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Introduction géneérale, objectif et
plan de la these

La vaccination contre le papillomavirus humain (HPV pour Human papillomavirus) a été
introduite dans un contexte ou la connaissance de I'histoire naturelle de I'infection n'était pas
complete. De nombreuses zones d'ombre subsistent aujourd’hui notamment en ce qui
concerne les mécanismes liés a la persistance des infections, a I'immunité naturelle et aux
interactions qui pourraient exister entre génotypes HPV lors de co-infections des hotes. Si de
telles interactions existent, elles pourraient conduire apres mise en place de la vaccination a
une évolution inattendue de la prévalence de certains génotypes non inclus dans les vaccins.
Il semble donc important de surveiller I'impact de l'introduction de la vaccination sur la
dynamique de |I'ensemble des génotypes HPV. Les premiéres études réalisées en population
dans les années qui ont suivi I'introduction des vaccins bi- et quadrivalents n‘ont pas permis
de conclure a 'augmentation ou a la diminution des génotypes non vaccinaux. Les questions
qui en découlent sont donc de savoir a quelle échelle de temps et comment détecter ces
éventuelles variations dans la population. La modélisation mathématique de la transmission
des génotypes HPV entre les individus et des interactions génotypiques intra-hote permet
d'étudier par la simulation les effets de la prévention vaccinale sur la population au cours du

temps.

L'objectif de cette these est d'étudier, grace a la modélisation mathématique, quel serait
I'impact d'interactions entre génotypes HPV lors de co-infections intra-hote sur I'évolution des
prévalences des génotypes vaccinaux (V) et non vaccinaux (NV). Est-il possible d’identifier ces
interactions en population avant I'introduction de la vaccination ? Chez qui observe-t-on ces

modifications ? Au bout de combien d'années ? Comment faire pour détecter ces variations ?

Les trois premiers chapitres de cette thése introduisent le contexte de mon travail. La partie 1
fait un état des connaissances sur I'histoire naturelle de l'infection aux papillomavirus humains
et les méthodes de prévention de ces infections. Dans la partie II, je présente les techniques
possibles de modélisation mathématique de la transmission de pathogenes sur un réseau de
contacts sexuels. Dans la partie III, je me suis concentrée uniquement sur les modeéles de
transmission de HPV en présentant un état de I'art des usages et des choix de modélisation.
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Dans les parties suivantes, je présente les travaux développés dans le cadre de cette these pour
répondre a l'objectif énoncé ci-dessus. Ces travaux s'appuient sur le développement d'un
modeéle individu-centré permettant de reproduire a la fois I'hétérogénéité des comportements

sexuels et les dynamiques de transmission de génotypes V et NV en fonction de I'age.

Tout d'abord, je décris dans la partie IV le nouveau modéle stochastique développé qui simule
la propagation des génotypes V et NV en interaction. Les choix des parametres et la validation
du modele grace a des données d'enquétes y sont présentés. Des premiers résultats de
simulations aident a mieux comprendre I'épidémiologie de l'infection a HPV et I'impact global

des interactions entre génotypes sur les prévalences.

Dans un deuxieme temps, partie V, jexplore, par une étude de simulations, comment
I'introduction de la vaccination modifie la diffusion de I'infection dans le réseau de contacts.
En effet, les comportements des individus peuvent jouer un réle majeur dans les dynamiques
de transmission de l'infection. L'étude du réseau de contacts permet de mieux comprendre

comment les effets des interactions entre génotypes se répartissent dans la population.

Enfin dans un troisieme temps, partie VI, je présente une analyse de simulations dans laquelle
j'utilise le modeéle pour émuler les schémas d'études épidémiologiques afin de déterminer les
conditions (nombre de sujets, délai aprés I'introduction du vaccin) nécessaires a la détection
d'une diminution ou augmentation des prévalences de HPV suite a l'introduction de la

vaccination dans la population.

Dans un dernier chapitre, je discute les apports de cette thése et propose des perspectives

pour les années a venir.
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[. Revue des connaissances

sur I'infection génitale
a HPV
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Les papillomavirus sont des petits virus a ADN trés fréquemment observés dans la nature et
infectant de nombreux mammiferes. Ils sont transmis par la peau et les muqueuses entre les
hotes d'une méme espéce. Ce sont des virus tres anciens, stables qui ont probablement évolué
lentement dans les différents épithéliums de leur hote avec une faible moyenne de substitution
de I'ordre de 107/site/an [1]. La classification des papillomavirus a été définie pour I'ensemble
des mammiferes a partir de la spécificité de I'hnOte et du génome du virus [2, 3]. Ainsi, la famille
des papillomaviridae est divisée en 5 sous-familles appelées genres : alpha, béta, gamma, mu

et nu papillomavirus.

Chez I'Homme, les papillomavirus (HPV pour Human papillomavirus) sont caractérisés par leur
tropisme cellulaire (épithélial cutané ou muqueux) et leur potentiel oncogene, c’est-a-dire leur
capacité d'intégration dans les chromosomes de la cellule hote provoquant la dégénérescence
cellulaire [4]. Plus de 150 types de papillomavirus humains ont été identifiés et séquencés. Les
40 types infectant la région anogénitale appartiennent au groupe alpha [5] ; ils ont été évalués
en fonction de leur potentiel oncogene et catégorisés selon la classification du Centre
International de Recherche sur le Cancer. Parmi eux, une douzaine ont été identifiés comme a
haut risque pour le cancer, en particulier celui du col de I'utérus (HPV 16, 18, 31, 33, 35, 39, 45,
51, 52, 56, 58, 59) [6]. Les HPV a faible risque oncogene, en particulier HPV 6 et 11, peuvent

néanmoins étre impliqués dans des lésions bénignes, les condylomes ou verrues génitales [7].

La diversité des hotes, des génotypes et des sites d'infection rend I'analyse du systeme entier
tres complexe. Dans ce travail, nous nous concentrerons uniquement sur les virus génitaux a

haut risque pour le cancer chez I'Homme.

A. Histoire naturelle de l'infection génitale a HPV

L'histoire naturelle de I'infection génitale a HPV correspond a la description des différentes
étapes a partir de I'entrée du virus dans I'épithélium génital. Depuis la découverte du lien causal
entre infections par HPV et développement de lésions cervicales chez la femme [8], la
compréhension des différentes étapes, de I'infection au développement du cancer du col de
I'utérus, est devenue essentielle pour classifier les lésions, les traiter et mettre en place des

stratégies de dépistage et de vaccination. Suite a cette découverte majeure (comme en atteste
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le prix Nobel de physiologie ou médecine décerné a Harald zur Hausen en 2008), les recherches
sur l'infection a HPV et celles sur le développement de cancers cervicaux se sont rapprochées.
Bien que cette dichotomie disparaisse, des zones d’'ombre subsistent sur certains processus de
I'infection génitale a HPV. En effet, I'étude des infections a HPV se heurte a deux difficultés
principales. La premiere est I'impossibilité de produire ces virus par culture cellulaire. La
seconde est l'impossibilité de transposer les études de l'infection réalisées chez I'animal a
I'Homme, les processus d'infection étant différents [9]. Dans la littérature, le cycle de vie du
HPV est surtout décrit pour des papillomavirus a haut risque infectant le col de 'utérus ; il est
supposé que ces grands principes sont communs aux HPV infectant d'autres parties

anatomiques [10].

1. La transmission — role majeur de l'activité sexuelle

La voie sexuelle est la principale voie de transmission des HPV génitaux. La transmission peut
avoir lieu lors de rapports sexuels vaginaux, oraux, anaux ou par simple contact entre les
organes génitaux avec un partenaire infecté. En fonction des pratiques sexuelles, la muqueuse
infectée peut étre le pénis, le col de l'utérus, la vulve, le vagin, I'anus et la muqueuse de
I'appareil oro-pharyngé. La transmission sexuelle pouvant avoir lieu méme sans pénétration,
I'utilisation du préservatif contribue a réduire les risques de transmission mais ne permet pas

de les faire disparaitre totalement. La primo-infection est inapparente et en général transitoire.

De nombreuses études épidémiologiques confirment que les comportements sexuels de
I'individu et de son ou ses partenaires sont déterminants dans le risque d'acquisition d'un HPV.
Les trois principaux facteurs mis en évidence sont le nombre de partenaires au cours de la vie,

I'age du premier rapport et le changement récent de partenaire [11, 12].

D’autres types de transmission pourraient étre possibles comme la transmission verticale et
périnatale de la mere a I'enfant [13]. Néanmoins, nous nous concentrerons ici uniquement sur

les transmissions des HPV génitaux par voie sexuelle.
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2. L'infection

Pour chaque HPV, la probabilité de développer une infection peut dépendre du site d'infection
ainsi que du microenvironnement local [14]. Dans de nombreux cas, la formation d'une lésion
semble commencer par une breche épithéliale ou un autre traumatisme épithélial suivi de
I'infection d'une cellule souche basale épithéliale, la longévité de ces cellules déterminant la
persistance de la lésion. Pour ce qui est de l'infection du col de l'utérus, I'acquisition du HPV se
fait généralement dans la zone de jonction entre I'endocol et I'exocol qui est caractérisée par
sa fragilité mécanique et immunitaire. C'est dans cette zone que le virus profite de microlésions
provoquées par le rapport sexuel pour pénétrer dans I'épithélium [15]. Le mécanisme d’entrée
du virus dans la cellule basale n’est pas complétement compris et plusieurs hypothéses sont
proposées [16, 17]. Les étapes suivantes du cycle de vie du virus consistent en I'implantation,

le maintien et la production (Figure L.1).

Aprés pénétration dans la cellule basale, le virus s'établit dans la cellule sous forme d'un faible
nombre de copies d’ADN et se maintient dans la cellule (état non réplicatif). La réplication
complete du virus ne peut avoir lieu que dans une cellule épithéliale différenciée. Lorsque le
processus de différenciation est activé naturellement ou par le virus, celui-ci se réplique par
synthese protéique [10, 18]. Le renouvellement des couches superficielles de |'épiderme
conduit a I'élimination des cellules différenciées. Lorsque le virus est présent dans une de ces
cellules, il peut infecter d'autres cellules de I'organe ou d’'organes en contact comme la vulve

et le vagin (phénomeéne d'auto-inoculation, transmission intra-hote).
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Figure L.1. Schéma de I'évolution histologique de l'infection par HPV jusqu’au
développement d'un cancer invasif du col de |'utérus [19]

3. Clairance, immunité naturelle, réinfection, latence

Comme pour la plupart des bactéries ou virus, |'infection par HPV s'accompagne d'une réponse
immunitaire cellulaire locale. On pourrait s'attendre a ce qu'elle s'accompagne également
d'une réponse immunitaire adaptée. La persistance de l'infection étant observée, les premieres
hypothéses pour I'expliquer reposaient sur un dysfonctionnement ou une réponse immunitaire
insuffisante, permettant par la suite le développement de Iésions cancéreuses [20]. Toutefois,
il a été mis en évidence que les HPV, en particulier a haut risque, ont développé plusieurs
mécanismes pour échapper a la réponse immunitaire de I'hote et persister dans |'organisme
[21]. Le maintien dans une cellule intraépithéliale a un niveau bas permet de limiter un signal
pro-inflammatoire [22, 23]. De plus, comme la réplication du virus ne se fait que lorsque la
cellule est différenciée, la libération de HPV en dehors de la cellule n'est pas provoquée par le
virus lui-méme mais par la mort naturelle de la cellule, ne déclenchant ainsi pas de signal qui
appellerait une réponse immunitaire [21]. Le virus est aussi capable d'inhiber la production

d'interférons activant la réponse immunitaire adaptée [24].

De nombreuses études de cohorte décrivent une infection transitoire, c'est-a-dire qui disparait

spontanément apres 6 a 16 mois [25-28]. Néanmoins, I'estimation de la durée de I'infection
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peut varier d'une étude a I'autre du fait de différences méthodologiques telles que I'intervalle
de temps entre les prélevements, la définition de la clairance, les méthodes statistiques utilisées
(moyenne ou médiane, avec ou sans ajustement) ou la performance de la méthode de
détection de I'ADN HPV utilisée [27-29]. Des différences de durée d'infection sont aussi
observées en fonction du génotype, du nombre de génotypes distincts présents dans
I'infection, ou du site infecté [25-28]. 1| a été rapporté qu’apres une infection, les HPV pouvaient
étre détectés de facon fluctuante aussi bien a court terme qu’'a long terme [30, 31]. Ces
fluctuations de détection du virus peuvent étre liées comme dit précédemment a la technique
de détection mais aussi a une réactivation d'un virus aprés une phase de latence ou a une

nouvelle exposition a ce méme génotype.

En général, la réponse immunitaire est impliquée a la fois dans la clairance de l'infection mais
aussi dans le développement d'une immunité naturelle permettant la protection contre une
réinfection. En ce qui concerne HPV, il semble que la réponse immunitaire induite par une
infection naturelle génére des anticorps neutralisants spécifiques du génotype de l'infection
en quantité assez faible et chez seulement 60 % a 70 % des personnes infectées [32, 33]. On
note ainsi que le dosage d'anticorps est bien plus faible suite a une réponse immunitaire
naturelle qu'apres la vaccination contre le HPV [34, 35]. Contrairement a I'immunité observée
chez les animaux [36], il n'est pas certain que les anticorps produits a la suite d’'une infection
naturelle protégent contre une nouvelle infection du méme type [24]. Cette question fait
encore |'objet de controverses. Dans la littérature, certaines études montrent que la présence
d’'anticorps ne permet pas de protéger contre une nouvelle infection [37, 38] tandis que
d'autres suggerent le contraire [32, 39]. Ces observations contradictoires peuvent étre liées aux
populations d'études qui sont de petite taille ou a des techniques de détection des anticorps
différentes [40]. Néanmoins la protection semble limitée. Deux études suggerent que la
protection contre une réinfection n'est possible que si le taux d'anticorps est élevé [32, 39].
Une revue systématique de la littérature sur I'immunité naturelle acquise contre I'infection
génitale par HPV a relevé des estimations de séroprévalence contre HPV 16 allant de 6,2 % a
45,5 % [41]. De plus, une protection contre la réinfection significative est observée chez les
femmes mais pas chez les hommes qui présentent en moyenne des taux d'anticorps plus

faibles que les femmes.
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Une difficulté majeure pour mieux comprendre le role de I'immunité naturelle dans I'infection
et la réinfection a un méme génotype est de pouvoir différencier la réinfection, c’est-a-dire une
nouvelle acquisition du méme type, d'une nouvelle détection. En effet, seule I'absence de
relation sexuelle pendant la période de suivi permettrait de différencier une réactivation du
virus d'une réinfection [42]. Une étude observationnelle suggere que lI'immunité naturelle
pourrait protéger contre une nouvelle acquisition mais pas contre la réactivation du virus [43].
Sous cette hypothese, la réponse immunitaire en cas de réinfection pourrait étre contrdlée
grace aux anticorps alors que le controle d'une infection existante réactivée se ferait par une

réponse immunitaire cellulaire [41].

4. Développement de cancers liés a l'infection a HPV

Apreés la mise en place de mécanismes pour échapper a la réponse immunitaire et persister au
sein de I'hote, les HPV peuvent, par un ensemble de processus, conduire a la dérégulation du
cycle cellulaire de I'épithélium et créer un environnement favorable a la transformation des

cellules épithéliales menant a un phénotype de cancer invasif (Figure 1.1).

Les lésions cervicales sont classées selon différentes terminologies. Les lésions intra-
épithéliales cervicales (SIL pour Squamous Intraepithelial Lesion), appelées aussi néoplasies
intra-épithéliales cervicales (CIN pour Cervical intraepithelial neoplasia), représentent des
changements cellulaires précancéreux au niveau de la muqueuse du col de l'utérus. Les grades
LSIL/HSIL (Low-grade/high-grade squamous intraepithelial lesion) sont utilisés surtout pour
exprimer les résultats de la cytologie, alors que les grades CIN 1 a 3 représentent des
diagnostics histologiques. Lorsqu'il n'est pas possible de classer la lésion observée lors d'une
cytologie cervicale, celle-ci est classée ASCUS (pour Atypical Squamous Cells Of Undetermined

Significance ou cellules malpighiennes atypiques de signification indéterminée) [9].

A chaque grade, les lésions peuvent se transformer en lésions de plus haut grade ou régresser
naturellement ou par chirurgie. Si les lésions perdurent et qu’elles ne sont pas traitées,

I'infection peut mener a un cancer dans 15 a 20 ans en moyenne (Figure 1.2).
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Figure 1.2. Schéma de I'évolution dans le temps de I'infection par HPV jusqu’au
développement d'un cancer invasif [44]

B. Epidémiologie de I'infection

Les infections par HPV sont reconnues par I'Organisation Mondiale de la Santé comme les IST
les plus fréquentes [45]. Les données présentées ici concernent la période avant l'introduction
de la vaccination dans le monde fin 2006 [46]. Avant de synthétiser les principaux indicateurs
épidémiologiques (prévalence d'infection, age d'acquisition, distribution des génotypes de
I'infection au cancer), je décris les méthodes utilisées pour détecter l'infection par HPV dans les

études épidémiologiques.

1. Détection de l'infection

La détection des HPV chez les femmes peut se faire par différents types de prélevements :
écouvillonnage cervico-vaginal, recueil de cellules cervico-vaginales a I'aide d’'une cytobrosse,
prélévement tissulaire par biopsie ou exérése [9]. En fonction du type de prélevement et de
I'information recherchée, différents outils permettent ensuite de détecter la présence d’ADN
HPV, d'identifier les génotypes ou de détecter la présence d’ARN messager spécifique par
exemple des HPV a haut risque. Il est possible de classer les méthodes de détection en trois
classes : essais d'hybridation des acides nucléiques, amplification du signal et amplification des

acides nucléiques [47].
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Les essais d'hybridation des acides nucléiques sont une méthode par radio marqueur
procurant une information de grande qualité mais faiblement sensible et nécessitant de
disposer de quantités importantes d'ADN purifié et du temps pour réaliser les étapes de
détection. Exemples : le Southern blot 'nybridation /n situ et I'hybridation dot-blot

Les méthodes d'amplification du signal sont basées sur I'hybridation de I'ADN du HPV cible
a des sondes d'ARN marquées en solution. Néanmoins elles n‘ont pas été congues pour
I'identification des génotypes spécifiques. Exemple : Hybrid Capture®, Cervista® HPV HR
L'amplification des acides nucléiques est une technique d'amplification dont la méthode
est la réaction en chaine de la polymérase (PCR pour Polymerase Chain Reaction), c'est-a-
dire I'amplification de I’ADN soit grace a des amorces des régions conservées du génome
des HPV ou par exemple des genes marqueurs des génotypes a haut risque (genes E6 et
E7) soit grace a une amorce spécifique d'un seul génotype. Différentes techniques
permettent ensuite d'identifier le ou les génotypes HPV amplifiés en s'appuyant
notamment sur la longueur du fragment obtenu apres digestion par des enzymes
spécifiques, les sondes linéaires servant de marqueurs d'un HPV ou d'un groupe de HPV
spécifique ou encore le séquencage. L'inconvénient de ces techniques PCR est qu'une des
séquences en particulier peut étre amplifiée au détriment des autres dans le cas d'infections

multiples, ce qui complique la détection de tous les génotypes.

Chez I'hnomme, un prélevement des cellules de la surface de |'épithélium de la zone souhaitée

est réalisé grace a un écouvillon humidifié, suivi de la détection des HPV par une des méthodes

présentées ci-dessus.

Alternativement a la détection d’ADN, on peut rechercher des anticorps dans le sérum

notamment par test ELISA (Enzyme-Linked Immunosorbent Assay) [32, 40]. Néanmoins, cette

méthode de détection est peu utilisée car elle n’est pas tres fiable pour la détection des HPV.

Elle dépend en effet d'une réponse immunitaire a laquelle les HPV cherchent a échapper

comme vu precedemment.
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2. Prévalence de l'infection

On estime que 80 % des individus sexuellement actifs sont infectés par un HPV au moins une
fois au cours de leur vie [48]. La prévalence de l'infection génitale ainsi que son incidence ont
été principalement étudiées chez la femme. Deux méta-analyses menées entre 1995 et 2009
ont estimé la prévalence mondiale de HPV chez les femmes présentant des résultats
cytologiques normaux a 10,4% et 11,7 % [49, 50]. Les régions ou la prévalence détectée est la
plus haute sont I'Afrique subsaharienne (24,0 %), I'Europe de I'Est (21,4 %) et I'Amérique latine
(16,1 %) [50]. Une autre méta-analyse de 2005 estimait la prévalence mondiale des HPV a haut
risque a 7,6 % [51]. En France, la prévalence des HPV a haut risque chez les femmes agées de
15 a 76 ans était comprise entre 14,3 % et 20,8 % selon des études menées sur différentes

périodes allant de 1997 a 2002 [52-54].

Moins de données sont disponibles dans la littérature concernant la prévalence chez les
hommes. Une revue de la littérature menée jusqu'en 2009 présente des prévalences tous
génotypes confondus allant de 1 % a 93 % en fonction de la région, du site de l'infection, du
type de prélevement et de la population étudiée, le maximum étant atteint dans une étude
clinique canadienne sur une population d'hommes ayant des relations sexuelles avec les
hommes positifs au virus de l'immunodéficience humaine (VIH) [55]. En se concentrant
uniquement sur les études menées en Europe, les prévalences obtenues chez les hommes
variaient entre 8,3 % et 62,0 % pour les HPV a haut risque, le maximum étant rapporté dans

une étude menée chez des hommes ayant une partenaire féminine positive a HPV [55].

3. Age a l'acquisition de I'infection

L'infection survient généralement tres tot apres le début de la vie sexuelle. Ainsi on estime que
60 % des femmes seraient infectées dans les 5 ans suivant leur premier rapport sexuel [15].
Bien qu'il existe des disparités de prévalence entre les pays, pour des pays comparables a la
France, un pic de prévalence est observé chez les femmes entre 15-24 ans puis la prévalence
diminue et enfin augmente de nouveau légérement chez les 45 ans et plus [49, 56-58]. Chez
les hommes, rappelons que moins de données sont disponibles, mais il semble que le pic de
prévalence est plus étendu et que le maximum de prévalence est observé a un age un peu plus

avanceé [55]. Néanmoins la prévalence varie largement, selon les comportements sexuels et au
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sein méme des groupes d’individus a haut risque ou a faible risque d'acquisition du virus, et

selon la région géographique.

