [3, 12, 18, 10].
Mathematical models are useful to appreciate the impact of prophylactic vaccination against HPV and
the effectiveness of vaccination strategies, for instance introduction of boy’s vaccination. Previously, no
SIS model including the four HPV serotypes covered by the quadrivalent vaccine have been developped.
Only Taira et al [30] have published a SIS model including only one serotype of HPV. In this paper, we
developped a deterministic SIS model of heterosexually HPV transmission including the four serotypes
covered by the quadrivalent vaccine. We derived explicit formula for the basic and vaccinated reproduc-
tion numbers that characterizes whether the epidemic will be contained following vaccination or not. We
found that the basic reproduction number is

R — \/ of Om
0 (min(8o1, d10) + ) (min(do1, d10) + )

and the vaccinated reproduction number was assessed:

Ry = Roy/[(1 ) + (L= Toml(L = 1) + (1 = 7)p/]
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Then we have estimated the infection and clearance rates in calibration step. As expected, female infection
rates were above male infection rates because the transmission risk from an infected man to a susceptible
woman is higher than from an infected woman to a susceptible man [2, 11, 15]. The estimated infection
rates were hardly comparable with those found in the litterature because most of the published models are
stratified on sexual behavior and age [2, 11, 15]. Parameters assessed in these models are the probability
of transmission. Sexual behavior is introduced using average rate of sexual partner change and a mixing
matrice which describes how partnerships between men and women are formed. The clearance rates
(Table 2) were near to the lower values found in the litterature. They corresponded to longer durations
of infection. Furthermore, sensitivity analysis showed that clearance rates have an important impact on
model predictions. In published studies, infected women are seen every 6 months to assess the average
duration of HPV infection, this period implicates an uncertainty with respect to the exact time of HPV
clearance [28, 31, 33]. Thus, more accurate epidemiological data on the duration of HPV infections could
improve the precision of model predictions.

Introduction of vaccination in the model allowed us to compare 3 scenarios for vaccination. In the
first scenario, we considered that 50% of women who enter annually in the sexually active population
were vaccinated. Since vaccine recommandations in US are vaccination at 12 years old (and a catch-up
programm for 13-26 years old girls) this scenario corresponded to half of the 14 years old girls, who
enter annually in the model protected by the vaccine. Introduction of men’s vaccination besides women’s
vaccination (scenario 2 vs scenario 1) allows to obtain a twice as fast diminution of HPV-16/18 infected
individual number. Nevertheless, we found the same fastness with an exclusive high female vaccine
coverage (90%) (scenario 3). Therefore, men’s vaccination effectiveness has to be discussed according
to vaccine coverage acquired for women. These results come from a simplified model and have to be
confirmed by developing a model including age and sexual behaviour.
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Appendix

The ordinary differential equations that represent the compartmental model including vaccination are :

dXoo
dt
dt
dt
dt

dYoo
dt
dYom
dt
dYig
dt
dYi
dt

dVoo
dt
dVor
dt
dVio
dt
dViq
dt

dWoo
dt
dWo,
dt
dWig
dt
dWi,
dt
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with

Ny = Xoo + Xo1 + X0+ X1+ +Voo + Vor + Vie + Viu
Ny, = Yoo + Yo1 + Yio + Y11 + +Woo + Wo1 + Wig + Wiy
N =N+ N

N is the size of the sexually active population. We have
N’ =2A — uN.

Since at equilibrium N* = 2%.
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Figures

Entrance into
the sexually active
population

Figure 1. Transfer diagram of the HPV model. The different compartments represent individuals
in each state of HPV infection (rounded up corner for vaccinated population, S: non- vaccinated and
susceptible, V: vaccinated and susceptible, I 6/11: infected with HPV-6 or/and HPV-11, I 16/18:
infected with HPV-16 or/and HPV-18, I 6/11/16/18: infected with HPV-6 or/and HPV-11 and HPV-16
or/and HPV-18). The arrows represent the flow between these states (bold lines represent entrance into
the sexually-active population, solid lines represent infection, dashed lines represent clearance and
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regression, dotted lines represent the exit of the model).
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Figure 2. Gender-specific vaccine impact necessary to achieve epidemic elimination when

RZ = 2.99.
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Figure 3. Prevalences of HPV-16/18 infected women considering 3 scenarios of
vaccination. At t=0 introduction of vaccine, stars represent the scenario 1, solid line represents the
scenario 2, dashed line represents the scenario 3.
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Table 1. Description of variables and parameters

Symbol

Description

Variables

Demographic pa

A
T

=)

a

Non-vaccinated (Vaccinated population)

eters

Biological parameters

of
Om
do1
d10
o1

Vaccines Parameters

Pr
Pm

T

Susceptible women
Infected women with HPV 6/11
Infected women with HPV 16/18
Infected women with HPV 6/11/16/18
Susceptible men
Infected men with HPV 6/11
Infected men with HPV 16/18
Infected men with HPV 6/11/16/18

New recruits into the sexually active population
Death or remove rate from the sexually active population