4. Incidence des lésions et cancers

Dans le monde, le cancer du col de l'utérus est le second cancer le plus fréquent chez la femme
avec une incidence annuelle de plus d'un demi-million de cas et environ 300 000 déces en 2002
[59]. Néanmoins, les taux d'incidence sont contrastés selon les régions, les taux les plus élevés
étant rapportés en Afrique subsaharienne, en Mélanésie, en Amérique latine et dans les
Caraibes, en Asie centrale du Sud et en Asie du Sud-Est [59]. En France, les cancers liés a une
infection a HPV représentent plus de 6 300 cancers incidents par an dont 2 900 sont des
cancers du col de I'utérus (44 %) [60]. Les autres cancers majoritaires en lien avec une infection
a HPV sont les cancers de I'anus (24 %) et de |'oropharynx (22 %). Les femmes semblent donc
les plus concernées par les cancers liés aux HPV ; seulement un tiers de ces cancers touche les
hommes (1 060 cancers de I'oropharynx, 360 cancers de I'anus et plus de 300 cancers de la
cavité orale, du larynx et du pénis) alors que la proportion d’hommes infectés par HPV est

identique a celle des femmes [60].

5. Distribution des génotypes dans l'infection et les Iésions
cancéreuses

Distribution de lI'infection

Une méta-analyse des données mondiales avant introduction de la vaccination a montre que
le génotype le plus prévalent était HPV 16 avec des disparités géographiques de prévalences
variant de 3,3 % en Amérique centrale et latine a 58 % en Amérique du Nord [50]. En
proportion d'infection par type, HPV 16 était deux fois plus fréquent que tout autre type a haut
risque dans toutes les régions, sauf en Afrique subsaharienne ou HPV 35 était aussi fréquent

(Figure L.3) [51].
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Figure L.3. Distribution des génotypes dans les infections a HPV par région du monde [51]

En France, une étude menée chez 657 femmes dont 5,3 % étaient infectées par un HPV a haut
risque a rapporté une répartition de HPV 16, 58 ,18, 30, 33, 31, 39 et 68 (du plus au moins
fréquent) de respectivement 34,3 %, 20,0 %, 17,1 %, 14,3 %, 8,6 %, 2,9 %, et 2,9 % des infections
a haut risque [61].

Il faut noter par ailleurs que des infections multiples (détection de deux génotypes distincts
dans un méme prélévement) sont rapportées dans 20 % a 70 % des infections avant
I'introduction du vaccin [62-65]. En particulier, dans I'analyse des données mondiales ou les

co-infections représentaient 27,2 % des infections, HPV 16 était le génotype le plus souvent

impliqué, dans 24,5 % des co-infections [51].
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Distribution des génotypes dans les cancers et potentiel oncogéne

Dans le monde, avant l'introduction des vaccins, on estimait que les HPV 16 et 18 étaient
responsables de 70 % des cancers du col de I'utérus et que HPV 31, 33, 35, 45, 52 et 58 étaient
impliqués dans 20 % supplémentaires. La fraction de HPV 16 et 18 était Iégerement plus élevée
dans les pays développées (72-77 %) que dans les pays en voie de développement (65-72 %)
[66]. HPV 16 et 18 étaient observés dans environ 41 % a 67 % des lésions intraépithéliales
malpighiennes de haut grade (HSIL) et dans 16 % a 32 % des lésions intraépithéliales
malpighiennes de bas grade (LSIL), ce qui souligne le potentiel oncogéne de ces deux types
[66]. Une méta-analyse des études comparant la prévalence chez des femmes avec un cancer
du col de l'utérus a celle chez des femmes ayant une cytologie normale confirme le potentiel

oncogene de HPV 18 relativement a HPV 16, suivi de HPV 31, 33, 39, 45, 52, 58 et 59 [67].

C. Stratégies de prévention des cancers liés aux infections a HPV

1. Modalités de dépistage et recommandations en France

En France, un frottis (cytologie cervico-utérine) est recommandé depuis 2010 tous les 3 ans
pour toutes les femmes de 25 a 65 ans apres deux frottis négatifs a un an d'intervalle., Il existe
trois types de méthodes pour détecter des leésions de I'épithélium cervical [9] :

e La colposcopie: méthode d'observation de l'aspect macroscopique de ['épithélium
cervical ;

e La cytologie: méthode d'observation des cellules de la surface de I'épithélium par
prélevement non invasif a l'aide d'une cytobrosse. Cette méthode est néanmoins peu
sensible avec seulement 50 % des lésions détectées [9, 68].

e L'histologie : méthode de diagnostic des Iésions par étude au microscope d'un prélevement

tissulaire pouvant modifier I'évolution de la Iésion.

La recommandation de frottis régulier est encore aujourd’hui en place malgré l'introduction de
la vaccination car l'examen cytologique permet de dépister aussi bien les lésions
précancéreuses de génotypes inclus dans les vaccins que de génotypes non inclus dans les
vaccins. Cette recommandation s'appuie depuis 2018 sur un programme national de dépistage
organisé.
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Depuis 2019, la Haute Autorité de Santé recommande le test HPV en premiére intention chez
les jeunes femmes de plus de 30 ans pour le dépistage du cancer du col de l'utérus, ce test
étant plus sensible pour la détection des |ésions précancéreuses que |I'examen cytologique [68].
Pour les femmes qui ne se font pas dépister régulierement ou qui sont éloignées du systéeme
de soins, le test présente I'avantage de pouvoir se faire par auto-prélévement vaginal. De plus,
I'intervalle entre deux tests est allongé a 5 ans lorsque le dernier est négatif. Le test HPV est
une méthode de détection moléculaire pour rechercher la présence de HPV a haut risque de
|ésion cervicale précancéreuse et cancéreuse.

Il n'existe pas a ce jour de recommandation spécifique pour un dépistage des cancers liés a
HPV chez I'homme. Pour la détection des Iésions sur les organes génitaux externes, un examen
clinique attentif avec un grossissement et un bon éclairage est conseillé [9].

I semble important de rappeler ici qu'il faut préter attention a I'évolution des
recommandations de dépistage qui peuvent avoir un effet sur les estimations de prévalence
de l'infection a HPV et d'incidence de cancers. Ainsi en Australie ou la sensibilité de la technique
de dépistage a été nettement améliorée, en particulier en passant au test HPV, un rebond de
I'incidence du cancer du col de I'utérus est attendu entre deux et trois ans apres le changement

de la recommandation de dépistage [69].

2. Vaccination anti-HPV

Vaccins disponibles et évolution des recommandations

Tout d'abord, deux vaccins ont obtenu une autorisation de mise sur le marché a partir de fin
2006 : un vaccin bivalent ciblant les génotypes HPV 16 et 18 (Cervarix® commercialisé par le
laboratoire GlaxoSmithKline) et un vaccin quadrivalent ciblant HPV 16 et HPV 18 mais aussi
HPV 6 et HPV 11 pour la prévention des condylomes (Gardasil® commercialisé par le
laboratoire MSD). Les essais randomisés préalables a la commercialisation de ces vaccins ont
montré leur efficacité pour prévenir l'infection prolongée par HPV 16 et 18 lorsqu'ils sont
administrés chez les jeunes filles avant le début de leur activité sexuelle [70, 71]. En revanche,
leur efficacité est nettement moindre chez les jeunes filles déja infectées par HPV [70, 71]. En
2018 un vaccin nonovalent ciblant sept génotypes a haut risque HPV 16, 18, 31, 33, 45, 52 et

58 et deux génotypes a bas risque HPV 6 et 11 a ensuite été commercialisé (Gardasil 9®).
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En France la recommandation de 2007 du Haut Conseil de la Santé Publique pour la vaccination
contre le papillomavirus était de vacciner les jeunes filles de 14 ans avant toute exposition au
risque d'infection a HPV avec un rattrapage possible de 15 a 23 ans pour les femmes qui
n'auraient pas eu leur premier rapport sexuel jusqu’au plus tard dans I'année suivant le début
de la vie sexuelle. Depuis 2012, la vaccination est recommandée pour toutes les jeunes filles de
11 a 14 ans avec un rattrapage vaccinal possible entre 15 et 19 ans. Pour les garcons, la
vaccination est recommandée jusqu’'a 26 ans pour les hommes qui ont des rapports sexuels
avec des hommes. A partir du 1% janvier 2021, la vaccination contre les HPV devient paritaire,

les recommandations concernant les filles étant étendues a tous les garcons [72].

Suite a l'avis du Comité technique des vaccinations, les deux vaccins disponibles, le bivalent
(HPV 16 et 18) et le quadrivalent (HPV 16, 18, 6 et 11) ont été recommandés sans distinction
d'indication. En 2019, la Haute Autorité de Santé a recommandé le vaccin nonavalent [73]. Quel
que soit le vaccin, le schéma vaccinal recommandé consiste en 2 injections, ou 3 pour la
vaccination en rattrapage. Chaque vaccin est remboursé par la sécurité sociale a hauteur de

65 %.

Le choix de vacciner ou non et le choix du vaccin sont laissés a I'appréciation des parents et
des médecins. Cette stratégie vaccinale differe d'autres pays en Europe et ailleurs qui ont
privilegié le seul vaccin quadrivalent (Italie, Danemark, Norvege, Suede, Royaume-Uni), ciblé
une seule cohorte d'age sans vaccination de rattrapage (Pays-Bas, Croatie Portugal depuis
2017), inclus les garcons des la mise en place du programme de vaccination (Autriche depuis
2014, Croatie depuis 2016) et/ou mis en place des programmes de vaccination a I'école

(Norvege, Suéde, Royaume-Uni) [74, 75].

Couverture vaccinale en France, en Europe et au-dela

Depuis l'introduction de la vaccination et la mise en place des premiéres recommandations, la
couverture vaccinale en France est restée faible avec en moyenne 28,8 % de filles vaccinées par
cohorte de naissance (Tableau I.1). Ceci pourrait étre lié a I'absence de programme national
ainsi qu’a la méfiance quant aux effets indésirables de la vaccination d'une part importante de

la population [76].
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Tableau L.1. Couverture vaccinale (%) du vaccin anti-HPV chez les jeunes filles pour au moins une dose, a 15 ans et pour le schéma complet a 16
ans et a 20 ans, France, 2008-2018 /77]

Année de
1993 1994 1995 1996 1997 1998 1999 2000 2001 2002 2003
naissance
N* 419 021 414432 | 418843 | 415561 408 345 | 409566 | 407927 | 421011 414723 | 408183 | 406 194
Année de mesure 2008 2009 2010 2011 2012 2013 2014 2015 2016 2017 2018
Couverture
17,8 28,8 29,1 28,7 20,9 19,8 19,4 20,6 23,6 26,2 29,4
1 dose a 15 ans
Année de mesure 2009 2010 2011 2012 2013 2014 2015 2016 2017 2018
Couverture
Schéma complet** 18,6 233 25,3 22,4 17,0 15,7 13,2 19,5 21,4 23,7
a 16 ans
Année de mesure 2013 2014 2015 2016 2017 2018
Couverture
Schéma complet** 31,9 33,3 33,0 29,8 24,9 22,8
a 20 ans
*.  Ces effectifs incluent jeunes filles nées en France ainsi que celles de méme age nées hors de France.
**: Le schéma complet correspond a 3 doses pour les jeunes filles nées avant 2000 et a 2 doses pour celles nées ensuite.

Source : SNDS-DCIR, Sante publique France, données mises a jour au 31/12/2018.
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La couverture vaccinale en France est 'une des plus faibles d'Europe (Figure 1.4). Pour chaque
pays les schémas de vaccination sont différents et évoluent dans le temps. Dans certains pays
d’'Europe des couvertures vaccinales supérieures a 70 % sont rapportées et attribuées a la mise
en place de programmes nationaux. C'est le cas du Portugal avec 87 % de couverture vaccinale
en 2014 [75]. En Norvege et en Suede, la couverture vaccinale a atteint respectivement 83 %
en 2016-2017 et 71,1 % en 2017, a la faveur de la mise en place de la vaccination gratuite en

milieu scolaire [75].

Human papillomavirusvaccine
coveragerates

| Nodataavaikble
W 1%-29%

B 30%-49%

B 50%-67 %

M 70 %-100 %

Figure 1.4. Couverture vaccinale HPV chez les filles de 11 a 14 ans en Europe [78]

En dehors de I'Europe, il est intéressant de rapporter la situation en Australie et aux Etats-Unis
ou de nombreuses études ont été conduites. L'Australie se démarque par une couverture
vaccinale parmi les plus élevées : 86 % des filles et 78 % des garcons avaient requ au moins une
dose de vaccin a 15 ans en 2015 [74]. Les Etats-Unis ont quant a eux une couverture vaccinale
un peu plus faible avec 60 % des filles et 42 % des garcons de 13 a 17 ans vaccinés par une

dose au moins en 2014 [74].
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Mesure de I'efficacité vaccinale

Les données des essais cliniques randomisés et le suivi des jeunes femmes recrutées a plus
long terme sont utiles pour estimer I'efficacité vaccinale en ce qui concerne la prévalence des
infections dues aux génotypes HPV visés par les vaccins ainsi que I'impact sur les maladies liées
aux HPV au niveau individuel [79-82]. Parallelement, des études observationnelles permettent
de mesurer I'impact de la vaccination anti-HPV sur les infections et les Iésions précancéreuses
en population. En particulier, deux méta-analyses comparent les résultats des études
épidémiologiques mesurant la réduction de la prévalence des génotypes vaccinaux en fonction
du temps écoulé depuis l'introduction de la vaccination, de la couverture vaccinale et du vaccin
utilisé [74, 83]. Ainsi, en Australie, ou la vaccination a été introduite en 2007 chez les jeunes
filles et ou la couverture vaccinale est supérieure a 80 %, on observe une diminution de la
prévalence des infections a HPV de 90 % [84] et des Iésions précancéreuses du col de |'utérus
de 70 % des I'année suivant I'introduction du vaccin chez les moins de 20 ans et de 50 % chez
les 20-24 ans entre 2010 et 2016 [85]. Comme le délai entre l'infection et le développement du
cancer est d'au moins 10 ans, les résultats sur I'incidence de cancers sont encore peu hombreux.
Une premiere étude en Suede suggere une réduction importante du risque de cancer du col

de l'utérus associée au vaccin quadrivalent [86].

D. Coexistence des génotypes et interactions écologiques

Comme nous l'avons vu au début de cette partie, la pluralité des génotypes HPV est
remarquable avec plus d'une centaine de génotypes identifiés. Il a été suggéré que la diversité
des génotypes observés chez 'Homme pourrait étre liée a la multiplicité des sites d'infection
et a une évolution des génotypes par site [9]. Cependant, cette explication parait insuffisante
puisqu’'une grande diversité de génotypes est observée au sein d'un méme site d'infection :
pour les infections génitales en particulier, on dénombre une quarantaine de génotypes dont
une douzaine a haut risque pour le développement de cellules cancéreuses. Les mécanismes
conduisant a la coexistence de ces multiples génotypes HPV dans les populations n'ont pas
encore été elucidés. Néanmoins, ce questionnement sur leur coexistence nous pousse a vouloir

mieux comprendre comment ces virus interagissent avec leur écosysteme. En particulier, au
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regard du nombre d'infections présentant de multiples génotypes HPV, la question de

potentielles interactions entre ces derniers se pose.

1. Mécanismes d'interaction entre génotypes

La présence de deux génotypes simultanément infectant un méme site anatomique de I'hote
pourrait conduire a des échanges entre ces génotypes et affecter leur facon d'infecter les
cellules. Ces processus d'échanges entre les génotypes correspondent a des interactions
directes entre les génotypes. Les génotypes pourraient aussi interagir de fagon indirecte
notamment via I'immunité naturelle de I'hGte en protégeant completement ou partiellement
I'nGte d’'une seconde infection par un génotype différent. Cette hypothese d'immunité croisée
implique une réponse immunitaire acquise suite a la premiére infection qui soit efficace contre
le génotype concerné. En I'état actuel des connaissances sur I'immunité pour HPV, il semble
assez complexe de considérer cette hypothése d'interaction ; nous avons donc choisi de nous

concentrer sur les interactions directes lors de co-infections.

Les interactions biologiques entre les génotypes peuvent étre neutres, synergiques ou
compétitives. En cas d'interaction neutre, la présence de deux génotypes simultanément ne
modifie pas 'infection par I'un, I'autre ou les deux génotypes. En cas d'interaction synergique,
la présence d'un HPV d'un premier génotype aiderait un second génotype a s'implanter et a
infecter I'hote plus longtemps par I'un des deux ou les deux génotypes. En cas d'interaction
compétitive, la présence d'un génotype pourrait empécher le second de s'implanter ou

diminuerait la durée d'infection par un ou les deux génotypes.

D'un point de vue biologique, des études se sont intéressées a différentes hypotheses
d'interaction compétitive entre génotypes montrant que la co-infection pourrait affecter
notamment la charge virale de chaque génotype, la capacité d'infection des cellules et/ou la
durée de l'infection [87-89]. Ainsi, McLaughlin-Drubin et Meyers ont mis en évidence, par
expérimentation, que la coexistence de HPV 45 avec un second HPV a haut risque pourrait étre
nuisible au cycle de vie des deux génotypes [87]. Xi et col/ ont quant a eux étudié la charge
virale chez des femmes positives a HPV 16 ou 18 avec un ASCUS ou un LSIL. Ils observent que

les femmes présentant une co-infection avec un autre génotype que HPV 16 ou 18 ont une
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charge virale plus faible pour respectivement HPV 16 ou HPV 18 que les femmes présentant
une infection simple [88]. Enfin, Biryukov et Meyers ont mis en évidence, par une étude /n vitro,
qu'il existe un phénomeéne empéchant deux génotypes distincts d'infecter la méme cellule [89].
Bien que ceci n‘'empéche pas les co-infections a I'échelle de I'individu (deux génotypes
infectant des cellules différentes), cette étude suggére que les virus peuvent entrer en

compétition pour infecter un tissu particulier.

2. Mise en evidence d'interactions génotypiques dans les études
observationnelles

D’un point de vue épidémiologique, nous avons pu noter dans les études observationnelles
que la répartition des génotypes dans les infections montre une surreprésentation de HPV 16
dans les infections et les Iésions précancéreuses et cancéreuses, plus ou moins marquée selon
les régions du monde. Cette surreprésentation de HPV 16 pourrait étre liée a des
caractéristiques intrinseques de ce génotype le rendant plus transmissible et plus oncogene.
Alternativement ou parallélement, HPV 16 pourrait aussi étre favorisé par un ou plusieurs
autres génotypes dans sa capacité a infecter et a développer des lésions cancéreuses. Par
ailleurs, les co-infections incluant HPV 16 ou non sont observées plus souvent qu'attendu, ce
qui suggeére aussi la possibilité d'interaction synergique entre les génotypes pour se maintenir

au sein de I'h6te [90].

Pour évaluer l'existence d'interactions entre HPV, Tota et coll proposent trois types
d'approches, s'intéressant en particulier aux interactions compétitives, a partir de données

observationnelles : approche probabiliste, approche par régression, analyse de cohorte [91].

L'approche probabiliste consiste a calculer la fréquence attendue de co-infection pour chaque
combinaison impliquant une paire de génotypes sous I'hypothese que les distributions de ces
génotypes sont indépendantes, et a la comparer a la fréquence observée. Cette approche a été
utilisée pour la premiere fois a la fin des années 1980 pour évaluer la prévalence des infections
multiples a HPV dans une population brésilienne [92] et a depuis été utilisée par d'autres

chercheurs [63, 93, 94].
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L'approche par régression quant a elle consiste a estimer |'odds-ratio associé a chaque paire
de génotypes a l'aide de modeéles de régression logistique dans lesquels la variable expliquée
correspond a la présence/absence de chaque génotype considéré séparément et les variables
explicatives sont la présence/absence des autres génotypes en prenant en compte d’'éventuels
facteurs de confusion (age, comportements sexuels, etc.). Ces analyses statistiques cherchent
donc a identifier des surreprésentations de certaines paires de génotypes dans les co-
infections. Toutefois, a ce jour, elles n'ont pas permis d'identifier de regroupements particuliers

(clusters) [64, 65, 90, 95, 96].

Enfin, les études de cohorte permettent de documenter les infections simples et multiples au
cours du temps plus précisément que les études transversales. En effet, les études transversales
mesurent de la co-détection, c'est-a-dire la présence simultanée de plusieurs génotypes. Seule
une approche longitudinale pourrait permettre d’en documenter la chronologie, a savoir si les
2 génotypes ont été co-transmis ou si I'individu a été infecté d'abord par I'un puis par I'autre
(@ la limite prés de la fréquence des prélevements). L'analyse de données de cohorte a
notamment suggéré que les femmes ayant déja été infectées par un génotype donné
comparées a celles encore jamais infectées pourraient avoir un risque supérieur d'étre infectées
par un autre génotype que ce soit pendant la premiére infection (de facon concurrente) ou
apres clairance de cette premiere infection (de fagon séquentielle) [63, 93, 97]. De plus, des
analyses de données de cohorte suggerent que la durée d'infection par des génotypes en co-
infection pourrait étre allongée par rapport a la durée d'infection par un seul génotype [26,

27].

A partir de ces différentes études observationnelles, certains chercheurs suggerent que
I'observation simultanée de génotypes distincts est due a des interactions entre génotypes [62,
64, 97], tandis que d'autres affirment que la coexistence des HPV est cohérente avec des
génotypes agissant indépendamment les uns des autres lors de co-infections [65, 95]. En
particulier, Smith et coll. considérent que le fait de détecter des génotypes en co-infection
refleterait I'activité sexuelle des individus qui exposerait davantage au virus certains individus
plus actifs, ainsi que des facteurs biologiques en lien notamment avec la réponse immunitaire
[98]. S'il est vraisemblable que les facteurs comportementaux et biologiques jouent un réle

important dans la co-infection, les études épidémiologiques menées jusque-la ne permettent
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pas de trancher sur I'existence ou non de mécanisme d’interaction se produisant lorsque

différents génotypes infectent un méme tissu.

3. Modifications écologiques liées a la vaccination

Bien qu'il soit difficile d'établir leur réalité a partir de données observationnelles, les
interactions entre génotypes, si elles existent, peuvent fortement influencer la dynamique des
infections. En particulier, si certains génotypes interagissent de fagon compétitive ou
synergique, I'introduction d'une perturbation écologique forte telle que la vaccination contre
un sous-groupe limité de génotypes (dits vaccinaux) peut avoir des conséquences sur
I'écologie de HPV en général et notamment sur celle des génotypes non vaccinaux. En effet,
lors de I'introduction de la vaccination, si la couverture vaccinale est suffisante, il est attendu
que la prévalence des génotypes vaccinaux diminue dans la population. La diminution de la
prévalence des génotypes vaccinaux pourrait entrainer la diminution en cas d'interaction
synergétique, ou l'augmentation en cas d'interaction compétitive, de la prévalence de
génotypes non vaccinaux (appelée remplacement génotypique) (Figure 1.4). Une meilleure
compréhension des phénomenes d'interaction est donc nécessaire pour mieux comprendre,

mesurer et anticiper I'impact de la vaccination sur la prévalence des infections a HPV.

Prévalence
& .
Introduction
du vaccin
emmmmmmmsmmeeas Interaction compétitive
s
Génotype non-vaccinal e Do Interaction neutre

Interaction synergigue

Génotype vaccinal

Tem p=s

Figure L.5. Schéma représentant |'évolution temporelle de prévalence d'un génotype
vaccinal (en rouge) et d'un génotype non-vaccinal (en bleu) suite a I'introduction d'un
vaccin, en fonction du type d'interaction entre les deux génotypes
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II. Etat de I'art de la
modeélisation mathematique
de la transmission

de pathogenes sur un
réeseau de contacts sexuels
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A. Modélisation de la transmission des IST

1. Définition des modéles mathématiques

En épidémiologie des maladies infectieuses, les modeles mathématiques formalisent a I'aide
d’'équations la transmission d'agents infectieux au sein d'une population. Ces équations sont
formulées en fonction de connaissances et d’hypothéses sur I'agent infectieux et la population
d’'étude. Par définition, un modele n'est qu'une simplification de la réalité quel que soit son
niveau de complexité. Il permet néanmoins de mieux comprendre comment les phénomenes
complexes se produisent, notamment en testant la vraisemblance de différentes hypotheses.
Ils permettent aussi de simuler des scénarios plausibles d'événements futurs basés sur les
connaissances actuelles ou d'évaluer des stratégies dans le contrdle d'une infection. Ainsi, pour
la premiére fois en 1760, la modélisation mathématique a été utilisée par Daniel Bernoulli afin

d'évaluer I'impact de stratégies de prévention contre la variole [99].

Modélisation statique ou dynamique

L'opposition des notions de modéles statique et dynamique est liée a la prise en compte ou
non des évolutions au cours du temps. La modélisation statique vise a étudier des phénomenes
indépendamment du temps. En général, en épidemiologie des maladies infectieuses, les
modeles dynamiques sont privilégiés du fait de I'importance temporelle de la dynamique

épidémique et du phénomene de transmission.

Modélisation déterministe ou stochastique
Une modélisation peut étre déterministe ou stochastique. Le choix de I'approche dépend de la

question a laquelle le modele s'efforce de répondre.

L'approche déterministe permet de décrire une évolution moyenne d'un phénomeéne dont le
résultat sera toujours le méme si les valeurs des parametres d’entrée et les conditions initiales
sont fixées. L'utilisation d'un modeéle déterministe est privilégiée lorsque les événements
aléatoires n‘ont que peu d'impact sur le phénoméne étudié. Cette modélisation peut
notamment étre utilisée lorsque la population d'étude est tres grande ou le temps

d'observation tres long.
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L'approche stochastique permet de prendre en compte la variabilité d'un phénomene en
introduisant des événements aléatoires. L'événement aléatoire peut étre défini par une
probabilité de se produire. L'exécution d'un modele stochastique peut mener a des résultats

différents bien que les valeurs des parametres d’entrée et les conditions initiales soient fixées.

Si I'on se concentre sur la dynamique de transmission d'un ou plusieurs pathogenes, les deux
grandes classes de modéles utilisés sont les modeles compartimentaux et les modéles

individus-centrés.

2. Modélisation compartimentale

Dans un modéle compartimental, la population est répartie dans différents compartiments
(boites) selon le statut infectieux des individus. Le modele permet de prédire I'évolution
temporelle du nombre d'individus dans chaque compartiment. Au sein d'un compartiment, les
individus sont indiscernables les uns des autres, la population simulée est donc supposée
homogéne. La dynamique de ce type de modeéle est régie par un ensemble d'équations
différentielles lorsque le modele est déterministe, ou par des processus de Markov s'il est

stochastique.

Le modéle compartimental le plus connu en épidémiologie est le modele « SIR », qui comporte
trois compartiments : « S » pour susceptible, « I » pour infecté et « R » pour rétabli (Figure I.1.).
Le passage des compartiments S a I est fonction du parametre B correspondant au taux de
transmission efficace. Le passage de I a R se fait en fonction du parameétre y correspondant au
taux de clairance ou guérison, soit l'inverse de la période infectieuse. Des parametres
démographiques tels que les taux de natalité (v) et de mortalité (u) peuvent étre pris en

compte.
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Figure IL.1. Schéma illustrant un modele compartimental SIR a trois compartiments
(S : susceptible, I : infecté et R : rétabli) et des paramétres démographiques (taux de
naissance v et de mortalité p). Le passage de S a I est défini par le taux de transmission
efficace B et deIa R par le taux de clairance .

Ce modele dynamique peut étre décrit par le systeme d'équations suivant :

(45— oN = psi - ps

gc =~ VN - BSI—

dl

(g = BST—ul =yl (1)
R _ . o

gr - VI H

N=S+I+R

Le processus de transmission se traduit au travers du terme non linéaire BSI décrivant les
contacts entre des individus des deux compartiments S et I. La force d'infection du pathogene
représente le taux d'individus passant de I'état susceptible a I'état infecté, qui dépend du
nombre de personnes infectées au temps t. Ainsi décrite, elle dépend de la densité de la
population (1 = BI). Si la transmission ne dépend pas de la densité de la population, la force

d'infection est divisée par la taille de la population (1 = BI/N).

Selon le théoreme du Seuil [100], pour qu’une épidémie se produise, il faut que :

S
r+w

R=p >1 (1I1.2)

ou R est le nombre de reproduction effectif, c'est-a-dire le nombre de cas secondaires généré
par un cas infectieux a I'équilibre. En pratique, c’'est le nombre de reproduction de base, Ro qui

est le plus souvent utilisé. Il représente le nombre d'infections secondaires générés par
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I'introduction d'un individu infecté dans une population entierement susceptible au pathogene

considéré [100]. Dans le cas du modele SIR, le nombre de reproduction de base est donné par

Ry =—— (IL.3)

Différentes variantes du modele SIR ont pu étre envisagées : modele SIS sans le compartiment
des rétablis, modéle SEIR avec un compartiment de latence (« exposé »), etc. Le choix du
nombre de compartiments dépend du pathogene étudié et de la compréhension de sa

transmission.

3. Modélisation individu-centrée

Les modeéles individus-centrés (IBM pour individual-based model), appelés aussi modeles
agents, sont de plus en plus utilisés afin de prendre en compte I'hétérogénéité des individus
et de leurs comportements. Ce type de modélisation permet de décrire explicitement les
trajectoires de vie de chaque individu ainsi que les interactions interindividuelles. Un IBM est
constitué d'un ensemble d'agents et des lois qui régissent leurs trajectoires et leurs
interactions. Le modele est défini grace a des algorithmes et des processus. L'apport de
données détaillant les informations individuelles peut permettre de rendre le modele le plus

réaliste possible.

La particularité de ce type de modélisation est qu'il permet de caractériser les agents de fagon
individuelle, en les associant a des comportements qui les définissent. Ces caractéristiques
peuvent étre par exemple I'age de I'individu, son sexe, son statut d'infection, son réseau social,
etc. Un comportement d'un agent est une action que cet agent va réaliser et qui peut avoir un
impact sur un autre agent, sur son environnement ou sur lui-méme. La mise en place de ces
actions et les changements d'état de chaque agent sont définis selon des regles conditionnant
la transition d'un état a l'autre. Les transitions peuvent étre déterministes (changement
intervenant a un instant donné), conditionnées par un signal ou régies par des lois de

probabilité (tirage aléatoire de la durée au bout de laquelle va se passer I'événement selon une
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distribution donnée ou de la survenue d'un événement selon la probabilité que I'événement
se produise a un instant donné). Dans le cadre de la modélisation de maladies infectieuses, les
modéles agents permettent en outre de prendre en compte la progression de l'infection de
facon individuelle. La modélisation individu-centrée permet donc de reproduire toute la
diversité d'une population et d'étudier la dynamique globale qui émerge des comportements
individuels [101]. Ainsi, en comparaison avec un modele compartimental SIR, un pseudo-code

d'un IBM pourrait étre :

Etape O : Initialisation des variables et des individus (avec au moins un individu infecté)

A chaque pas de temps, pour chague individu /de la population modélisée :

Etape 1: Si / est infecté, tirage aléatoire d'une transmission du pathogene oui/non aux

individus en contact avec l'individu 7

Etape 2 : Si un individu / a transmis un pathogene a /et si / est susceptible a ce pathogene,
tirage aléatoire de l'acquisition oui/non et, si acquisition, tirage aléatoire d'une durée
d'infection
Etape 3: Si la date de fin d'infection de / est atteinte, alors tirage aléatoire d'une durée
d'immunité

Etape 4 : Si la date de fin d'immunité de /est atteinte, alors retour a I'état susceptible

C'est grace a la programmation informatique qu'il est possible de concevoir et de développer
des modeles trés complexes. Néanmoins, un inconvénient majeur de ce type de formalisation
est qu'il peut nécessiter, notamment pour des grandes populations, des temps de calcul longs

et d'importantes ressources informatiques.

4. Modélisation de la transmission multi souches

Pour mieux comprendre les dynamiques de transmission de différents pathogenes infectant
un méme organe (site d'infection), il est possible de modéliser la transmission de plusieurs
pathogenes simultanément. Avec la modélisation compartimentale, il est possible par exemple
d'adapter un modeéle de type SIS pour prendre en compte la transmission et la co-circulation

de deux pathogenes (Figure I1.2).
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Figure I1.2. Schéma illustrant un modele compartimental SIS de co-infection par deux
pathogenes 1 et 2.
Les compartiments S, I1, 12 et I12 correspondent respectivement aux individus susceptibles
aux deux pathogenes, infectés par le pathogene 1, infectés par le pathogene 2 et infectés
par les deux pathogenes.

La population est alors répartie en quatre compartiments : les individus susceptibles aux deux
pathogenes (S), les individus infectés par un seul pathogene (I1 et 12) et les individus infectés
par les deux pathogénes (I12). 81, B, et B, désignant respectivement les taux de transmission
du pathogene 1, du pathogene 2 et des pathogenes 1 et 2 simultanément, et y;, v, et y;, les

taux de guérison correspondants.

Plus I'on souhaite prendre en compte de pathogénes dans un méme modele, plus le nombre
de compartiments devient important. Si de plus l'infection modélisée nécessite une
stratification par age et sexe, on peut obtenir un systeme d'équations trés complexe avec un

nombre de compartiments et de parametres tres important.

Dans un IBM, la prise en compte de la transmission de plusieurs pathogenes peut se faire plus
facilement en spécifiant une liste de pathogenes infectant l'individu, ainsi que leurs

caractéristiques et leurs probabilités de transmission (Figure IL.3).
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Figure I1.3. Schéma illustrant un modele agent de transmissions de deux pathogenes I1 et I2.
Les individus susceptibles aux deux pathogenes sont représentés en vert, les individus infectés
par le pathogene 1 en rose, les individus infectés par le pathogene 2 en jaune et les individus

infectés par les deux pathogénes en bleu. Les liens de couleur verte représentent un couple

sans transmission d'aucun pathogene, ceux de couleur rose représentent la transmission du
pathogéne 1, ceux de couleur jaune la transmission du pathogene 2 et ceux de couleur bleue la
transmission des deux pathogenes.

5. Particularité des IST

Les modeles compartimentaux supposent souvent que les individus soient mélangés de fagon
homogene, c'est-a-dire que chaque individu a la méme probabilité de rencontrer tous les
autres. Quand il s'agit de modéliser la transmission d'un agent infectieux par voie aérienne par
exemple, la modélisation de contacts homogenes peut dans certains cas étre suffisante. Au
besoin, il est possible d'introduire des hétérogénéités partielles dans les modeéles
compartimentaux, notamment aprées stratification de la population par sexe ou classes d'age
par exemple et intégration de matrices de contacts entre les groupes d'individus ainsi définis
[100]. En particulier, les modeles « pairwise » permettent de prendre en compte la formation
et la dissolution de partenariats dans les processus d'infection dans un modéle compartimental

[102].

Dans le cadre de la modélisation d'IST, les comportements humains peuvent jouer un réle

particulierement important dans la transmission, potentiellement plus encore que dans une
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transmission par voie aérienne. En effet, les agents pathogenes pour une IST ne peuvent se
propager que lors d'une union sexuelle entre personnes, comprenant une personne infectieuse
et une autre susceptible de contracter une infection par ce pathogene. Il parait difficile de
représenter |I'hétérogénéité des contacts sexuels dans une population avec des modeles
compartimentaux homogenes ou a hétérogénéités partielles. En comparaison, la modélisation
individu-centrée présente I'avantage de prendre en compte un véritable réseau de contacts, ce
qui peut améliorer le réalisme de la modélisation et la compréhension des dynamiques
épidémiques [103, 104]. La prise en compte du réseau de contacts permet de considérer non
seulement le statut infectieux des individus comme dans les modéles compartimentaux mais

aussi comment les individus sont connectés entre eux [105].

B. Réseau de contacts - Le support de la transmission

L'étude formelle des relations sociales entre les individus de la population trouve ses racines
dans la sociologie, dans les années 1930. L'idée de représenter visuellement les liens au sein
de petits groupes de personnes vient de Moreno et co//. [106]. La définition de ces liens permet
d'étudier la structure d'un groupe d'individus, la position d'un individu au sein de cette

structure ainsi que la dynamique globale du groupe [107].

1. Données de réseau de contacts

Dans les recueils de données épidémiologiques, les informations sur les contacts des individus
sont souvent limitées, ne précisant par exemple qu'un nombre de contacts moyen par individu
sur une période définie. Certaines études ont recueilli des informations concernant I'age des
individus en contact [108-110]. Ces données ont été utilisées pour informer sur les taux de
mélange dans les modeles structurés par age [110]. Lorsque 'observation des contacts entre
individus se fait dans un cadre défini, par exemple un hépital, un réseau de contacts peut étre
facilement dessiné en recrutant dans I'étude I'ensemble des personnels et des patients et en
enregistrant leurs contacts. Différents moyens sont possibles notamment grace a des emplois

du temps et des questionnaires ou carnets de bord des contacts [108]. Il est possible aussi de
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faire des observations directes mobilisant alors un nombre important de personnes en tant
gu'observateurs [111]. Enfin, grace a la technologie, il est possible de placer des capteurs de
proximité sur chaque individu afin d'enregistrer leurs contacts dans le temps avec précision et

de reconstruire le réseau de contacts [112].

Concernant les contacts sexuels, il est en général plus compliqué d'obtenir les informations
pour reconstruire le réseau support de la transmission des IST. De nombreuses études
épidémiologiques renseignent sur les comportements sexuels. Ce sont des approches
égocentriques ou 'individu nomme et décrit ses contacts, constituant un premier pas pour la
reconstruction de réseaux [113]. Les informations obtenues sur chaque partenaire peuvent
comprendre la durée de la relation, le type de partenaire (par exemple, régulier ou occasionnel),
la fréquence et les types d'activités sexuelles, etc., sans jamais recueillir les informations aupres
des partenaires. Ce type d'approche basée sur du déclaratif sans donner l'identité des
partenaires permet une certaine adhésion et une liberté d'expression des individus inclus dans
I'étude. Il existe notamment des études a I'échelle populationnelle comme Natsal en Angleterre
[114] ou NHANES aux Etats-Unis [115] qui enregistrent les comportements sexuels et leur
évolution au cours du temps. En France, I'enquéte la plus récente sur la sexualité des Frangais
a partir d'un échantillon représentatif de la population remonte a 2008 [116]. Dans toutes ces
enquétes, les données peuvent étre recueillies par questionnaire papier, entretien individuel
en face-a-face ou par téléphone [116-118]. Néanmoins, ces méthodes peuvent introduire des
biais déclaratifs. En particulier, le nombre de partenaires déclarés par les hommes dans ces
études est souvent supérieur a celui déclaré par les femmes [116, 119]. Par ailleurs, ce type

d'approche égocentrique ne permet pas de reconstruire un réseau complet.

Alternativement, |'approche sociométrique consiste a recruter dans une étude un nombre
maximum de contacts de I'individu. Bien que cette méthode tente de reconstruire des réseaux
précis, elle est généralement confrontée a des limites liées a la réticence des individus a
nommer tous leurs partenaires sexuels, leur incapacité a fournir des informations sur tous les

partenaires ou le refus des partenaires d'étre recrutés [113].

Des études utilisent d'autres méthodes pour comprendre les voies de transmission des IST en

contournant les limites décrites ci-dessus. De facon intéressante, une étude s'intéressant aux
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données de communication téléphonique, aux déplacements et aux prévalences par
département du VIH en Cote d'Ivoire permet de mieux comprendre les variations spatiales de
la transmission de ce virus [120]. De plus, bien que les possibilités de rencontre ainsi que les
comportements sexuels aient évolué avec I'acces a internet, la coordination des échanges sur
la toile permet d'en étudier les comportements. Par exemple, I'accés a des données anonymes
d'un site web permettant la rencontre entre des prostituées et des hommes au Brésil a permis
d'étudier la structure du réseau correspondant [121]. Enfin, lorsque les données de contacts et
gu’un certain nombre de prélévements manquent pour suivre une épidémie, la reconstruction
du réseau de contacts est possible grace a des techniques permettant de suivre I'évolution des

pathogénes comme la phylodynamique moléculaire [122].

2. Définition des réseaux de contacts

Un réseau peut étre formalisé de fagcon mathématique comme un graphe G{(V;, £ composé de
nneoeuds (1) et d'un ensemble £d'arétes reliant les noeuds entre eux. Dans I'étude de réseaux
sociaux, les nceuds correspondent a des individus et les arétes a des connexions entre ces

individus.

Une aréte entre les nceuds /et j est désignée par (; j). Un réseau peut étre constitué d'arétes
dirigées (réseau asymétrique) ou non dirigées (réseau symétrique). Si une direction est associée
aux arétes, chaque aréte (j j) se distingue de l'aréte réciproque (j; /). Les arétes connectant un
noeud a lui-méme ainsi que les connections multi-arétes ne seront pas prises en compte dans

ce travail.

Un réseau non dirigé est dit connexe s'il existe un chemin (c'est-a-dire un ensemble de nceuds
successifs) joignant chaque paire de noeuds. Au lieu d'un chemin unique, le réseau peut étre
constitué de composantes connexes multiples, c’'est-a-dire de plusieurs regroupements de
noeuds et/ou de nceuds isolés. Les réseaux empiriques sont généralement caractérisés par une
grande composante connexe qui comprend la plupart des noeuds, plus un certain nombre de

plus petites composantes connexes.
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Les arétes d'un réseau peuvent étre pondérées par un poids w;; modulant le lien entre les
noeuds /et jen fonction d'une caractéristique définie, par exemple une durée de contact ou un

type de contact.

Le réseau de contacts est généralement caractérisé par une matrice d'adjacence A de taille n*n,
ou chaque élément représente le lien entre les individus /et j La matrice d'un graphe non

orienté est toujours symétrique. Ainsi, I'élément a;; de la matrice d'adjacence a pour valeur :

w;;  s'ilexiste unlien entre i et j
ai]- = Y

0 sinon (I1.4)

ou w;; vaut 1 si les arétes ne sont pas pondérées.

3. Composantes d'un réseau

Le nombre de voisins d'un noeud est appelé degré. Lorsqu’un graphe est dirigé, les connexions
entre les nceuds peuvent étre entrantes ou sortantes pour chacun des nceuds. Ce type de
formalisation permet notamment d'étudier les chaines de transmission de l'infection. Une
mesure importante dans un réseau est la distribution des degrés Ak), a savoir la loi de
probabilité qu'un noeud tiré au hasard ait un degré & Dans le contexte épidemiologique, il a
été montré que la distribution des degrés peut jouer un réle important dans la dynamique et
la taille de I'épidémie [105]. Dans de nombreux réseaux, les valeurs que peut prendre k sont
tres variables et Ak) peut couvrir plusieurs ordres de grandeur. C'est pourquoi ces réseaux sont
souvent modélisés avec une distribution des degrés Ak) selon des puissances de k. Si certains
noeuds ont beaucoup de connexions, ils sont susceptibles de jouer un réle important dans la

transmission.

L'assortativité d'un graphe, qui correspond a la propension des noeuds a créer des liens avec
des nceuds du méme type, peut aussi avoir un impact sur le risque d'infection. Un réseau est
dit assortatif quand la corrélation entre les degrés des sommets et ceux de leurs voisins est
élevée. Pour les réseaux de contacts sexuels assortatifs, les noeuds tres connectés ont un risque
plus important de devenir infectés s'ils sont connectés a des noceuds qui ont aussi un degre

élevé [123].
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D'autres caractéristiques du réseau peuvent apporter des informations utiles a la

compréhension de la transmission dans ce réseau telles que :

e La densité du réseau qui correspond au rapport entre le nombre d'arétes présentes dans
le réseau et le plus grand nombre d'arétes possible si tous les nceuds étaient connectés.

e La plus courte distance entre deux nceuds /et jd'un réseau qui correspond a la somme
minimale des poids des arétes permettant de relier /et .

e La centralité qui permet de mesurer a quel point un nceud est relié aux autres noeuds.
Plusieurs quantités permettent de mesurer la centralité d'un noceud :

o La centralité intermédiaire (betweeness centrality), qui représente la proportion
des plus courts chemins entre tous les nceuds du réseau qui passent par le
noeud /

o La centralité de proximité (closeness centrality), qui représente l'inverse de la

somme de toutes les distances d'un nceud aux autres noeuds du réseau.

o Le coefficient de clustering qui est défini comme la proportion de triplets, c'est-a-dire de

trois noeuds connectés deux a deux (trois arétes).