Infection rate for women
Infection rate for men
Clearance rate for HPV 6/11
Clearance rate for HPV 16/18
Clearance rate for HPV 6/11/16/18

female vaccination rate
male vaccination rate
degree of vaccine protection
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Table 2. Model’s parameters

Parameters Values Reference number(s)
Demographic
Size of women population N 500,000 *
Size of men population N, 500,000 *
New recruits into the sexually active population (per year) A 30,000 % uN 7
Death or remove rate from the sexually active population 6% [15]
(per year)
Natural history I Parameter range
Infection rate for women oy 0-5 Assumption
Infection rate for men o, 0-5 Assumption
Clearance rate for HPV 6,11 (301), 16/18 (510) 0.6-2 [11, 13, 15, 20, 21, 28, 31]
Clearance rate for HPV 6/11/16/18 (d11) = 010 longest duration
Vaccines
Degree of vaccine protection 7 90% [8]
Vaccination rate Female Male
Scenario 1 50% 0%
Scenario 2 50% 50%
Scenario 3 90% 0%

* compartment size large enough to apply a deterministic model
1 assumption to have a constant population size in the model
1 The natural history parameters are annual transition rates

Table 3. Combinations of parameters which product results within the prespecified target

1 2 3 1 5 6
Infection rate for women* 1.02 1.14 1.49 1.57 2.36 2.37
Infection rate for men* 0.75 0.68 0.90 0.95 1.75 1.52

Clearance rate HPV-6/11*  0.64 (18.8) 0.65 (18.5) 0.87 (13.8) 0.91 (13.2) 1.55(7.7) 1.46 (8.2)
Clearance rate HPV-16/18* 0.62 (19.4) 0.63 (19.0) 0.84 (14.3) 0.88 (13.6) 1.5 (8.0) 1.42 (8.4)
* Annual rates
Duration of infection are in parentheses (in months)
1 combination used in the sensitivity analyses and the comparison of vaccination scenarios.

16

157






Laureen RIBASSIN MAJED

MODELISATION DETERMINISTE DE

S pARIs DESCARTES LA TRANSMISSION M A
DES INFECTIONS A
PAPILLOMAVIRUS HUMAIN.

IMPACT DE LA VACCINATION.

Résumé :

Les infections a Papillomavirus Humain (HPV) sont des infections sexuellement transmissibles trés fréquentes. La persistance de ces
infections est un facteur causal du cancer du col de I'utérus et est aussi a ’origine d’autres cancers de la zone ano-génitale et de verrues
génitales chez les femmes et chez les hommes. Depuis 'introduction de deux vaccins bivalent et quadrivalent permettant de prévenir
certains types d’HPV, de nombreux modéles mathématiques ont été développés afin d’estimer 'impact potentiel de différentes stratégies
de vaccination. L’objectif de ce travail de thése a été d’estimer I'impact potentiel de la vaccination en France sur I’incidence de certains
cancers liés & ’HPV, notamment le cancer du col de 'utérus et le cancer anal chez les femmes francgaises ; ainsi que sur la prévalence
des infections & HPV 6/11/16/18.

Différents modéles dynamiques de type déterministe ont été développés. Ils sont représentés par des systémes d’équations différentielles
ordinaires. Une étude théorique du comportement asymptotique d’un premier modéle comportant peu de strates a été réalisée. Le
nombre de reproduction de base Rg et le nombre de reproduction avec vaccination R, ont été estimés. Des modéles plus complexes
ont intégré une structure d’age et de comportement sexuel.

Les modélisations réalisées permettent de conclure & I'impact important de la vaccination sur la prévalence des infections & HPV et
sur ’incidence des cancers du col de 'utérus et de la zone anale chez les femmes francaises dans un délai de quelques décennies, si I’on
prend en compte les taux de vaccination observés en France au début de la campagne de vaccination.

Mots clés :

Modéle déterministe ; Cancer ; Vaccin ; Papillomavirus Humain ; Nombre de reproduction de base.

Abstract :

Human Papillomavirus infection (HPV) is the most frequent sexually transmitted disease. Epidemiological studies have established a
causal relationship between HPV infections and occurence of cervical cancer. These infections have also been incriminated in anogenital
cancers and anogenital warts among women and men.

Since the introduction of bivalent and quadrivalent vaccines which offer protection against some HPV genotypes, many mathematical
models have been developed in order to assess the potential impact of vaccine strategies.

The aim of this thesis work was to assess the potential impact of HPV vaccination in France on the incidence of some cancers linked
with HPV, particularly cervical cancer and anal cancer in French women, and on the prevalence of HPV 6/11/16/18 infections.
Different deterministic dynamic models have been developped. They are represented by systems of ordinary differential equations. A
theoretical analysis of the asymptotic behavior for a first model with few strata is realized. The basic reproduction number Ro and
the vaccinated reproduction number R, are assessed. More complex models taking into account age and sexual behavior have been
developed.

Using vaccination rates observed in France at the launch of the vaccination campaign, our modeling shows the large impact of vaccination
on HPV prevalences, on cervical cancer and anal cancer incidences among French women within a few decades.

Keywords :

Deterministic model ; Cancer ; Vaccine ; Human Papillomavirus ; Basic reproduction number.
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