4. Réseaux dynamiques

Les réseaux de contacts sexuels dans les populations humaines sont dynamiques par nature,
les partenariats se formant et se rompant continuellement au fil du temps. Prendre en compte
I'aspect dynamique du réseau est essentiel pour mieux comprendre la propagation des
épidémies [124, 125]. Grace a I'étude de la dynamique des réseauy, il a notamment été mis en
évidence que, lorsque la durée d'infection par un pathogéne est courte, ce sont principalement

les nceuds tres connectés qui sont infectés [126].

La représentation d'un réseau au cours du temps peut se faire de plusieurs fagons en modifiant
la définition d'une aréte. Par exemple, un réseau temporel en temps discrets peut étre
représenté par une séquence de graphiques statiques {G;, .., Gi}. Chaque graphe G: (=1, ...,
7) peut étre considéré comme un instantané d'un réseau temporel variable au pas de temps ¢;

ainsi les arétes représentent les contacts qui ont lieu a l'instant £ Les réseaux de contacts
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peuvent aussi étre agrégés sur le temps. Dans ce cas les arétes signifieront que les individus

ont été en contact durant un intervalle de temps de facon séquentielle ou concurrentielle.

5. Réseaux de contacts sexuels

Les réseaux sexuels sont fagconnés par des normes sociales, économiques, culturelles ainsi que
par les progres technologiques, a I'échelle d'un pays, d'une région ou méme d'une plus petite
communauté [113]. Les études épidémiologiques portant sur des IST recueillent généralement
le comportement sexuel des individus recrutés mais pas de leur(s) partenaire(s), ce qui
empéche de reconstruire des réseaux sexuels complets. Ces données sont pourtant essentielles
pour comprendre les dynamiques de transmission des IST. Ainsi, I'étude des liens entre les
personnes, en particulier de la structure et de la qualité de ces liens, montre qu'ils ont un impact
sur la propagation des IST [103, 104, 127]. La structure du réseau peut notamment jouer sur la
transmission et par conséquent sur I'évolution temporelle de I'épidémie dans la population
[127, 128]. En simulant différents niveaux d'assortativité d'un graphe dynamique, pour une
méme probabilité de transmission, Anderson et co/l. montrent que l'incidence de I'infection au
cours du temps dépend de cette caractéristique. Tout d'abord, I'incidence est plus importante
dans le cas le plus assortatif, ou les nceuds sont fortement connectés entre eux, mais au bout
d'un certain temps c'est pour le graphe le moins assortatif, ou des noeuds peu connectés sont

connectés a des noeuds tres connectés, que l'incidence est la plus importante [127].

Il a été montré que les réseaux de contacts sexuels peuvent généralement étre modélisés par
des réseaux invariants d'échelle (scale-free networks) permettant une approche descriptive de
la répartition du nombre cumulé de partenaires [103, 129]. En effet, les réseaux de contacts
sexuels empiriques, comme les graphes invariants d'échelle, présentent généralement une
distribution des degrés suivant une loi puissance [130]. Ce type de réseau est caractérisé par

quelgques nceuds tres connectés et une majorité faiblement connectée.

Lorsque seules les relations hétérosexuelles sont considérées, le graphe est dit bipartite, c'est-
a-dire que I'ensemble des individus peut étre divisé en deux sous-ensembles, sans connexion
au sein de chaque sous-ensemble. Le coefficient de clustering, c'est-a-dire la proportion de

triplets connectés, est donc toujours nul dans cette configuration.
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6. Analyse d'un réseau de contacts pour comprendre les
infections multiples

Tres peu d'études analysent I'impact du réseau de contacts sexuels sur la transmission de
pathogenes multiples. De plus, la plupart des travaux se sont concentrés sur deux agents
pathogénes seulement qui sont soit en compétition soit en synergie. La compréhension du
role du réseau de contacts dans la diversité des pathogenes reste incompléte. Ainsi, il a été
montré que la structure du réseau peut influencer non seulement la diffusion des pathogenes
mais aussi les interactions entre ces pathogéenes et leur diversité [131]. Notamment, un réseau
composé de contacts hétérogenes monogames pourrait faciliter la coexistence a long terme
de deux agents pathogenes s'excluant mutuellement et ayant un nombre de reproduction de
base différent. Chaque pathogene serait alors prédominant dans une partie spécifique de la
population en fonction des caractéristiques des individus : I'agent pathogene hautement
transmissible dominerait dans le groupe a haut risque alors que I'agent pathogene faiblement
transmissible dominerait dans le groupe a faible risque, ou les liens sexuels persistent plus

longtemps [131].

Quelques travaux ont étudié I'impact de la structure du réseau sur le maintien de la diversité
de pathogénes multi-souches. Ainsi, une étude de modélisation suggére qu'une structure de
réseau de type communautaire, c'est-a-dire un réseau composé de plusieurs groupements de
noeuds densément connectés entre eux, jouerait un réle limité dans le maintien de la diversité
[132]. En revanche, la structure du réseau semble avoir un impact sur la phylogénie des agents
pathogénes. En effet, une étude de simulations a permis d'étudier la propagation de plusieurs
souches sur des réseaux de contacts de structures différentes. Les résultats montrent qu’un
réseau composé de degrés hétérogenes génére une plus grande diversité des souches
phylogénétiques qu’'un réseau composé de degrés plus homogenes, lorsque la structure de

contacts est statique [133].

Ces quelques éléments démontrent I'importance de considérer et d'analyser la structure du
réseau de contacts dans la modélisation pour aider a mieux comprendre comment les

pathogenes se répandent sur le réseau et coexistent, quel que soit leur mode d'interaction.
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[II. Revue de l'utilisation des
modeles mathématiques
pour |'étude de la
transmission de HPV et
choix de modélisation
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Comme nous l'avons vu dans la partie précédente, les modeles mathématiques peuvent avoir
de nombreuses utilités. Dans cette partie, nous allons dans un premier temps recenser pour
quels usages les modeles mathématiques sur HPV ont été développés. Nous détaillerons
ensuite les choix de modélisation et les hypothéses sous-jacentes des modeéles pour formaliser

les processus liés a la transmission et a l'infection par HPV.

Pour justifier au mieux mon propos dans cette partie, jai réalisé une revue de la littérature afin
d'identifier toutes les publications concernant les modeles dynamiques de I'infection a HPV. La
recherche a été effectuée en sondant la base de données Medline jusqu'au 20 novembre 2020

avec la combinaison de termes suivante :

(model[Title/Abstract] OR models[Title/Abstract] OR "models, theoretical"'[MeSH Terms] OR
"models, biological'[MeSH Terms] OR modeled [Title/Abstract] OR modelled[Title/Abstract]
OR  stochastic[Title/Abstract] OR  "stochastic  processes'[MeSH  Terms] OR
deterministic[Title/Abstract] OR "individual-based"[Title/Abstract] OR
prediction[Title/Abstract] OR simulation[Title/Abstract] OR "computer-
generated"[Title/Abstract] OR "computer simulation"[MeSH Terms] OR
computer[Title/Abstract] OR computational[Title/Abstract] OR mathematical[Title/Abstract]
OR modeling([Title/Abstract] OR modelling[Title/Abstract] OR predict*[Title/Abstract] OR
"agent-based"[Title/Abstract]) AND (dynamic[Title/Abstract] OR dynamics[Title/Abstract] OR
dissemination[Title/Abstract] OR disseminate[Title/Abstract] OR disseminates[Title/Abstract]
OR disseminated[Title/Abstract] OR propagation[Title/Abstract] OR
propagations|[Title/Abstract] OR propagate[Title/Abstract] OR propagates[Title/Abstract] OR
propagating[Title/Abstract] OR propagated[Title/Abstract] OR propagative[Title/Abstract]
OR transmission[Title/Abstract] OR transmitting[Title/Abstract] OR
transmitted[Title/Abstract] OR transmisibility[Title/Abstract] OR spread|[Title/Abstract] OR
diffusion[Title/Abstract] OR diffused[Title/Abstract] ) AND (papillomavirus[Title/Abstract] OR
HPV [Title/Abstract]) NOT (workshop[Title/Abstract] OR "feasibility study"[Title/Abstract] OR
pilot study*[Title/Abstract] OR PCR [Title/Abstract] OR DNA[Title/Abstract] OR "meta-
analyses"[Title/Abstract)OR "meta-analysis"[Title/Abstract] OR blood [Title/Abstract] OR
classification*[Title/Abstract] OR survey[Title/Abstract])

La sélection des études pertinentes a été effectuée en trois étapes, d'abord a partir des titres,
puis des résumés et enfin des textes complets des articles. Les criteres d'exclusion et les effectifs
a chaque étape de la sélection des articles sont détaillés dans la Figure II.1. Au final, 186

publications ont été identifiées comme présentant des travaux de modélisation de I'infection
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a HPV, que ce soit de nouveaux modeles ou des modeles existants adaptés aux besoins de

I'étude.

Articles identifiés par une recherche
dans la base de données Medline

442 articles exclus

(n=760)
a6 Analyse moléculaire
43 Analysesur lecancer
» 152 Etude épidémiclogique
20 Etudes sur les animaux (& modéle animaux =)
73 Etude comportementale, sociale et des connaissances sur HPY
¥ 2 Connaissances actuelles et besoins & venir
. . . g Revue systématique, Méta-analyse et commentaires
318 Resumes examines 91 Etude sur d’autres sujets

116 articles exclus

» 25 Analyse moléculaire
2 Analysesur le cancer
41 Etude épidémiclogique
3 Etudes sur les animaux [« modéle animaux »)
4 Etude comportementale, sociale et des connaissances sur HPY
2 Connaissances actuelle et besoin & venir

L 20 Revue systématique, Méta-analyse et commentaires
Evaluation de I'éligibilité des 13 Etude surd'autressujets | dont 1 article rétracté)
articles entexte intégral
(n=202)

16 articles exclus

Analyse moléculaire
Etude épidémiclogique
Etudes sur les animaux [« modéle animaux »)

= L

Connaissance actuelle et besoins a venir
Revue systématique, Méta-analyse et commentaires
Etude surd'autres sujets | et 1 article rétracté)

186 articlesinclusdansla
synthése gualitative

Figure III.1. Diagramme PRISMA détaillant la sélection des articles de modeles
mathématiques qui ont examiné la dynamique des infections a HPV
PRISMA Preferred Reporting Items for a Systematic Review and Meta-analysis [134]

A. Pour quel(s) usage(s) les modeles HPV ont-ils été
développés ?

La littérature sur la modélisation mathématique de linfection a HPV est devenue tres
abondante suite au développement des vaccins. Comme en atteste la Figure Il1.2, le nombre
de publications a commencé a augmenter autour des premieres introductions des vaccins bi-
et quadrivalent avec en moyenne 14 publications par an. La volonté d'anticiper I'impact des
mesures de prévention a poussé les modélisateurs a explorer aussi I'histoire naturelle de
I'infection a HPV et les spécificités écologiques de ces virus.
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Figure IIL.2. Evolution depuis 2002 du nombre de publications portant sur la modélisation
mathématique de la dynamique des infections a HPV.
La ligne verticale en pointillés représente la date d'introduction des vaccins bi- et
quadrivalent dans le monde.

Les publications de modélisation mathématique de l'infection a HPV peuvent étre réparties en
quatre catégories distinctes d'usage (Figure IIL.3) :
Les modeles évaluant le rapport colt-efficacité de la vaccination et/ou du dépistage (37,1 %
des publications)
Les modeles évaluant I'efficacité de la vaccination et/ou du dépistage (34,9 %)
Les modeles portant sur la compréhension du virus, du processus d'infection, de la
transmission et des comportements avec ou sans médicament contre HPV (22,0 %)
Les modeles portant sur I'étude de I'évolution des génotypes, des co-infections (génotypes

HPV entre eux ou avec le VIH) et la coexistence des types (5,9 %)

Sur les 186 publications, 134 (72,0 %) ont un lien avec la vaccination en population.
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Catégories

Compréhension duvirus, du processus dinfection, de transmission
et des comportements avec/sans medicament anti-HPY

Colt-efficacité Vaccin/dépistage

Efficacité Vaccin/dépistage

Etude de I'évolution des génotypes,
co-infections (génotypes ou VIH) et co-existence

Figure II1.3. Répartition des modeles mathématiques sur HPV en fonction de leur usage
Proportion dans chaque catégorie (en % sur 186 publications).

1. Simulation de scénarios pour la prévention de |'infection et des
cancers associés aux infections a HPV

Jusqu'a aujourd’hui, un peu plus de deux tiers des modéles mathématiques sur HPV sont
destinés a I'évaluation de I'efficacité ou du colt-efficacité de la vaccination et/ou du dépistage
sur les infections a HPV [135-142]. Ces modeles sont devenus de plus en plus complexes au
cours du temps, intégrant une modélisation détaillée de la transmission et de la progression
de l'infection vers des maladies associées a HPV. Les modeles qui prennent en compte a la fois
la vaccination et les politiques de dépistage permettent de mesurer I'impact de I'association
des mesures de prévention de l'infection a HPV sur l'incidence des cancers [138, 143, 144]. Le
nombre important de publications concernant |'efficacité de mesures de prévention s'explique
par deux facteurs. Tout d'abord, comme les contextes socio-économiques varient selon les
pays, soit les modeles de transmission de HPV ont été développés et utilisés pour un pays en
particulier [138, 145, 146], soit ils ont été calibrés et adaptés aux données épidémiologiques,
sociales et/ou économiques et aux stratégies de prévention de différents pays [144, 147]. Par
ailleurs, différentes stratégies d'introduction du vaccin ont pu étre simulées grace a la
modeélisation afin de mesurer laquelle serait la plus adaptée pour réduire la prévalence des
HPV et l'incidence des cancers associés. Les modeéles ont permis d'évaluer des stratégies

différant sur les critéres suivants :
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- Age de la population cible de la vaccination en fonction de la durée de protection du
vaccin. Des questions sur |I'age des jeunes filles ciblées par la vaccination se sont posées
notamment en fonction de la durée de protection du vaccin. Glinther et co//. ont pu montrer
par exemple que, si la protection de la vaccination ne dure que 10 ans, il est plus efficace de

vacciner les adolescent(e)s que les petites filles ou les garcons [148].

- Vaccination par cohorte d’age versus multi-cohortes. La vaccination par cohorte d'age
consiste a ne vacciner que les individus d'un age défini (par exemple les jeunes filles de 11 a
14 ans révolus) durant une année. Par opposition, la vaccination multi-cohortes consiste a
vacciner des individus de différents ages (en ajoutant par exemple un rattrapage chez les
jeunes filles agées de 15 a 19 ans révolus). Selon le modele international de Jit et coll, la
vaccination de plusieurs cohortes d'age augmenterait I'efficacité de la vaccination [149].
Néanmoins, selon une étude britannique, vacciner les femmes déja infectées pourrait réduire
le rapport colt-efficacité du vaccin, en particulier si 'immunité naturelle de I'infection protege
contre la réinfection [150]. D'apres ces deux positionnements, il semble envisageable de
vacciner plusieurs cohortes d'age, en particulier au moment de l'introduction du vaccin, pour
augmenter plus rapidement la couverture vaccinale de la population. Néanmoins, il parait plus
judicieux de vacciner avant tout risque d'infection, c'est-a-dire avant le premier rapport sexuel,

pour s'assurer d'une bonne protection.

- Nombre de doses. Au début de la commercialisation des vaccins bi- et quadrivalent, le
schéma vaccinal recommandé comprenait trois doses. Rapidement, des données
supplémentaires ont cependant suggéré que deux doses pourraient étre suffisantes pour
assurer une protection [151]. Des travaux de modélisation ont alors permis d'évaluer le rapport
cout-efficacité de I'administration de deux en comparaison a trois doses. Jit et co/l. ont ainsi
mis en évidence que la vaccination avec deux doses était I'option la plus rentable, a condition
que la protection dure au moins 20 ans [152]. Leurs résultats sont donc dépendants des
hypotheses sur la durée de protection en fonction du nombre de doses administrées et de

I'dage d'administration.

- Choix du vaccin bivalent, quadrivalent ou nonavalent. Plusieurs modeles ont d'abord
comparé les vaccins bivalent (anti-HPV 16 et 18) et quadrivalent (anti-HPV 16, 18, 6 et 11)

développés au méme moment. Jit et col/, en testant différentes durées de protection des
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vaccins, montrent que, pour que les deux vaccins aient le méme rapport colt-efficacité, il faut
que le bivalent, ne protégeant pas contre les verrues ano-génitales, soit moins cher que le
quadrivalent [139]. Par la suite, le vaccin nonavalent protégeant contre 5 HPV a haut risque
supplémentaires (HPV 31, 33, 45, 52 et 58) a aussi été pris en compte dans les modélisations.
Leurs résultats suggerent qu’une vaccination universelle (des filles et des gargons) par le vaccin
nonavalent entrainerait une plus grande réduction de l'incidence des lésions précancéreuses
et du cancer du col de 'utérus que les vaccins bivalent et quadrivalent [140, 144]. De plus, Tay
et coll. montrent que vacciner toutes les adolescentes de 11-12 ans avec deux doses de vaccin
serait trés colt-efficace a Singapour [153]. Enfin, en Australie, un modele a mesuré I'impact des
vaccins successifs recommandés dans la population en suggérant que, si les couvertures
vaccinale et de dépistage étaient maintenues, I'’Australie pourrait ne plus avoir de cas incidents

de cancer du col de |'utérus dans les 20 prochaines années [69].

- Vaccination des filles seulement versus vaccination universelle (filles et garcons).
Comme c'est le lien entre infection a HPV et cancer du col de l'utérus qui a mené au
développement des vaccins anti-HPV, les recommandations de vaccination ont d'abord
concerné uniquement les femmes dans de nombreux pays. Néanmoins, l'infection étant
sexuellement transmissible, la question de vacciner les gargons se pose pour proteger les filles
indirectement par immunité de groupe et protéger les garcons directement des infections ano-
génitales et des cancers associés aux infections. Les modeles qui se sont intéressés a cette
question suggerent une incrémentation assez faible du bénéfice sur I'infection a HPV [154], sur
I'incidence de cancer du col de l'utérus chez la femme [142, 148, 155—-157] et sur l'incidence
des cancers liés a l'infection a HPV chez la femme et chez I'hnomme [156]. Bogaards et coll.
précisent qu'il est plus efficace pour prévenir l'infection a HPV d'augmenter la couverture
vaccinale chez les femmes que d'ajouter au programme actuel la recommandation de vacciner
les garcons [154]. Au Danemark, les modélisateurs montrent que la vaccination universelle est
colt efficace et permettrait de prévenir plus rapidement des infections ano-génitales et des

cancers associés aux infections chez les femmes et les hommes [142].

- Couverture vaccinale et immunité de groupe. Dans le cas de la vaccination, I'immunité de
groupe ou collective correspond a la protection indirecte d'une certaine proportion de la

population par les personnes vaccinées. On dit notamment qu'on a atteint I'immunité de
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groupe de la population lorsqu’une couverture vaccinale inférieure a 100 % suffit a protéger
I'ensemble de la population. Simuler des valeurs croissantes de couverture vaccinale dans un
modeéle dynamique peut étre intéressant pour détecter a partir de quelle proportion de la
population vaccinée une immunité de groupe se produit et quelle couverture vaccinale il
faudrait atteindre pour protéger toute la population. S'agissant d’'une IST contre laquelle la
vaccination n'a d'abord été proposée qu'aux jeunes filles, une immunité de groupe apparait
dés 30 % de couverture vaccinale des jeunes filles, immunité qui bénéficie principalement aux
femmes plus agées (non ciblées par la vaccination) et aux hommes selon des modeles simulant
des populations hétérosexuelles [158-160]. Aprés la commercialisation des vaccins bi- et
quadrivalent, des modeles mathématiques ont aussi été développés pour permettre de mieux
comprendre |'effet réel de la vaccination, notamment en fonction des variations régionales de
couverture vaccinale. Par exemple, une analyse réalisée en Suisse montre que les variations de
couverture vaccinale entre cantons diminuent légérement |'effet global de la vaccination sur la

prévalence de HPV 16 par rapport a une couverture vaccinale homogene sur le territoire [161].

- Dépistage associé. La vaccination a généralement été introduite dans un contexte ou des
recommandations de dépistage du cancer du col de l'utérus préexistaient. Pour mesurer
I'impact de la vaccination sur I'incidence de cancer, une part importante des modeles ont donc
pris en compte non seulement I'évolution de l'infection en lésions précancéreuses puis en
cancer mais aussi les mesures de dépistage en vigueur au moment de l'introduction de la
vaccination [69, 136, 138, 139, 144, 145, 150, 162]. Des modeles ont également permis d'évaluer
I'efficacité et le rapport colt-efficacité de modifications des recommandations de dépistage,
notamment suite a la mise sur le marché des tests HPV [163]. De plus, Hall et coll, comme ils
I'avaient fait pour I'introduction du vaccin nonavalent aprés les vaccins bi- et quadrivalent, ont
pris en compte la modification des recommandations de dépistage pour mesurer I'impact de

ces évolutions sur l'incidence des cancers [69].

- Désignation du génotype causal. La détection des génotypes peut aussi avoir un impact
sur la mesure de I'efficacité vaccinale en population, en particulier sur I'incidence de cancers.
Comme le mettent en évidence Choi et coll, il y a un risque de unmasking, c'est-a-dire de
détecter davantage de génotypes non vaccinaux dans les lésions précancéreuses et

cancéreuses [164]. En effet, lors d'un dépistage, I'ADN de plusieurs génotypes HPV oncogénes
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peut étre détecté dans un échantillon alors que seulement un génotype est responsable d'une
lésion cervicale. Si I'attribution du génotype causal de la lésion avant l'introduction du vaccin
se faisait préférentiellement pour un génotype vaccinal, une augmentation de l'incidence de
cancer dd aux génotypes HPV non vaccinaux pourrait apparaitre lorsque la vaccination aura

fait diminuer I'incidence de cancers par les génotypes vaccinaux.

En conclusion, quels que soient les criteres considérés, ces études nombreuses et variées ont
joué un role majeur dans I'évaluation de l'impact de la vaccination et des mesures de
prévention associées a I'échelle de la population. Néanmoins la compréhension de I'histoire
naturelle de l'infection a HPV et les hypothéses de modélisation qui en découlent peuvent avoir

un impact sur les résultats de ces travaux de modélisation.

2. Compréehension des mécanismes de |'infection

Anticiper I'impact de la vaccination nécessite de bien comprendre la biologie de la transmission
du virus. Ainsi, c'est dans le cadre de la mise en place de la vaccination que se sont développés
la plupart des modeles mathématiques cherchant a mieux comprendre les mécanismes
biologiques complexes et la dynamique des infections. Ils représentent 22 % des modeles
identifiés. Comme l'information sur certains parameétres biologiques ne peut étre mesurée
directement a partir de données empiriques, la modélisation mathématique aide a mieux

comprendre les différentes étapes du processus régissant l'infection.

Bogaards et coll. se sont notamment intéressés a la transmissibilité des HPV et a la résistance
naturelle a I'infection, identifiées comme des facteurs déterminants pour évaluer I'impact de la
vaccination sur la diffusion de l'infection dans la population [165]. Leurs résultats montrent une
forte transmissibilité des HPV et une perte progressive de I'immunité spécifique a chaque
génotype au fil du temps. Ils recommandent donc une couverture vaccinale importante pour

réduire l'incidence de cancer du col de 'utérus [165].

Au-dela de cette étude néerlandaise [165], la question de |'efficacité de la réponse immunitaire
et de la mémoire immunitaire pour protéger contre une réinfection revient régulierement dans

des publications de modélisation comparant différentes hypothéses d'immunité naturelle, par
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exemple a vie pour une proportion définie de la population ou durant un intervalle de temps
[159, 164-167]. Ainsi, plusieurs modeles suggerent que la diminution de la prévalence de
I'infection a HPV apres le pic d'infection chez les 20-24 ans ne peut pas s'expliquer uniquement
par l'activité sexuelle et le dépistage et que I'hypothése d'une immunité naturelle partielle

contre la réinfection est nécessaire pour reproduire les données [165-167].

3. Etude écologique prenant en compte la diversité des génotypes

Les vaccins anti-HPV n'incluant qu'une fraction des HPV circulant dans la population, de
nouvelles questions d'ordre écologique se sont posées au moment de leur introduction.
Notamment, une meilleure compréhension des processus se produisant au cours d'une co-
infection participerait aussi a mesurer de facon plus précise I'impact de la vaccination sur
I'ensemble des prévalences de génotypes HPV. Quelques modéles se sont intéressés a cette
question des co-infections ainsi qu'aux raisons de la coexistence de nombreux génotypes

(5,9 % des modeles identifiés).

Tout d'abord, la modélisation peut contribuer a une meilleure compréhension des résultats
d'etudes observationnelles sur les co-infections. En particulier, Malagon et co//, ont utilisé un
modele mathématique pour mettre en évidence un biais dans les résultats d'analyses de
clustering des génotypes HPV [168]. Leurs simulations montrent que le fait d'observer des
infections multiples est fortement corrélé aux périodes a risque d'acquisition simultanée de
plusieurs génotypes. Par opposition aux périodes de célibat ou le risque est nul, le fait d'avoir
un nouveau partenaire correspond a une période a risque d'acquisition accrue du ou des
génotypes du partenaire s'il est infecté. Si le partenaire est infecté par plusieurs génotypes, il y
a de fortes chances qu'il les transmette tous dans un temps restreint. Comme les infections
durent plusieurs mois, il est ainsi probable d'observer des co-infections sans qu'elles ne soient
dues a des interactions génotypiques. Néanmoins, cette étude ne permet pas de conclure sur

I'existence d'interactions biologiques entre les génotypes HPV.

Plusieurs travaux ont étudié les conditions de coexistence des génotypes dans la population et
les modifications d'équilibre engendrées par la vaccination. Tout d'abord, selon Waters et co/l,
une grande disparité dans la distribution des HPV associée a de faibles prévalences permettrait
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d'expliquer I'absence d’exclusion compétitive entre les génotypes [169]. Elbasha et Galvani ont
étudié les conditions de coexistence de deux génotypes a I'équilibre avant introduction du
vaccin en fonction du nombre de reproduction de base de chacun des deux génotypes
modélisés, c'est-a-dire pour chaque génotype le nombre d'infections secondaires générées par
I'introduction d'un individu infecté [170]. Ils ont ensuite exploré comment les interactions
potentielles entre génotypes pourraient améliorer ou diminuer I'efficacité des programmes de
vaccination destinés a réduire la prévalence des génotypes HPV associés au cancer du col de

['utérus.

De leur c6té, Orlando et coll. ont fait I'hypothése d'un mécanisme différent d’'infection entre
les génotypes a haut risque pour le cancer et les génotypes a faible risque, chaque groupe
touchant une population différente [171]. Les génotypes a faible risque produiraient beaucoup
de virions permettant une transmission rapide dans une population avec une rotation de
partenaires importante, avant clairance. Les génotypes a haut risque produiraient quant a eux
peu de virions et seraient peu transmis, caractéristique d'une infection plus longue qui
toucherait donc davantage une population avec des relations longues. La coexistence de ces
deux populations de virus s'expliquerait donc par la coexistence de deux types d'activité
sexuelle dans la population. Les auteurs suggerent que I'élimination des génotypes a haut
risque inclus dans le vaccin pourrait induire un remplacement génotypique, c'est-a-dire

promouvoir d'autres génotypes a haut risque non vaccinaux.

Des travaux antérieurs de notre équipe, de Pons-Salort et co/l. [172], ont examiné I'influence
des dynamiques de co-infection (élimination simultanée ou séquentielle des co-infections) sur
I'évolution des prévalences non-vaccinales apres la vaccination et abordé aussi la question du
remplacement génotypique. Ils montrent que les hypotheses décrivant la dynamique de
I'infection influencent fortement I'évolution des prévalences des génotypes vaccinaux.
L'évolution de la prévalence des génotypes non-vaccinaux sous I'hypothése de clairance
séquentielle dépend de la nature des interactions entre génotypes vaccinaux et non vaccinaux,
réduisant ou favorisant I'acquisition par I'un ou I'autre. Dans le cas de la clairance simultanée,
un remplacement génotypique est toujours observé quelle que soit la nature de I'interaction

entre les génotypes.
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Enfin, s'appuyant sur des hypotheses écologiques, Murall et co//. se questionnent sur une
réponse évolutive des génotypes a la pression de sélection imposée par la réponse immunitaire
induite par la vaccination [173]. Ils font I'hnypothése d'un mécanisme par lequel le vaccin
favoriserait une expression oncogene plus élevée, c'est-a-dire que le vaccin induirait chez le
virus la capacité d'augmenter sa charge virale et d'infecter une large population de cellules
avant d'étre éliminé par le vaccin, améliorant ainsi ses chances de transmission. Cette stratégie
permettrait d'augmenter la circulation du virus entre les hotes ayant un nombre moyen a élevé

de partenaires sexuels méme s'ils sont vaccinés.

B. Choix méthodologiques et de modélisation

Quelle que soit la question d'étude qui a conduit a la modélisation mathématique de HPV, les
techniques de modélisation utilisées couvrent un large éventail de méthodes et les choix de

modélisation peuvent avoir un impact sur les résultats obtenus [159].

Tout d'abord, on recense dans la revue de littérature 4 échelles de modélisation des HPV :
I'échelle moléculaire, des tissus cellulaires, de I'hote et des populations humaines, certains
modeles combinant plusieurs échelles [174]. Pour ce qui est des trois échelles allant de la
molécule a I'hote, les modeéles sont généralement dynamiques : j'ai pu identifier notamment
des modeles compartimentaux stochastiques [175, 176], un modele déterministe [177] et un
modele spatial et dynamique [178]. Compte tenu de leur faible nombre mais de leur grande
diversité, nous laisserons ces études de cdté pour nous concentrer sur les modeles prenant en
compte la transmission de linfection a HPV a I'échelle populationnelle (156 des 186

publications identifiées).

A cette échelle, une revue systématique des modeles de transmission des HPV publiés entre
2009 et 2015 a été effectuée par Brisson et coll. [160]. Ces auteurs ont comparé par méta-
analyse les réductions relatives de prévalences avant/apres introduction de la vaccination
obtenues pour différentes couvertures vaccinales et mis en exergue une hétérogénéité
substantielle des résultats [160]. Les variations concernent notamment la nature du modele
utilisé (déterministe ou stochastique), les processus de contact (hypothéses sur I'activité

sexuelle, la formation et la dissolution des couples) et d’infection (transmission, clairance et
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immunité naturelle), le nombre de génotypes HPV inclus dans le modele et comment ils sont
modélisés (groupés ou individuellement). De plus, les prévalences d'infection a HPV avant
I'introduction de la vaccination sont variables entre les dix pays considérés (Australie, Canada,

Finlande, Allemagne, Irlande, Italie, Pays-Bas, Norvége, Royaume-Uni et Etats-Unis).

Partant de ce constat, nous étayons par la suite la diversité d'une part des choix
méthodologiques employés pour la modélisation, d'autre part des hypotheses et mécanismes
considérés dans les modeéles pour formaliser les processus a l'origine de la transmission et de

I'infection par le virus.

1. Approches mathématiques utilisées

En considérant uniquement les modéles de transmission dynamique de HPV a |'échelle

populationnelle, nous obtenons la répartition des approches présentée dans la Figure IIL.4.

Catégories

. Chaine de markov

. WModéle compartimental déterministe

. Modéle compartimental stachastique

. Modéle Hybride ou plusieurs modéles comparés
I wodele individu-centrs

Figure IIL.4. Répartition des modeles publiés de transmission dynamique de HPV selon les
approches de modélisation mathématique
Proportion dans chaque catégorie (en % sur 156 publications).

Pratiguement la moitié des publications considere un modele compartimental déterministe,
16,0 % des publications, un modéele compartimental stochastique, 17,3 % un modéle individu-

centré et 9,0 % un processus sous forme de chaine de Markov. Certains modéles considérés
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comme hybrides combinent généralement une partie compartimentale pour la transmission
des infections a HPV et une partie de modélisation individuelle stochastique pour I'infection et
la progression vers le cancer du col de l'utérus [138, 164, 179]. Enfin plusieurs publications
considerent différents modeles dont ils comparent les résultats. Par exemple, Jit et coll.
comparent un modele compartimental stochastique et un modeéle individu-centré et trouvent
des résultats similaires quand ils explorent un scénario identique avec la méme paramétrisation
des données économiques pour une analyse colt-efficacité de deux ou trois doses du vaccin

bivalent [152].

2. Hypotheses sur les mécanismes considérés

Dans cette sous-partie, nous nous concentrons sur les modeles compartimentaux et individu-
centrés pour comparer leurs hypothéses sous-jacentes concernant les mécanismes nécessaires
a la modélisation de la transmission et de I'infection a HPV. Etant donné leur intérét spécifique
pour la suite de ce travail, les caractéristiques et les choix de modélisation effectués dans les
modeles individus-centrés publiés a ce jour sont détaillés dans le Tableau A.1 présenté en

annexe.

a. Choix relatifs a la déemographie

Une grande majorité des modeles de transmission de l'infection a HPV, compartimentaux
comme individu-centrés, sont structurés par sexe (pour les modeles hétérosexuels) et par age.
Lorsque les modeéles simulent un large intervalle d'age, un taux de mortalité est souvent
appliqué. Par ailleurs, Johnson et coll. ont pris en compte des disparités par ethnicité des
comportements des femmes envers la vaccination et le dépistage, ainsi que de I'incidence de
cancers du col de I'utérus, pour mesurer I'impact de la vaccination sur le développement de

cancers associés a l'infection a HPV en Angleterre [180].

b. Modélisation des contacts entre individus

Comme le virus considéré ici se transmet par voie sexuelle, un aspect critique du modele
concerne la modélisation des contacts sexuels. Une modélisation précise de ces contacts peut

avoir un impact sur la qualité de la reproduction des prévalences d’'infection a HPV par age.
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Dans le cas des modeles compartimentaux, la transmission est définie selon une force
d'infection pouvant prendre en compte différentes caractéristiques des individus, comme |'age,
le niveau d'activité sexuelle, etc. La modélisation individu-centrée permet quant a elle de
prendre en compte les caractéristiques de I'association entre les individus dans le temps telles
que la durée de partenariat. La transmission du virus n'est donc possible que si I'individu

susceptible a un génotype HPV est en couple avec un partenaire infecté par ce génotype.

Que la modélisation soit compartimentale ou individu-centrée, il est possible de préciser les

modalités suivantes relatives aux contacts sexuels :

Age au premier rapport. L'age au premier rapport peut étre pris en compte aussi bien dans
les modéles compartimentaux que dans les modeéles individu-centrés. Dans les modeles
compartimentaux, la stratification par age et par classe d'activité sexuelle permet de prendre
en compte la proportion d'individus actifs et donc a risque d'acquérir un HPV par groupe d'age
[138]. Dans un modele agent, une date de premier rapport ou une durée a l'issue de laquelle
I'individu va chercher un premier partenaire peut étre définie par tirage au sort dans une loi de

probabilité permettant de tenir compte des différences entre hommes et femmes [166, 180].

Comportement sexuel. Des niveaux ou des groupes d'activité sexuelle sont généralement pris
en compte pour modéliser I'hétérogénéité des profils que ce soit dans les modeles
déterministes ou agents. Le nombre de niveaux ou de groupes, définis en fonction du nombre
de partenaires annuel ou sur la vie ou/et sur la durée des relations, varie généralement de deux
a quatre [58, 141, 162]. Dans le cadre des modeles compartimentaux, deux options ont été
envisagées. Soit le modele est structuré selon I'activite sexuelle ; ainsi, lorsqu’un individu a un
nouveau partenaire, il change de compartiment [135]. Soit la force d'infection dépend
formellement du niveau d'activité sexuelle ; ainsi une proportion de la population ayant un
nombre limité de partenaires a une probabilité faible de passer des compartiments
« susceptible » a « infecté » alors que le reste de la population, qui a un nombre de partenaires

plus élevé, a une probabilité plus importante de devenir infecté [138].

Différences d’age entre les partenaires. L'age du partenaire peut aussi jouer un role dans le
risque d'infection puisque nous avons vu que, dans le cas de l'infection a HPV, la prévalence

chez les jeunes filles est plus élevée chez les 20-24 ans que dans les autres classes d'age [56].
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De plus, les enquétes suggerent, selon les populations étudiées, des différences d'age au sein
des couples hétérosexuels : en France il a été rapporté que les hommes sont souvent un peu
plus agés que leur partenaire [116]. L'age de I'individu et de son/sa partenaire sont souvent
pris en compte dans la formation des couples et/ou dans le risque d'acquisition d'un HPV [144,

150, 154, 181].

Mélange entre les groupes d’activité sexuelle. Une matrice de mélange entre les groupes
correspond aux probabilités qu'une femme d'age et de niveau d'activité sexuelle donnés
rencontre un homme d'age et de niveau d'activité sexuelle identique ou différent. Lorsque des
différences d'age et/ou d'activité sexuelle entre les partenaires hommes et femmes sont prises
en compte dans la formation des couples ou dans la force d'infection, les études définissent

généralement de telles matrices de mélange [143, 144, 150, 154, 159, 166, 180, 181].

Probabilité de transmission. La probabilité de transmission dépend des hypothéses de
modélisation des contacts. En particulier lorsque les partenaires sont en contact de fagon
ponctuelle comme dans les modeles compartimentaux de Turner et coll. et de Vanska et coll.
[135, 150], la probabilité de transmission peut étre définie par partenaire. Dans le cas des
modeéles agents, ou une durée de partenariat est modélisée, la probabilité de transmission peut
étre définie par acte sexuel [141, 144, 166, 180]. Notons que, contrairement a d'autres IST (VIH
en particulier), un seul modele ici prend en compte I'usage du préservatif et montre que cela
ne permet pas de mieux reproduire les données observées, I'usage du préservatif ne réduisant

en réalité que faiblement la transmissibilité du HPV [182].

La modélisation compartimentale ne permettant pas de distinguer les comportements et
trajectoires entre un individu et un autre, les individus formant un couple ne peuvent étre
caractérisés que par la définition du compartiment auquel ils appartiennent. A I'inverse, les
modeéles agents permettent d'intégrer une information plus fine dans la modélisation des

partenariats considérant en plus :

Recherche de partenaires. Modéliser la recherche de partenaires et la formation des couples
peut s'avérer complexe. Parmi les modeles hétérosexuels, certains ont fait le choix de modéliser

la recherche d'un partenaire uniquement du point de vue des femmes [144, 159, 180], d'autres
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uniquement par les hommes [143], d'autres enfin I'ont implémenté sans distinction chez les
hommes et les femmes [141, 166]. Il ne semble pas évident de mesurer I'impact de ce choix de
modélisation sur le processus de couple en lui-méme mais il peut impliquer différentes
hypothéses dans la construction du processus. Dans ces modeéles, pour un individu donné, la
recherche du partenaire se fait principalement selon son sexe, son age et la disponibilité du
candidat au couple (s'il n'a pas déja un partenaire) lorsque les couples sont définis de fagon

séquentielle.

Partenaires séquentiels ou concurrentiels. Deux modeéles agents autorisent la concurrence

des partenaires, avec par exemple un nombre maximum fixé a deux [141, 143].

Formation et séparation des couples. Aprés avoir identifié un partenaire, une durée de
couple est définie. Elle est souvent tirée aléatoirement dans une loi de probabilité normale
[141, 143] ou exponentielle [166]. Elle peut aussi étre tirée dans des intervalles de temps en
fonction du type de relation (occasionnelle, longue, pour la vie) et peut dépendre de I'age des

partenaires au début de la relation [144, 159, 180].

c. Parametres concernant I'histoire naturelle de l'infection a
HPV

La connaissance de I'histoire naturelle de l'infection a HPV, issue par exemple des études
biologiques et épidémiologiques, étant encore parcellaire, une partie non négligeable des
processus en jeu reste encore peu comprise. Dans ce cadre, la conception de modeles
mathématiques requiert de faire des choix et des hypotheses fortes sur I'histoire naturelle de
I'infection ou sur I'écologie du virus. Ces choix de modélisation peuvent avoir un effet plus ou
moins marqué sur les résultats des simulations [159]. Ils peuvent aussi dépendre des objectifs

pour lesquels le modele a été développé.

Modélisation des génotypes considérés, individuellement ou par groupe. Le nombre de
génotypes inclus dans les modélisations varie largement selon les études. Avec I'introduction
des vaccins contre au moins HPV 16 et 18, ces deux génotypes sont le plus souvent modélisés,

soit seuls [166], soit en présence d'autres génotypes [141]. Ces derniers peuvent alors étre
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modélisés individuellement [58, 135, 159, 165, 170, 181] ou par groupe [139, 145, 150, 183,
184]. Le regroupement des génotypes permet de simplifier les modéles si cela n'affecte pas les

résultats.

Transmission du virus. De facon similaire, la définition d'un taux de transmission peut étre
par génotype ou par groupe de génotype. Lorsque les génotypes sont modélisés de facon
groupée, il va de soi qu'un seul taux de transmission est défini. Lorsque les génotypes sont
modélisés de facon séparée, ils peuvent avoir chacun un taux de transmission ou un taux par
groupe. Par exemple, Olsen et coll. proposent un taux de transmission pour HPV 6, 11 et 16
groupés et un autre uniquement pour HPV 18 [141]. Certains travaux de modélisation ont fait
le choix de considérer des taux de transmission différents selon le sexe des individus ainsi que
le sens de la transmission, de 'hnomme a la femme ou de la femme a 'homme [144, 159, 166,

180].

Modélisation des co-infections. La modélisation de la co-infection, c'est-a-dire le fait qu'un
individu soit infecté par deux génotypes au méme moment, est un probléme complexe en
écologie des maladies infectieuses [185]. La modélisation groupée des génotypes rend difficile
la prise en compte des co-infections entre génotypes du méme groupe. Notamment,
Goldhaber-Fiebert et coll. ont exclu la possibilité de co-infection entre les groupes de
génotypes dans leur modele [145]. Parmi les travaux modélisant les génotypes
individuellement, certains ont autorisé les co-infections en supposant une totale indépendance
dans I'histoire naturelle de ces infections a génotypes multiples [141, 144, 159, 166, 180].
D'autres ont considéré la co-infection et des processus d'interaction modifiant I'histoire
naturelle de I'infection, par exemple en modifiant la clairance d'un ou des deux génotypes ou
en autorisant une immunité croisée [170, 172, 186]. Pour ce qui est de la transmission
simultanée de plusieurs génotypes, l'information n'est généralement pas disponible dans les

publications.

Durée d’infection ou taux de clairance. La durée d'infection par un génotype est souvent
définie par un taux de clairance par année [144, 159, 180]. Dans les modéles compartimentaux,

ce taux permet de déterminer le nombre d'individus qui quittent le compartiment infecté a
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chaque instant. Comme déja mentionné concernant le taux de transmission, la clairance peut
également étre définie spécifiquement par génotype, par age et par sexe [143]. Il est également
possible de définir la clairance du HPV a partir de la durée d'infection tirée aléatoirement, par

exemple selon une loi de probabilité exponentielle [141].

Immunité naturelle. De nombreuses questions se posent sur la capacité de I'immunité acquise
naturellement suite a une premiére infection a protéger contre une infection secondaire. De
nombreuses hypotheses ont été utilisées pour définir I'immunité naturelle acquise a la suite
d'une infection [187]. Lorsque I'immunité naturelle a été prise en compte, elle a été définie par :
e Une probabilité d'acquérir une immunité avec une protection compléte a vie [159, 162]

e Une protection partielle a vie [167, 188]

e Une protection décroissante dans le temps [58, 135, 150]

e Une protection acquise pendant une période définie [166]

e Une protection augmentant avec le nombre d'infections passées [143, 181]

D’apres les connaissances actuelles sur I'immunité, il est difficile de dire si une hypothese est
meilleure qu'une autre. Néanmoins, Matthijsse et co/l ont montré dans leur modele que
I'nypothese d'une immunité naturelle était nécessaire pour reproduire les prévalences
d'infection a HPV par classe d'age [166]. De plus, les travaux de Turner et co/l. ont suggéré que
considérer une immunité ou non peut avoir un impact en termes de recommandations de

prévention, par exemple pour la vaccination des femmes déja infectées [150].

Développement du cancer. Quelle que soit la nature de modele (agent comme
compartimental), de nombreux modeles (101 sur les 156 publications identifiées) formalisent
les étapes successives de l'infection jusqu’au développement du cancer. Ceux-ci prennent alors
en compte les étapes de lésions précancéreuses, des CIN 1 a 3 puis du cancer avec des

probabilités de régression a chaque étape de l'infection [58, 69, 136, 138, 144, 145, 180].
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IV. Développement d'un
modele individu-centré
de la co-circulation des

genotypes HPV vaccinaux et
non-vaccinaux sur un réseau
de contacts sexuels
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A. Introduction

Les modeéles de transmission du HPV formalisant les interactions entre génotypes jusqu'ici
publiés reposent sur I'hypothese que les contacts sexuels sont homogenes [170, 172, 186], une
hypothése peu réaliste compte tenu des variations observées dans les enquétes selon les
individus et leur age. Or il est possible que la diversité des comportements ait un impact
marqué sur la dynamique de co-circulation des génotypes au niveau de la population
puisqu'elle affecte le risque d'infection [189]. Par conséquent, une reproduction fidele des
comportements sexuels pourrait s'avérer essentielle pour interpréter correctement les
observations sur les prévalences de HPV et fournir des projections plus précises des
conséquences épidémiologiques et écologiques de la vaccination. Parmi les modélisations
possibles, 'approche individu-centrée (modéle-agent ou IBM pour /ndividual based model
parait la plus a méme de reproduire I'hétérogénéité des comportements individuels et de
simuler leurs effets a I'échelle populationnelle [101]. Les IBM existants a ce jour n'ayant pas
considéré d'éventuelles interactions entre génotypes [141, 143, 144, 159, 166, 180], nous avons
entrepris de développer notre propre modele et de I'adapter au contexte francais. Dans cette
premiére partie des résultats de la these, je présente un nouveau modéle individu-centré,
développé pour reproduire la transmission des génotypes vaccinaux et non vaccinaux sur un

réseau de contacts hétérosexuels réaliste.

B. Matériel et méthode

Nous détaillons tout d'abord la conception du modele en partie inspirée du protocole ODD
(pour Overview, Design concepts, Details) proposé par Grimm et co/l. [190], puis sa
paramétrisation et la calibration des parametres. Nous présentons ensuite les choix de
simulation et les calculs nécessaires pour analyser les sorties brutes du modele présentées dans

les résultats.

1. Vue d’ensemble du modele

L'objectif général de ce modéle individu-centré est de simuler de facon stochastique la co-
circulation de génotypes HPV vaccinaux (V) et non-vaccinaux (NV) en interaction sur un réseau
de contacts hétérosexuels virtuel. I est ensuite utilise afin de comprendre comment la

vaccination affecte la dynamique de l'infection, en particulier en présence d'une interaction
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génotypique. Ci-dessous, nous détaillons tout d’'abord les caractéristiques des agents, puis le

déroulement des processus principaux du modéele ; enfin, nous détaillons les choix réalisés

concernant l'initialisation et les paramétres d'entrée du modele.

2. Les agents et leurs caractéristiques

Chaque individu humain est explicitement modélisé et caractérisé par différents parametres

définis dans le Tableau IV.1. Un individu est caractérisé par son sexe, son age, sa classe d'activité

sexuelle (qui définit le nombre de partenaires qu'aura l'individu au cours de I'année), son statut

de partenariat (en trois catégories : vierge, avec un partenaire, célibataire), son statut vaccinal

et son statut d'infection pour chaque génotype g (en quatre catégories : susceptible, infecté,

naturellement immunisé contre le génotype g, ou vacciné si g est un génotype V). Les statuts

des individus peuvent évoluer a chaque pas de temps (semaine) via les processus de

partenariat et d'infection aux HPV dans I'ordre présenté sur la Figure IV.1.

Processus de partenariat
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Durée de couple
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Figure IV.1. Schéma des processus de partenariat et d'infection aux HPV.
Le processus de partenariat est guidé par les regles d'activité sexuelle définissant les périodes actives et

inactives des individus.
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Tableau IV.1. Caractéristiques des individus

Variable Type Temps de mise a jour

Identifiant Nombre A l'initialisation de l'individu

Sexe Booléen A l'initialisation de l'individu

Age Nombre d'années et de | A chaque pas de temps
semaines (semaine)

Vacciné Booléen A l'initialisation de l'individu

Relié au processus de partenariat

Classe d'activité sexuelle Nombre A 15,17, 19 et 24 ans

Aucun partenaire prévu pendant | Booléen Chaque année

I'année

Statut de partenariat Caractére A chaque nouveau statut
Identifiant du partenaire Pointeur Au début et a la fin de chaque

partenariat

Date de la fin du statut partenarial en
cours

Nombre de semaines

A chaque nouveau statut

depuis le début de I'activité sexuelle

Compteur du nombre de partenaires | Nombre A chaque nouveau partenaire
dans I'année et remis a zéro chaque année
Compteur du nombre de partenaires | Nombre A chaque nouveau partenaire

Relié au processus infectieux — Pour chaque génotype g

Statut infectieux

Booléen

A chaque début et fin

d'infection

Date de la fin de l'infection

Nombre de semaines

A chaque nouvelle infection

Statut d'immunité naturelle

Booléen

A la fin de l'infection et a la fin
de I'immunité naturelle

Date de la fin du statut d'immunité
naturelle

Nombre de semaines

A la fin de chaque infection

Compteur du nombre d'infections

Nombre

A chaque nouvelle infection

3. Déroulement des processus

Du point de vue de I'algorithme du modéle, certains processus sont planifiés chaque semaine,

d'autres annuellement, et se déroulent dans I'ordre suivant (certains sont détaillés par la suite) :

Liste des processus hebdomadaires : le premier jour de chaque semaine,

- Processus démographique

— Vieillissement d'une semaine des individus

— Dynamique de sortie et d’entrée des individus du modéle

- Processus de partenariat

— Mise a jour de la liste des célibataires
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— Recherche d'un partenaire pour les célibataires - Définition de la durée de
partenariat

— Séparation des partenaires - Définition des durées de célibat

- Processus infectieux

— Test de transmission pour chaque génotype g -> Définition d'une durée
d'infection

— Fin de l'infection - Définition d'une durée d'immunité naturelle

- Fin de I'immunité naturelle

Liste des processus annuels : le premier jour de chaque année,

- Remise a zéro des compteurs du nombre annuel de partenaires

- Changement de classe d'activité sexuelle

- Dynamique de sortie et d’'entrée des individus du modele

Lorsqu'ils atteignent I'dge maximum Amax, les individus quittent le modele. Les individus qui
quittent la population sont directement remplacés par de nouveaux individus d'age minimum
Anmin, ce qui permet de maintenir la population stable dans le temps. Les individus entrants
voient leurs statuts et compteurs initialisés. Leur classe d'activité sexuelle qui définit le nombre
de partenaires annuel et la date de recherche du premier partenaire est tirée au sort. De plus,
si une campagne de vaccination est en cours a la date d'entrée d'une femme, celle-ci peut étre
vaccinée selon une probabilité définie par la couverture vaccinale ; la vaccination la protége

alors contre les génotypes V avec une efficacité de 100 % jusqu'a la fin de son suivi.

- Recherche d’un partenaire pour les célibataires > Définition de la durée de partenariat
Chaque individu dans la liste de célibataires recherche un partenaire du sexe opposé en
fonction de sa classe d'activité sexuelle et de son age. Si aucun partenaire ne correspond aux
criteres de la recherche, I'individu reste célibataire pour ce pas de temps. S'il est resté
célibataire depuis une période prédéfinie sans avoir trouvé de partenaire dans sa classe
d'activité sexuelle, il est autorisé a effectuer des recherches dans d'autres classes d'activité
sexuelle. Si plusieurs individus sont éligibles parmi les célibataires disponibles, le partenaire est
tiré au sort de facon équiprobable. Les statuts de partenariat des deux partenaires concernés
sont alors mis a jour et la date de fin du partenariat est définie. Chaque individu ne peut avoir

gu'un partenaire a la fois.
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— Séparation des partenariats > Définition des durées de célibat
Les partenaires qui ont atteint la fin de leur relation sont séparés et leur statut de partenariat
est modifié. Chaque individu se voit définir une durée de célibat pendant laquelle il n'aura pas

de partenaire. Il rejoindra la liste des célibataires a la fin de son temps de célibat.

— Test de transmission des génotypes - Définition d’'une durée d’infection

Lorsqu’un individu qui a un partenaire est infecté par un ou plusieurs génotypes, ces génotypes
peuvent étre transmis a son/sa partenaire si il/elle n'est pas déja infecté(e) ou immunisé(e) par
ce génotype (naturellement ou par le vaccin) selon une probabilité de transmission supposant
2 actes sexuels par semaine en moyenne. Si le virus est transmis au partenaire, la durée

d'infection de ce dernier est alors définie.

- Fin d'infection -> Définition d'une durée d'immunité naturelle
Lorsque l'individu arrive a la fin de son état infectieux pour un génotype g, on suppose qu'il
acquiert une immunité naturelle, conférant une protection totale contre le méme génotype g

pour une durée définie.

- Fin d'immunité naturelle
Lorsque l'individu arrive a la fin de son état immunisé pour un génotype g, il redevient

pleinement susceptible a ce génotype g.

- Changement de classe d'activité sexuelle

Siun individu a 17, 19 ou 24 ans (qui correspondent aux bornes des classes d'age considérées)
et qu'il n'est pas engagé dans un partenariat de longue durée (c'est-a-dire >1 an), il peut étre
sélectionné au hasard pour étre affecté a une nouvelle classe d'activité sexuelle selon la
proportion d'individus dans chaque classe d'activité sexuelle par catégorie d'age. De plus,
chaque année, il peut étre choisi au hasard selon une probabilité définie pour n'avoir aucun

partenaire pendant cette année, quelle que soit sa classe d'activité sexuelle.

4. Modélisation des interactions entre genotypes

Une interaction est modélisée entre deux génotypes lorsque ceux-ci infectent simultanément
un individu. On suppose que l'interaction affecte la durée d'infection. Ainsi, lorsqu'un individu

déja infecté par un génotype V est infecté de facon secondaire par un génotype NV, la durée
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moyenne d'infection par le génotype NV est multipliée par un facteur y, que I'on appelle la
force de l'interaction. Une interaction compétitive réduit la durée d'infection du génotype NV,
soit y<1, tandis qu’une interaction synergique allonge la durée d'infection, soit y>1 (Figure

Iv.2).

NV - ’

é’ h * C.Compétition (y<1)
Interaction * N. Neutre (y=1)

* 5. Synergie (y=1)

=
-\-\-"'\-*ﬂll
-

Ln

Figure IV.2. Représentation schématique du mécanisme d'interaction entre les génotypes V et
NV affectant la durée d'infection.
Les fleches verticales indiquent la date de fin d'infection selon le sens de l'interaction.
v, force de l'interaction

D’autres hypothéses de mécanisme d'interaction ont également été considérées dans le cadre

de cette these et seront précisées dans les parties suivantes.

5. Parametres nécessaires a la simulation

Initialisation du modéle

L'initialisation se fait en plusieurs étapes successives. D'abord, les variables concernant
I'ensemble de la population sont initialisées ; N individus sont ensuite crées et leurs statuts et
compteurs sont initialisés. Pour chaque individu, on tire aléatoirement son sexe (distribution
équiprobable) et son age selon une loi uniforme entre I'age minimum Anmin et I'dage maximum
Amax. L'individu peut étre infecté par un génotype V et/ou NV selon une probabilité donnée en

respectant une proportion maximum de co-infections V/NV définie pour l'initialisation.

Entrée
Les parametres d'entrée nécessaires (qui doivent obligatoirement étre spécifiés) pour la
simulation sont :
Parametres globaux :
- Nombre d'individus de la population N
- Age minimum de la population Amin (en années)
- Age maximum de la population Amax (en années)

- Date d'introduction de la vaccination
- Couverture vaccinale

Parameétres de partenariat :
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- Age moyen au premier partenaire (par sexe)

- Distribution de la proportion d'individus par classe d'activité sexuelle par sexe et par
age

- Durée moyenne de partenariat en fonction de la classe d'activité sexuelle (du sexe et
de I'age ; en semaines)

- Durée moyenne de célibat en fonction de la classe d'activité sexuelle (du sexe; en
semaines)

Parameétres associés a l'infection :
- Nombre de génotypes V et NV modélisés
- Probabilités de transmission moyenne des génotypes V et NV, Bv et Bnv (par contact
sexuel)
- Durée d'infection moyenne, D;yr (€n semaines)
- Proportion maximum de co-infection a l'initialisation
- Prévalence a l'initialisation (%)
- Durée d'immunité moyenne, D;y (en semaines)
- Force de l'interaction, y

6. Description et calibration des parameétres : Modéele appliqué
aux données et au contexte francais

La paramétrisation et la calibration du modele ont été réalisées a partir de données de la
littérature. La calibration a été réalisée par étape, tout d'abord le processus de partenariat, puis
celui d'infection. Au total, environ 60 000 combinaisons ont été testées pour le modéle sans

interaction entre génotypes. Les parametres concernant I'ensemble des individus sont

récapitulés dans le Tableau IV.2.
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Tableau IV.2.Parameétres du modele

Définition Loi de probabilité Stratifié par | Valeur par défaut Référence
Taille de population, N 800000 Fixé
Age minimum de la population Amin 15 ans Fixé
Age maximum de la population Amax 29 ans Fixé
Paramétres de partenariat
Age au premier partenaire (semaines) |  Agirst ~ €xp(Asirst) + delaypirse | Sexe Figure 4.3 Calibré sur la
Afirse + delayyirg: 4ge moyen au proportion de la
premier partenaire population active
[116]
Proportion d’individus par classe Sexe; classe | Tableaux 4.4 & A1 [116]&  calibré
d'activité sexuelle d'age (15-17; pour le groupe
18-19; 20-24; d'age 15-17
25-29)
Proportion d'individus sans Sexe; classe | Tableaux 4.4 & A1 [116] & fixé pour
partenaire durant I'année d'age les 15-17 ans
Age moyen des partenaires | Anew partner = @i + N (£Mq,,07)) | Sexe Figure 4.4 Calibré
sélectionnés a;: age de l'individus /7 (années)
M,,: moyenne de la distribution des
différences  d'age entre les
partenaires (Si le partenaire est une
femme M,,>0 sinon M., <0)
oﬁp: variance de la distribution des
différences  d'age entre les
partenaires
Durée de partenariat (semaines) Classe Tableau 4.5, 4.6 et A1 | Calibré
d’activité
sexuelle
Durée de célibat (semaines) Classe Tableau 4.5 et A1 Calibré
d‘activité
sexuelle
Durée de la recherche d'un partenaire Classe Tableau A4.1 Calibré
avant le mélange entre les groupes d'activité
d'activité sexuelle (semaines) sexuelle
Taux de contacts sexuels par semaine 2 Fixé
Paramétres d’infection
Probabilité de transmission (Bnv/Bv) Type vaccinal | 0,125 & 0,16 (Tableau | Calibré
(NV/V) A4.1)
Durée d'infection D;yr (semaines) Dinr ~ exp(Ap_inf) 52 Fixé [27]
Ap_ins: Durée d'infection moyenne
Durée d'immunité D, (semaines) Dy ~ exp(Ap_im) 12 (Tableau A4.1) Calibré
Ap_im: durée d'immunité moyenne
Proportion maximum de co- 40 Fixé
infections V/NV a l'initialisation (%)
Prévalence initiale V & NV (%) 8.0&20 Fixé
Force d'interaction entre génotypes, Neutre: 1 Fixé
Y Synergie: 1,1;1,2; 1,25
;1,3;14;15
Compétition: 0,5; 0,6 ;
0,67;0,7;08;0,9
Couverture vaccinale (%) 20, 25, 40, 60, 65, 80 Fixé
Date d'introduction du vaccin T=0ans Fixé
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a. Parametres liés au processus de partenariat

La calibration des parameétres et des processus nécessaires pour reproduire un réseau de
contacts réaliste a été effectuée a partir des données francaises de I'étude Contexte de /a

Sexualité en France (CSF) [116].

Excepté lorsque cela est précisé, la calibration des parameétres est obtenue par minimisation
numérique d'une distance définie comme la somme des carrés des différences (SCD) entre les
résultats obtenus par simulation et ceux observés dans I'enquéte CSF. Les résultats considérés
sont issus de la distribution par sexe et classe d'age du nombre de partenaires sexuels depuis

I'entrée dans la vie sexuelle présentée dans le Tableau IV.3 [116]. Le calcul est le suivant :

M
(Iv.1)
SCD =) (i = 5,)°
i=1

ou y; correspond a la valeur pour le point / observée dans les données d'enquéte qui
comprennent M points de données et S; a la valeur pour le point / obtenue par simulation.
Pour le tableau IV.3, ce sont 42 points de données (2 sexes x 3 classes d'age x 7 catégories de
nombre de partenaires connus) qui ont été ajustés simultanément. Les intervalles de valeurs
des parametres évalués dans I'algorithme de minimisation et les valeurs sélectionnées sont

présentés dans le Tableau A.2 en annexe.

Tableau 1V.3 Distribution du nombre de partenaires sur la vie entiere par sexe et par age au
moment de I'enquéte CSF (en %)[116]

Sexe Nombre de partenaires depuis I'entrée dans la vie sexuelle
Classe dage| 1 2-3 4-5 6-9 | 10-14 | 215 | Inconnu
(années)
Femmes
18-19 25,1 25,5 314 87 54 3.2 0,5 03
2024 12,8 28,1 31,5 14,8 7.8 2,7 2,3 0,0
25-29 2,7 24,0 28,6 17,8 15,8 5,9 4,6 0,6
Hommes
18-19 20,9 24,4 23,2 11,4 8.9 4,8 6,4 0,0
20-24 77 14,8 25,3 15,6 15,6 9,2 11,1 08
25-29 4,4 13,2 14,9 16,5 14,0 15,4 19,8 1,8

Les choix de modélisation et les calibrations réalisées pour décrire tous les mécanismes liés a

la formation et a la séparation des partenaires sont présentés ci-dessous selon les différentes
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étapes de la vie des individus définissant ainsi les périodes ou l'individu a un partenaire et celles

ou il n'en a pas.

Age au premier partenaire
A I'entrée dans la population, chaque individu se voit attribuer un age auquel il pourra avoir
son premier/sa premiere partenaire, As;s.. Cet age est tiré d'une distribution exponentielle en

fonction du sexe de I'individu.

Afirst ~ exp(/lfirst) + delay/‘irst (IvV.2)

ou Asise €St la moyenne de la loi exponentielle et la constante delayy;,s; représente un age
minimum d’entrée dans la vie sexuelle, la somme des deux valeurs correspondant a l'age
moyen du premier partenaire. Ces deux valeurs ont été calibrées afin que les proportions
d'individus sexuellement actifs par age et par sexe reproduisent les données de I'enquéte CSF
[116]. Avec une bonne reproduction des données, les meilleurs ajustements aux données CSF
ont été obtenus pour des moyennes As;c de 3,8 et 4,0 ans et des intervalles de temps

delayyrs; de 13,0 et 13,5 ans pour les hommes et les femmes, respectivement (Figure 1V.3).
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Figure IV.3.Proportions de femmes (a gauche) et d'hommes (a droite) sexuellement actifs selon I'age.
Les données CSF par intervalle d'age sont représentées par un trait horizontal gris /776, les courbes
obtenues en faisant varier les parametres de la loi exponentielle (moyenne As;,.s¢ et constante
delayyirs¢) par des traits pointillés et la courbe la mieux ajustée en rouge.
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En pratique, cela correspond a ce que les hommes aient leur premiére partenaire a 16,8 ans et

les femmes leur premier partenaire a 17,5 ans en moyenne.

Activité sexuelle
Trois classes d'activité sexuelle correspondant au nombre de partenaires au cours de I'année

ont été définies : 1 unique partenaire, 2 ou 3 partenaires, 4 partenaires et plus dans I'année.

Pour les individus de 18 a 30 ans, les proportions d'individus dans chaque classe d'activité
sexuelle en fonction du sexe et de I'age sont définies par la distribution des individus actifs en
fonction du nombre annuel de partenaires présenté dans les données CSF (Tableau IV.4). Pour
pallier le manque de données chez les 15-17 ans, les proportions ont été ajustées par sexe de
facon a reproduire la distribution par sexe et classe d'age du nombre de partenaires sexuels

sur la vie entiere (Tableau IV.3). Les valeurs estimées sont présentées dans le Tableau IV 4.

La probabilité qu'un individu n'ait pas de partenaire pendant cette année est donnée par la
proportion d'individus actifs avec 0 partenaire durant I'année par sexe et catégorie d'ages (pour

les 15-17 ans, la valeur des 18-19 ans est fixée par sexe) [116].

Tableau IV.4. Répartition des individus par sexe, age et classe d'activité sexuelle dans le modele
(pourcentages en ligne) suite a la calibration pour les 15-17 ans (en italique, fixé pour O
partenaire par an) et pour les 18-29 ans, les données de I'enquéte CSF pour les autres /776/

Sexe Nombre de partenaires par an
Classe d'age Répartition e.n 3 classes d'activité sexuelle
(total en ligne des 3 cases = 100 %)
(années) 1 | 2-3 >4 0*

Femme

15-17 85 12 3 3,63

18-19 68,99 24,72 6,29 3,63

20-24 75,84 21,56 2,60 7,24

25-29 85,75 11,07 3,18 5,59
Homme

15-17 75 79 6 74,38

18-19 60,42 27,59 11,99 14,38

20-24 61,85 28,15 10,00 10,89

25-29 76,30 17,23 6,47 6,69

* Les personnes sans partenaire sont sélectionnées aléatoirement chaque année parmi
I'ensemble de la population.
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Pour les changements de classe d'activité sexuelle, une unique proportion maximale MC,
d'individus qui passent d'une classe extréme (1 partenaire par an ou >4 partenaires) a une
autre classe est ajustée par sexe quel que soit I'age de facon a reproduire la distribution par
sexe et classe d'age du nombre de partenaires sexuels sur la vie entiére (Tableau IV.3). Ces

proportions ont été estimées a 45 % pour les hommes et 95 % pour les femmes.

Différence d’'age entre les partenaires
Lors de la recherche d'un partenaire, I'age du partenaire est un critére important. Ainsi, pour
un individu a apparier d'age a;, on recherche un partenaire d'age moyen Ay partner défini

tel que:
Anew_partner =a; + N(lMap l, ng) (IV.3)

ou a; est I'age de l'individu a apparier et Mg, est la moyenne de différence d'age recherchée,
positive pour un partenaire masculin, négative pour une femme, et oﬁp la variance associée. Le

partenaire recherché doit avoir un age €gal a Apey partner PIUs 0u moins 100 semaines.

™ Données CSF et type o] Données CSF et type
de partenaire des femmes & & & - de partenaire des hommes

o * Régulier o | * Régulier
3‘3 ~ * Man-régulier - * Non-régulier
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2 © | M, =150,=35 o — —— M,=150,=35
3
o
O O w0 —
o
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I I I I I I I I I I
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Différence d'age entre les partenaires hommes vs femmes (année) Différence d'age entre les partenaires femmes vs hommes (année)

Figure IV 4. Distribution des différences d'age entre partenaires calibrées
(homme recherchant une femme a gauche, femme recherchant un homme a droite).

Les données CSF sont représentées en noir pour le partenaire régulier (conjoint ou partenaire principal)
et en gris pour le partenaire non régulier (nouveau ou occasionnel) et concernent les hommes et les
femmes de 18 a 69 ans qui ont eu un rapport sexuel dans les 12 derniers mois. Les distributions
reproduites par le modele apres calibration des parametres sont en rouge.
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Moyenne et variance sont ajustées par sexe pour reproduire les distributions des différences
d'age entre partenaires déclarés par les femmes (Figure IV.4 graphique de gauche) et par les
hommes (Figure IV.4 graphique de droite) dans I'enquéte CSF [116]. Les valeurs moyennes
obtenues sont de +1,5 an pour une femme, -1,5 an pour un homme et 3,5 pour la variance

(Figure IV.4).

Dans le cas ou un individu ne trouve pas de partenaire dans un délai D,,,;, il peut alors chercher
son/sa partenaire dans une classe d'activité sexuelle différente. Ce délai est calibré afin de
reproduire la distribution par sexe et classe d’age du nombre de partenaires sexuels sur la vie

entiere issue des données CSF (Tableau IV.3).

Durées de partenariats et de célibat

Les durées de partenariat et de célibat sont définies respectivement a chaque formation pour
les deux partenaires et a chaque séparation pour chacun des partenaires, ce en fonction de la
classe d'activité sexuelle et du sexe des individus comme récapitulé dans le Tableau IV.5.
Lorsqu'un partenariat est formé, sa durée est définie en fonction de la classe d'activité sexuelle
du plus actif des deux partenaires. Si les deux partenaires appartiennent a la méme classe
d'activité sexuelle, c'est l'individu qui trouve son partenaire qui détermine la durée du
partenariat. Pour rappel, aucun autre partenaire en simultané (partenaire concurrent) n'est

autorisé.

Pour les individus avec un unique partenaire par an, la durée de partenariat est définie en deux
étapes. Tout d'abord, un intervalle de durée de partenariat est tiré au hasard parmi des
intervalles de temps définis selon une loi multinomiale dont les parametres sont les
proportions par catégorie d'age de femmes ou d'hommes ayant eu un partenariat d'une durée
<1 an, comprise entre 1 et 4 ans, entre 5 et 9 ans ou 210 ans selon les données CSF (Tableau
IV.6). Ensuite, une valeur précise de durée de partenariat est tirée aléatoirement dans cet
intervalle de temps selon une loi uniforme. La durée de célibat est, quant a elle, calculée de
maniere a ce qu'il ne puisse y avoir aucun autre partenaire au cours de la méme année selon

la formule présentée dans le Tableau IV.5.

Pour les individus avec 2-3 partenaires par an, la durée de partenariat et celle de célibat sont

tirées dans une loi gamma TI'(14,8) calibrée par sexe (valeurs obtenues identiques, Tableau
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IV.5), pour reproduire la distribution par sexe et classe d'age du nombre de partenaires sexuels

sur la vie entiere (Tableau IV.3).

Pour les individus avec 24 partenaires par an, la durée de partenariat et celle de célibat sont
identiques et tirées une seule fois par an dans une loi gamma I'(5,5) pour les hommes et
I'(3,5) pour les femmes, afin d'obtenir des comportements hétérogenes parmi les individus
(Tableau IV.5). Ces valeurs ont aussi été calibrées pour reproduire la distribution par sexe et

classe d’age du nombre de partenaires sexuels sur la vie entiére (Tableau IV.3).

Tableau IV.5. Distribution des durées de partenariat et de célibat en fonction de la classe
d'activité sexuelle

Classe d’activité sexuelle (nombre de partenaires dans I’année)

1 2-3 24

- Tirage de l'intervalle de durée de
partenariat dans distribution Tableau IV.6
- Tirage dans cet intervalle de temps selon

Distribution
des durées de

partenariat Tirage dans une

une loi uniforme Tirage dans une .
loi \ loi gamma une
oi gamma a ‘
- s 1a fin de ch | chague fois par an :
Distribution irage a la fin de chaque couple (pOLIJr que . - Hommes
des durées de les individus ne puissent avoir qu'un partenariat ou r(5%5)
célibat partenaire par an) : celibat : T(14%8) | _ fermmes r(3,5)
D, = 52 — (semaine(t) — Année, .1 )
+ U[1:52]

*Valeurs calibrées par sexe pour reproduire la distribution par sexe et classe d’age du nombre
de partenaires sexuels depuis I'age de 15 ans (Tableau IV.2).

Tableau IV.6. Distribution de la durée de partenariat par sexe et catégorie d'age pour les
individus avec un partenaire par an (en %), données calibrées pour les 15-17 ans (en italique)
et données issues de I'enquéte CSF pour les autres catégories /776/

Sexe Durée de partenariat (années)
c':‘::i:e:)ge <1 1-4 5-9 =10

Femme
1517 65 5 5 25
18-19 24,62 40,45 20.00 14,93
20-24 17,35 27,01 26,95 21,54
25-34 3,76 10,14 44,07 42,02

Homme
1517 50 75 75 20
18-19 36,32 26,78 20,79 16,11
20-24 30,15 26,30 24,64 18,91
25-34 6,76 9,74 43,26 40,23




Afin de reproduire la distribution par sexe et classe d'age du nombre de partenaires sexuels
sur la vie entiere (en sept catégories : 0, 1, 2-3, 4-5, 6-9, 10-14, >14 partenaires) de I'enquéte
CSF [116], les paramétres suivants sont calibrés : tout d'abord, le délai avant la recherche d'un
partenaire dans une autre classe d'activité sexuelle ; et ensuite la répartition des 15 a 17 ans
par classe d'activité sexuelle; les proportions de personnes changeant de classe d'activité
sexuelle a leur changement de classe d'age ; et les durées de partenariat et de célibat chez les

plus actifs.

Il faut noter qu'il n'a pas été possible de reproduire simultanément les comportements des
femmes et des hommes, peut-étre pour des raisons de biais déclaratif dans les données [118,
119]. Ainsi, nous avons calibré le modele dans un premier temps aux données correspondant
aux déclarations des femmes, puis nous avons choisi la meilleure combinaison parmi les jeux
de parametres sélectionnés permettant au mieux de reproduire les données rapportées par les
hommes. De plus, la distribution par sexe et par classe d'age du nombre de partenaires sexuels
durant les 12 derniers mois (en sept catégories: 0, 1, 2-3, 4-5, 6-9, 10-14, >14 partenaires)
obtenue par simulation a été comparée a celle de I'enquéte CSF [116] pour vérifier leur

concordance.

b. Parametres liés au processus d'infection

En I'absence de données pré-vaccinales détaillées sur la prévalence des génotypes V et NV par
age en France, jai choisi de calibrer les parametres du modele a l'aide de données de
prévalence avant l'introduction de la vaccination rapportées par une grande étude en
population aux Etats-Unis [56]. Cette étude présente par classe d'age la prévalence de 2
génotypes V a haut-risque et de 12 génotypes NV a haut-risque pour le cancer. Ainsi, 14
génotypes sont modélisés de facon indépendante dans le modele. Les parametres de
probabilité de transmission sont définis par groupes de génotypes V et NV, respectivement Bv
et Py, et calibrés pour reproduire les prévalences rapportées dans Markowitz et coll. [56]. On
suppose que la durée d'infection, quel que soit le génotype, suit une loi exponentielle de
moyenne 52 semaines d'apreés la littérature [27]. Enfin, a la fin de I'infection, on suppose que

I'individu acquiert une immunité naturelle, lui conférant une protection totale contre le méme
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génotype. La durée d'immunité a ce génotype est supposée suivre une loi exponentielle dont

la valeur moyenne a été calibrée.

Calibration des taux de transmission dans le scénario neutre (sans interaction)

Les parameétres de probabilité de transmission, v et Bav, et la durée d'immunité moyenne sont
calibrés pour reproduire les données de prévalence avant I'introduction de la vaccination [56],
en simulant un scénario sans vaccin et sous |'hypothese initiale que les génotypes sont
indépendants en ce qui concerne la transmission et l'infection (scénario d'interaction neutre).
Pour comparer les données simulées aux données de I'étude de Markowitz et coll. [56], nous
avons considéré les prévalences simulées des génotypes V et NV chez les femmes par catégorie
d'age (14-19, 20-24 et 25-29 ans), définies comme le rapport entre le nombre de femmes
infectées par au moins un génotype du groupe V ou NV et le nombre total de femmes dans la
méme catégorie d'age. Les fluctuations hebdomadaires sont lissées en calculant la moyenne
des prévalences V et NV par catégorie d'age sur 10 simulations apres obtention de I'équilibre

pour la prévalence.

Calibration des taux de transmission dans les autres scénarios d’interaction

Sauf si cela est précisé, pour chaque scénario d'interaction alternatif considéré, les valeurs de
probabilité de transmission Bv et de durée d'immunité obtenues ont été conserveées et seul le
parametre de probabilité de transmission Bnv a été a nouveau calibré afin de reproduire les
mémes prévalences de l'infection NV avant introduction de la vaccination [56]. Ces calibrations
successives permettent de fournir un ensemble de combinaisons de parametres egalement
compatibles avec les données rapportées par Markowitz et coll. [56], dans des scénarios
totalement distincts, allant d'une co-circulation totalement indépendante des génotypes a une

competition épidémiologique de ceux-ci ou encore a l'inverse une synergie a infecter I'hGte.

7. Simulations

Simulations informatiques
Le modele a été développé en C++. Pour chaque scénario d'interaction et de couverture

vaccinale, 100 simulations ont été réalisées. Pour une simulation sur 70 années, le temps
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d'exécution peut varier de 1 a 3 heures en fonction du nombre de fichiers de sortie. Les
simulations ont été effectuées sur les serveurs de calcul et de stockage (cluster TARS) fournis
par le département informatique de I'Institut Pasteur, Paris. Les analyses statistiques et les

graphiques ont été réalisés a l'aide du logiciel R (version 3.5.2).

Simulation des scénarios d’interaction et de couverture vaccinale

Une population de 800 000 individus a été simulée. Sept scénarios d'interaction ont été
considérés : le scénario d'interaction neutre (y = 1), trois scénarios avec une interaction
synergique dans la gamme des valeurs pouvant étre calibrées de maniere satisfaisante (y = 1,1
; 1,3 et 1,5) et trois scénarios d'interaction compétitive symétrique (y = 0,9 ; 0,7 et 0,5). Pour
chacun de ces scénarios, quatre taux de couverture vaccinale ont été considérés, chez les
jeunes femmes uniquement : 20 %, 40 %, 60 %, 80 %. La vaccination est introduite a une date
définie comme t=0, choisie apres que I'équilibre a été atteint pour la prévalence. La période de
simulation est ensuite étendue a 50 années supplémentaires apres introduction de la

vaccination.

Observations

Plusieurs types de données sont recueillis au cours de la simulation. Nous enregistrons des
variables associées aux comportements humains (nombre de partenaires pendant I'année et la
vie des individus) ainsi que des caractéristiques de l'infection au fil du temps et selon I'age, le

sexe et |'activité sexuelle des individus.

Evaluation de I'impact de la vaccination

Afin d'examiner comment l'introduction du vaccin affecte la dynamique de prévalence des
génotypes V ainsi que ses conséquences sur I'écologie des génotypes NV, nous avons calculé,
pour chaque scénario d'interaction et de couverture vaccinale, les différences relatives entre
prévalences post- et pré-vaccinales, comme suit :

|4 |4 NV NV
=P1_P0 &DNV:P1 _PO

D |4
POV PON |4

(v.4)

avec PJ et P}V les prévalences de génotypes V et NV, respectivement, avant l'introduction du

vaccin et P} et PNV les prévalences de génotypes V et NV apres l'introduction du vaccin.
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Pour chacune des 100 simulations, les prévalences pré- et post-vaccinale ont été calculées sur
une mesure a I'équilibre de prévalence avant et une mesure a I'équilibre apres I'introduction

de la vaccination.

Prévalence globale et différence relative avant-aprés vaccination
Nous avons ensuite examiné comment un scénario d'interaction hypothétique affecterait la
prévalence globale des génotypes HPV apres l'introduction du vaccin par rapport au scénario

neutre. Pour ce faire, nous avons calculé les prévalences globales :

p_NU>0) (IV.5)
N

ou N (I > 0)est le nombre d'individus avec au moins une infection a HPV quel qu’en soit le

génotype et N le nombre d'individus dans la population.

Comme précédemment, nous avons calculé des différences relatives de prévalence globale
apres-avant vaccination, pour chaque scénario d'interaction et de couverture vaccinale, selon
la formule :

p =P (IV.6)

Py

avec P, la prévalence globale avant vaccination et P; la prévalence globale aprés vaccination.

8. Analyses complémentaires

a. Impact de la force d'interaction et de la probabilite de
transmission Pnv sur les prévalences d'infection et de co-
infection avant et apres la vaccination

Avec la procédure précédemment décrite, nous observons des variations de prévalences
d'infection et co-infection selon les scénarios d'interaction qui pourraient en partie résulter de
la plus ou moins bonne calibration du parameétre de transmission Bnv. Pour évaluer I'impact
spécifique de l'interaction entre génotypes sur les profils d'infection et de co-infection sans
qu'il y ait confusion par d'autres variations de parameétres dues a la calibration, nous avons
simulé le modele pour toutes les combinaisons de forces d'interaction y considérées dans

I'analyse principale (0,67, 0,8, 1, 1,25 et 1,5) et de probabilités de transmission Bnv obtenues a
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partir des scénarios calibrés (0,072, 0,095, 0,125, 0,21 et 0,28). La vaccination a été introduite

avec une couverture vaccinale de 65 % apres avoir atteint I'équilibre de prévalence.

b. Impact des parametres choisis a I'issue de la calibration

Pour évaluer I'impact du choix du meilleur jeu de parametres sur nos résultats concernant le
temps nécessaire apres introduction du vaccin pour observer des variations de prévalence et
I'amplitude de ces variations, une analyse de robustesse a été réalisée consistant a faire varier

les jeux de parametres associés aux processus de partenariat et d'infection.
Parameétres liés au processus de partenariat

A partir des résultats de calibration, les 10 meilleurs jeux de paramétres qui minimisaient la
distance entre les distributions du nombre de partenaires sexuels depuis I'entrée dans la vie
sexuelle obtenus par simulation et celles observées dans I'enquéte CSF ont été évalués. Parmi
les meilleurs jeux de parametres permettant de reproduire les déclarations des femmes, nous
avons sélectionné les 10 jeux de parametres permettant de reproduire au mieux les données
rapportées par les hommes (intégrant le jeu sélectionné pour I'analyse principale). Pour rappel
les parametres qui varient ici sont: les moyennes des lois gamma pour les durées de
partenariat et de célibat chez les femmes et les hommes avec 2-3 partenaires par an, les
moyennes des lois gamma pour les durées de partenariat et de célibat chez les femmes et les
hommes avec >3 partenaires par an, les proportions maximales de femmes et d’hommes
changeant d'une classe extréme a une autre a 17, 19 et 24 ans et concernant les 15-17 ans : les
proportions de femmes et d’'hommes avec 1 partenaire par an, celles avec >3 partenaires par
an et la distribution de la durée de partenariat (<1 ans, 1-4 ans, 5-9 ans et >10 ans) pour les
femmes et les hommes avec un partenaire par an (Tableau A. 3 en annexe).

Pour chacun de ces scénarios, 20 simulations ont été relancées en conservant les valeurs de
parameétres d'infection et de transmission de |'analyse principale (Tableau IV.2). Pour chaque
simulation sont évalués dans ce chapitre : le temps nécessaire apres introduction du vaccin

pour observer des variations de prévalence et I'amplitude de ces variations.
Parametres liés au processus d’infection

Afin d'évaluer I'impact des hypotheses sur les durées d'immunité, de nouvelles calibrations des

probabilités de transmission ont été réalisées en faisant varier la durée moyenne d'immunité.
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Quatre durées ont été investiguées, 0, 6, 12 et 24 semaines dans trois scénarios d'interaction,

scénario neutre et deux scénarios d'interaction compétitive (0.5 et 0.67).

Aprés calibration de chacune des combinaisons de scénarios (4 durées x 3 interactions), le
modele est simulé en intégrant la vaccination pour évaluer la dynamique génotypique. Pour

chaque scénario, 20 simulations stochastiques ont été réalisées.

C. Résultats

Les résultats des calibrations sont tout d’abord présentés. Puis nous explorerons la prévalence
des infections selon les génotypes avant I'introduction du vaccin. Nous comparerons ensuite
I'impact de l'introduction du vaccin sur les infections a HPV selon les scénarios d'interaction et

de couverture vaccinale.

1. Résultats des calibrations

Les simulations du modeéle reproduisent les distributions observées du nombre cumulé
de partenaires par catégorie d'age et par sexe. Apres calibration, le modele reproduit
relativement bien les distributions de I'enquéte CSF, en termes de nombre total de partenaires

par age (Figure IV.5) [116].

On peut cependant noter une sous-estimation de la proportion de femmes ayant <4
partenaires pour les catégories 20-24 et 25-29 ans et une sous-estimation de la proportion
d'hommes ayant >3 partenaires quelle que soit la catégorie d'age. Les valeurs des parametres

obtenus par calibration sont présentées dans le Tableau A.2 en annexe.
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Figure IV.5. Distribution du nombre de partenaires depuis I'age de 15 ans par sexe et catégories d'age
dans les données CSF [776] (rouge) et les simulations (moyenne de 10 simulations, en bleu)

Sous I'hypothése d’indépendance (scénario d’interaction neutre), le modeéle calibré
permet de reproduire les courbes en cloche caractéristiques et les pics de prévalence entre 20
et 24 ans (Figure IV.6). Les valeurs des parametres obtenues sont By = 0,16 par acte sexuel pour
la probabilité de transmission des génotypes V, Bnv = 0,125 par acte sexuel pour la probabilité
de transmission des génotypes NV, et 1, ;¢ = 12 semaines pour la durée d'immunité moyenne.
On note que la probabilité de transmission des deux génotypes V est 1,3 fois plus élevée que

celle des 12 génotypes NV.

En ce qui concerne les scénarios d'interaction non neutres, les valeurs obtenues pour la
probabilité de transmission des génotypes NV sont présentées dans le Tableau A.4 en annexe.
De facon générale, les scénarios considérés permettent de reproduire les données de
prévalence pré-vaccinales. Il n'est donc pas possible ici de privilégier une hypothese

d'interaction plutdt qu’une autre.
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Figure IV.6. Calibration des prévalences des génotypes NV et V pour le scénario d'interaction neutre
Les points disjoints sont les valeurs rapportées dans [56] avec leur intervalle de confiance (IC) a 95 %
(traits verticaux) , les résultats de 20 simulations, chacune obtenue comme valeur moyenne sur 10 ans a
I'équilibre de prévalence sont représentés par des points reliés entre eux.

Avec ce modele, nous simulons donc une population de femmes et d’hommes qui se
connectent, peuvent se transmettre un ou plusieurs génotypes HPV si I'un des deux partenaires
est infecté et se séparent. Une fois le modeéle calibré, différentes sorties peuvent en étre
obtenues. Dans cette partie, nous nous concentrons sur l'infection et la co-infection et
détaillons I'évolution des prévalences au cours du temps selon le sexe et I'age. L'analyse en

fonction du nombre de partenaires sera présentée dans la partie suivante.

2. Dynamiques d'infection et de co-infection par sexe et age avant
introduction du vaccin
Avant l'introduction du vaccin, comme les scénarios d'interaction sont calibrés, les simulations

montrent des résultats similaires quelle que soit la force d'interaction ; je ne présente donc ici

que le scénario neutre.

L'étude des prévalences par age de I'ensemble des génotypes montre des différences entre les
hommes et les femmes (Figure IV.7.A). Chez les femmes un pic de prévalence est tres marqué
a 20 ans alors que chez les hommes, le pic est plus arrondi entre 20-24 ans. La proportion de

co-infections par age semble évoluer proportionnellement a la proportion d'individus infectés.
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Parmi les individus infectés (Figure IV.7.B), la proportion de co-infections varie en fonction de

I'age allant de 54,4 % a 66,0 % chez les femmes et de 49,8 % a 70,5 % chez les hommes.

Considérant la population dans son ensemble, cela représente en moyenne 59,8 % de co-
infections chez les femmes infectées et 61,7 % de co-infections chez les hommes infectés. De
facon intéressante, environ la moitié des co-infections implique a la fois un génotype V et un
génotype NV. Les co-infections avec seulement les deux génotypes V sont tres rares et non

observables sur ces Figures.
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Figure IV.7. Infections et co-infections par des génotypes NV et V selon I'age.

A. Proportions d'infections simples et multiples chez les hommes (haut) et chez les femmes (bas), B.
Proportions d'individus infectés a un instant donné par un seul genotype NV ou V, par les deux
types V mais pas par un type NV, par plusieurs types NV distincts mais pas par un type V, et par des
types V et NV chez les hommes infectés (droite) et chez les femmes infectées (gauche). Les
proportions représentées sont les moyennes de 100 simulations a T=15 ans quand la prévalence est
a I'équilibre.

En cumulé, les proportions d'individus ayant déja été infectés par un ou les deux génotypes V
exclusivement, par un ou des génotypes NV exclusivement, ou par a la fois des génotypes V et
NV au cours de leur vie sont présentées en fonction de I'age Figure IV.8. Comme attendu, la
proportion moyenne de personnes ayant eu au moins une infection augmente avec I'age,
atteignant 71,1 % a 29 ans pour tous les scénarios d'interaction. De plus, on remarque que la

proportion d'individus qui ont déja été infectés par a la fois des génotypes V et NV augmente

avec I'age et représente des 18 ans plus de la moitié des individus infectés au moins une fois.
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Figure IV.8. Proportion d'individus jamais infectés, infectés au moins une fois par des génotypes V
exclusivement, des génotypes NV exclusivement, ou a la fois des génotypes V et NV en fonction de
I'dge avant I'introduction du vaccin dans le scénario neutre.

Pour chaque age, les résultats présentent la valeur moyenne de 100 simulations 10 ans avant
I'introduction du vaccin (prévalence a I'équilibre).

3. Evolution des prévalences chez les femmes par groupe d'age
suite a l'introduction du vaccin

Prévalences des génotypes V

Apreés l'introduction du vaccin, on observe une diminution de la prévalence des génotypes V
chez les femmes, qui se stabilise au bout de 15-20 ans (Figure IV.9). Aucune différence n'est
observée en fonction des scénarios d'interaction. En revanche, des différences apparaissent
selon les classes d'age. Les diminutions de la prévalence des génotypes V apparaissent de
facon marquée dans une classe d'age quand celle-ci inclut les jeunes filles qui ont eu
I'opportunité de se faire vacciner, soit 1 a 5 ans apres pour les 15-19 ans, 6 a 10 ans apres pour
les 20-24 ans, etc. De légeres diminutions sont observées chez les 15-19 ans apres 5 ans et

chez les 25-29 ans avant 10 ans, ce qui indique un effet de groupe de la vaccination.

106
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Figure IV.9. Evolution temporelle des prévalences des génotypes NV et V selon les scénarios d'interaction.

(A) Toutes les femmes ; (B) Femmes de 15 a 19 ans ; (C) Femmes de 20 a 24 ans ; (D) Femmes de 25 a 29

ans. Le vaccin est proposé a partir de t = 0 a toutes les femmes <15 ans avec une couverture vaccinale de
60 %. Pour chaque scénario d'interaction, les résultats de 10 simulations sont affichés.

Prévalence des génotypes NV

L'évolution de la prévalence des génotypes NV dépend tout d'abord du scénario d'interaction
(Figure 1V.9). Dans le cas du scénario neutre, la prévalence des génotypes NV reste constante
au cours du temps. Lorsque l'interaction est compétitive (y<1), la prévalence des génotypes
NV augmente et, inversement, lorsque l'interaction est synergique (y>1), la prévalence des
génotypes NV diminue. L'amplitude des changements de prévalence dépend de la force
d'interaction : plus la force d'interaction s'éloigne de 1, plus la prévalence des génotypes NV
s'écarte de celle du scénario neutre. L'amplitude de I'augmentation ou de la diminution semble

aussi proportionnelle a la valeur de la prévalence avant l'introduction du vaccin. En effet, les
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prévalences avant introduction du vaccin étant plus élevées chez les 20-24 ans et plus faibles
chez les 15-19 ans pour les femmes, c'est chez les 20-24 ans que les différences de prévalence

avant-apres apparaissent les plus marquées.

Variabilité des simulations
D'un point de vue technique, on peut remarquer qu'il y a peu de stochasticité dans les
précédentes simulations (Figure IV.9). La stochasticité est néanmoins un peu plus marquée

pour les prévalences chez les femmes de 20-24 ans (Figure IV.9C).

4. Impact de la vaccination : Réduction de la prévalence des V,
immunité de groupe et remplacement génotypique par sexe
A l'instar d'autres modeles publiés qui ont servi a mesurer l'impact de la vaccination sur la
prévalence (cf. partie II), nous examinons ici I'évolution des prévalences des génotypes V et
NV chez les femmes et les hommes lorsque I'équilibre des prévalences est a nouveau atteint

apres l'introduction du vaccin (Figure IV.10).
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Figure IV.10. Différences relatives des prévalences d'infection a HPV avant et apres introduction
de la vaccination pour les génotypes V (A) et NV (B) chez les femmes et les hommes en
fonction de la couverture vaccinale en cas d'interaction compétitive (y = 0,5).

Le vaccin est introduit a t = 0 pour les femmes <15 ans. Pour chaque couverture vaccinale, 100
simulations sont affichées. Les résultats représentent la comparaison des prévalences 10 ans
avant avec celles 30 ans apres l'introduction du vaccin (prévalence a I'équilibre).
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Les différences relatives de prévalences des génotypes V chez les femmes sont d'autant plus
importantes que la couverture vaccinale I'est (Figure IV.10 A). La vaccination des femmes
entraine aussi une diminution de la prévalence des génotypes V chez les hommes, quoique
plus faible que chez les femmes. On remarque ainsi que I'immunité de groupe est visible dés
20 % de couverture vaccinale chez les femmes, avec un effet indirect a la fois chez les femmes

non-vaccinées et chez les hommes.

Pour un scénario d'interaction non neutre, I'évolution de la prévalence des génotypes NV
dépend aussi de la couverture vaccinale. Prenant ici I'exemple d'une interaction compétitive de
force y=0,5 (Figure IV.10 B), la différence relative de prévalences des génotypes NV augmente
avec la couverture vaccinale. De plus cette augmentation s'observe aussi bien chez les femmes
que chez les hommes sans différence significative. Les analyses réalisées par la suite seront

donc sans distinction de sexe.

5. Impact de la vaccination sur la prévalence globale des HPV et le
risque d'acquerir un HPV

Nous avons observé |'impact de la vaccination sur les prévalences des génotypes V et NV
séparément. Néanmoins il me semble intéressant ici de considérer la prévalence globale a HPV
(quel que soit le génotype V ou NV). Avant l'introduction du vaccin, la prévalence globale est
de 28,4 %, sans grande variation selon les scénarios d'interaction. Dans le scénario neutre, 30
ans apres l'introduction du vaccin, la prévalence globale diminue jusqu’'a 5,84 % pour une
couverture vaccinale de 60 % (Figure IV.11). Cette diminution peut étre multipliée par 4,5 avec

une interaction synergique (y=1,5).

Cependant, si l'interaction est compétitive, la prévalence globale n'est pratiquement pas
diminuée (moins de 2% avec y=0,9), voire elle peut augmenter jusqu'a 13,5% pour
I'interaction la plus forte (y=0,5) et 60 % de couverture vaccinale. De fagon intéressante, la
couverture vaccinale ne modifie pas les observations de diminution et d’augmentation,

seulement leur amplitude.
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Figure IV.11. Différences relatives de prévalences d'infection a HPV apres-avant vaccination en fonction des
scénarios d'interaction.
Le vaccin est introduit a t = 0 pour les femmes <15 ans avec une couverture vaccinale de 20, 40 ou 60 %.
Pour chaque scénario d'interaction, les résultats présentés sont la valeur médiane et I'intervalle empirique a
90 % sur 100 simulations.

Les proportions d'individus ayant déja été infectés par un ou les deux génotypes V
exclusivement, par un ou des génotypes NV exclusivement, ou par a la fois des génotypes V et
NV au cours de leur vie sont présentées en fonction de I'age apres introduction du vaccin
Figure IV.12. Comparé a la figure IV.8 avant introduction du vaccin, la proportion d'individus
infectés par des génotypes V exclusivement au cours de la vie est fortement diminuée, de
méme que la proportion d'individus ayant eu a la fois des génotypes V et NV et cela quel que
soit le scénario d'interaction. De plus, on remarque que la proportion d'individus déja infectés
par plusieurs génotypes NV augmente fortement avec I'age et représente plus de la moitié des
individus infectés au moins une fois. Néanmoins la proportion d'individus infectés au moins
une fois au cours de la vie ne varie pratiquement pas dans le scénario neutre, représentant
69,9 % des individus de 29 ans aprés l'introduction du vaccin comparé a 71,1 % des individus
de 29 ans avant l'introduction du vaccin. Par conséquent, les variations de prévalence suite a
I'introduction du vaccin ont peu d'impact sur la proportion d'individus infectés au moins une
fois au cours de la vie. Il n'y a qu’en cas d’interaction synergique que la proportion est diminuée,
a 64,0 % des individus de 29 ans pour y=1,5, alors qu’elle augmente a 75,0 % des individus

pour une interaction compétitive a y=0,5.
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Figure IV.12. Proportion d'individus jamais infectés, infectés par des génotypes V exclusivement, par
des génotypes NV exclusivement ou par des génotypes V et NV (V-NV) apres introduction du vaccin
(A) en fonction de I'age pour le scénario neutre, (B) a 29 ans pour différentes forces d'interaction.
Le vaccin a été introduit pour les femmes <15 ans avec une couverture vaccinale de 60 %. Pour
chaque age ou force d'interaction, les résultats présentés sont la valeur moyenne sur 100 simulations,
30 ans apres l'introduction du vaccin (prévalence a I'équilibre).

6. Impacts de la force d'interaction et de la probabilité de
transmission Bnv sur l'infection et la co-infection avant et aprés
la vaccination

a. Prévalence et de co-infection pré-vaccinales

Avant l'introduction du vaccin (figure1 A-C), la prévalence des NV augmente avec la force
d'interaction et la probabilité de transmission Bnv. De plus, les proportions de co-infections par
plusieurs NV et par au moins un V et au moins un NV (« V-NV ») sont similaires pour une valeur
de prévalence donnée obtenue avec différentes combinaisons de force d'interaction et de
probabilité de transmission Pnv. Ces résultats confirment que des profils similaires de
prévalence des NV et de co-infections peuvent étre obtenus dans des scénarios d'interaction

synergique, neutre et compétitive.
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b. Prévalences d'infection et de co-infection post-vaccinales

Apres l'introduction du vaccin, la prévalence des NV diminue dans le scénario d'interaction
synergique et augmente en compétition (figure 1). Néanmoins, le méme niveau de prévalence
pourrait toujours étre obtenu pour différentes forces d'interaction. De plus, apres l'introduction
du vaccin, les proportions de co-infections avec plusieurs NV chez les personnes infectées par
au moins un géenotype NV conservent le méme coefficient de proportionnalité avec la
prévalence des NV qu’avant l'introduction du vaccin. Apres l'introduction du vaccin, seule la
proportion de co-infections NV-V est impactée différemment selon le type d'interaction : la
diminution de la proportion de co-infections NV-V est plus prononcée dans les scénarios

compétitifs que synergiques.
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*
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Figure IV.13 . Prévalence du génotype NV et proportion de co-infections par le génotype NV, NV > 1
et NV-V chez les personnes infectées par le NV avant (1ere ligne) et apres (2eme ligne) introduction
de la vaccination, en fonction des valeurs de force d'interaction (y) et de la probabilité de
transmission Bnv.

Prévalences moyennes des NV sur 20 simulations (A et B) ; parmi les personnes infectées par le NV,
proportions (%) de personnes infectées par les génotypes NV > 1 (C et D) ou co-infectées par des
génotypes NV-V (E et F), avant (A, C et E) et apres la vaccination (B, D et F).

Les pourcentages moyens (valeurs arrondies dans chaque case) ont été évalués a trois moments
distincts avant et apres l'introduction du vaccin et 20 simulations pour chaque combinaison
interaction-force et probabilité de transmission Bny. (*pour les scénarios calibrés).
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c. Différences relatives de prévalence : Prévalence post-
vaccinale moins prévalence pré-vaccinale

Les différences relatives de prévalences post-vaccinales vs pré-vaccinales montrent que les
scénarios de compétition ou de synergie ont conduit a des prévalences de NV respectivement
plus ou moins élevées par rapport au modele neutre (figure 2 A). Pour une probabilité de
transmission donnée By, plus la force d'interaction y est forte (plus elle s'écarte de 1), plus la
différence en proportion des prévalences de NV est importante. De plus, il existe une
corrélation positive entre les différences absolues de prévalences des NV aprés et avant la
vaccination et la proportion de co-infections NV-V parmi les personnes infectées par NV avant

la vaccination (figure IV.14, coefficient de corrélation de rang de Spearman r = 0,84).
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Figure IV.14. Différence relative de prévalence des génotypes NV aprés et avant la vaccination et co-infection
NV-V.

(A) La différence relative entre les prévalences post-vaccinales et pré-vaccinales du génotype NV, en fonction
de la force d'interaction (y) et de la probabilité de transmission Bnv. Le vaccin a été introduit a t = 20 ans. Les
prévalences moyennes ont été évaluées en faisant la moyenne de trois points de mesure distincts avant et
apres l'introduction du vaccin sur 20 simulations pour chaque scénario (*pour les scénarios calibrés). (B) Les
différences relatives de prévalence des NV entre avant et apres l'introduction du vaccin selon la proportion de
co-infection NV-V chez les personnes infectées par au moins un NV avant la vaccination. Les cercles sont des
valeurs simulées pour les combinaisons de force d'interaction (en rouge pour l'interaction compétitive et en
bleu pour l'interaction synergique) et probabilité de transmission Bnv (valeurs écrites a coté du cercle). La ligne
droite est la ligne de régression du modele linéaire associée aux observations de la forme y = 1,687x - 42,317.
Le coefficient de corrélation de Spearman était de 0,84 (p = 2,2x10°).
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7. Impact des parametres choisis a l'issue de la calibration sur la
dynamique des prévalences suite a I'introduction du vaccin

a. Parametres liés au processus de partenariat
Les 10 meilleurs jeux de parametres sélectionnés sont présentés dans le tableau A.5.

L'évolution temporelle des prévalences des génotypes NV et V avant/aprés introduction du
vaccin (figure IV.15) n’est pas affectée par le choix de combinaison de la calibration. En effet, il
n'y a pas une combinaison de la calibration qui se différencie plus d'une autre que l'interaction
soit compétitive (Figure IV.15.A) ou synergique (Figure IV.15.B). Les variations de prévalence
des V se produisent avec la méme temporalité et la méme amplitude quelle que soit la
combinaison de calibration. Les évolutions temporelles de prévalences des génotypes NV
semblent assez similaires entre combinaisons bien qu'il y ait une variabilité importante entre

les simulations d'une méme combinaison.
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Figure IV.15. Evolution temporelle des prévalences des génotypes NV et V avant/aprés introduction
du vaccin selon les combinaisons de parametres (couleurs) et pour une interaction compétitive a 0.5
(A) et pour une interaction synergique a 1.5 (B) pour une couverture vaccinale de 60 %

(20 simulations sont représentées par combinaison de calibration)
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a. Des parametres liés au processus d'infection

Les résultats de la calibration du processus infectieux pour différentes valeurs de durée
d'immunité et d'interaction génotypique sont présentés dans le Tableau A.6. Lorsque la durée
d'immunité est nulle quelle que soit la force d'interaction et pour une durée d'immunité
moyenne de 24 semaines avec une interaction compétitive a 0,5, la calibration est moins
bonne. Ces scénarios ne sont pas réalistes ; pour cette raison, ils seront exclus dans la suite

des analyses.

L'évolution temporelle des prévalences des génotypes NV et V avant/apres introduction du
vaccin (Figure IV.16) en fonction de la durée d'immunité montre des différences d’amplitude
liées a la fois a la qualité de la calibration et a la valeur de durée d'immunité, avec une amplitude
de variation des V et des NV plus importante lorsque la durée d'immunité est plus faible. Pour
6 et 12 semaines d'immunité ou la calibration est satisfaisante, les deux amplitudes sont
comparables. De plus, les variations de prévalences des V d'une part, des NV d'autre part se

produisent au méme moment quelle que soit la durée d'immunité.
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Figure IV.16. Evolution temporelle des prévalences des génotypes NV et V
avant/apres introduction du vaccin en fonction de la durée d'immunité pour une
couverture vaccinale de 60 % et une interaction compétitive de force 0.5
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D. Discussion

1. Synthése des résultats et comparaison avec la littérature

J'ai développé un modéle individu-centré capable de reproduire simultanément des
comportements sexuels hétérogenes tels que ceux décrits dans I'enquéte CSF [116] et la courbe
en cloche typique de la prévalence de l'infection par les génotypes HPV V et NV par catégorie
d'age chez la femme. Les scénarios d'interaction calibrés n'ont révélé aucune différence notable
en termes de schémas d'infection et de co-infection avant l'introduction du vaccin. Apres
introduction du vaccin, ces scénarios permettent de simuler comment des interactions
compétitives entre les génotypes pourraient entrainer une augmentation significative de la
prévalence des génotypes NV, limitant la diminution voire augmentant la prévalence globale,
et comment des interactions synergiques pourraient contribuer a la diminution de la
prévalence globale. Apres I'introduction du vaccin, seule la proportion de co-infections NV-V
a évolué differemment selon le type d'interaction, avec diminution plus marquée en

compétition qu’en synergie.

D'apres nos simulations, en période pré-vaccinale, 71,1 % des individus étaient infectés par au
moins un génotype HPV a I'age de 29 ans. Ce résultat de simulation concorde avec les rapports
précédents selon lesquels 80 % des personnes sont infectées au moins une fois au cours de
leur vie [48], en prenant en compte qu'un nombre limité de nouvelles infections peuvent étre
acquises apres 30 ans et que seuls 14 HPV a haut risque parmi les 37 génotypes sexuellement

transmissibles détectables ont été modélisés ici.

En outre, les co-infections étaient fréquentes dans nos résultats, représentant environ deux
tiers des femmes infectées quelle que soit la force d'interaction testée (résultat présenté pour
le scénario neutre ici). Ce resultat, bien qu'il se situe a la limite supérieure de l'intervalle,
correspond aux valeurs décrites dans les études observationnelles et qui sont comprises entre
20 % et 70 % de co-infections parmi les individus infectés [62-65]. Il faut noter qu'ici toutes les
co-infections sont supposées étre détectées et comptabilisées dans les sorties du modéles,
contrairement aux études observationnelles dans lesquelles on peut supposer que, selon les

techniques utilisées, la détection d'infections multiples peut étre plus ou moins sensible [191].
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En ce qui concerne les probabilités de transmission dans le cadre du scénario d'interaction
neutre, les estimations des probabilités de transmission v et fv obtenues par calibration du
modeéle étaient respectivement de 0,125 et 0,16 par acte sexuel. En considérant deux actes
sexuels par semaine en moyenne, nos résultats sont du méme ordre de grandeur que les
valeurs d'autres IBM, soit 0,048-0,95 par acte sexuel [141, 144, 159, 166, 180]. Néanmoins, ces
estimations dépendent fortement de la durée de l'infection et de la définition de I'immunité.
Notamment, les modeles qui ont supposé que I'immunité naturelle n'est pas systématique mais
acquise tout au long de la vie pour un type spécifique par certains individus, obtiennent des
probabilités de transmission plus élevées, de I'ordre de 0,5 a 0,95 [144, 159, 180]. De plus,
lorsque les modeles ont considéré que I'immunité naturelle était acquise pendant une période
limitée, comme on le suppose ici, ou qu'il n'y avait pas d'immunité naturelle, la modélisation a

montré des probabilités de transmission plus faibles, comprises entre 0,048 et 0,3 [141, 166].

La méta-analyse de Brisson et co/l met en commun les résultats de réductions relatives des
prévalences de HPV 16 obtenus 70 ans aprées l'introduction du vaccin pour 16 modeles de
transmission HPV différents [160]. Pour une couverture vaccinale chez les femmes de
respectivement 40 % et 80 %, les réductions médianes obtenues sont de 53 % [IC80 % 46-
68 %] et 93 % [IC80 % 90-100 %] chez les femmes et de 36 % [IC80 % 28-61 %] et 83 % [IC80 %
75-100 %] chez les hommes. Avec notre modele, pour les mémes valeurs de couverture
vaccinale, nous obtenons respectivement 62 % et 95 % pour les femmes et 44 % et 85 % pour
les hommes en médiane. Bien que HPV 16 et 18 ne soient pas différenciés dans notre analyse,

nos résultats paraissent concordants avec la littérature.

Enfin, il semble compliqué de comparer I'amplitude des variations de génotypes NV obtenue
dans nos simulations en fonction des scénarios d'interaction puisque ces résultats sont basés
sur des choix de mécanismes et de forces d'interaction différents. Néanmoins, de fagon
intéressante, les modeles étudiant les variations de prévalence de génotypes NV obtiennent
aussi des signaux au moins 10 ans apres l'introduction du vaccin [172, 186]. Dans nos
simulations, nous supposons que l'interaction des génotypes a un effet sur la durée d'infection
d'un deuxiéme virus acquis. Les mécanismes d'interaction entre génotypes HPV restant
inconnus, nous pourrions explorer d'autres hypothéses. J'ai choisi ici de ne présenter qu'un

mécanisme avec plusieurs forces pour simplifier la compréhension de ce systeme complexe.
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J'explorerai d'autres hypothéses d'interaction et les comparerai au premier mécanisme dans la
partie suivante.

De fagon intéressante, les analyses de robustesse montrent que les résultats obtenus pour le
délai de variations de prévalence des génotypes V et NV ne dépendent pas de la calibration
du réseau ni de celle du processus d'infection. L'amplitude des variations de prévalence quant
a elle peut dépendre de la calibration avec d'avantage de variabilité en fonction de la
calibration du réseau et une amplitude plus importante avec une durée d'immunité plus faible

mais qui correspondent moins bien aux données.

2. Limites du modele

Les simulations et les résultats obtenus dans cette partie et les suivantes grace a ce modele
doivent et devront étre interprétés a la lumiere des limites suivantes. Premierement, des
données publiées agrégées issues d'une enquéte transversale ont été utilisées pour la
calibration, ce qui rend difficile la description précise de trajectoires individuelles tout au long
de la vie sexuelle, comme le passage d'une classe d'activité sexuelle a une autre et la durée de
partenariat et de célibat. Comme souligné précédemment dans d'autres études, le modele
présenté ici n'a pas pu reproduire parfaitement les distributions du nombre de partenaires
pour les deux sexes. En effet, les données CSF comprenaient plus d'hommes que de femmes
ayant un nombre élevé de partenaires [116]. Un biais de déclaration différentiel entre les
individus des deux sexes a été rapporté précédemment [118, 119] et peut, en partie, étre a
I'origine de la divergence entre le modele et les données. Pour surmonter cette difficulté, nous
nous sommes concentrés sur les données relatives aux femmes afin d'adapter le modeéle et les
parametres d'estimation, tout en essayant de le conformer aux données relatives aux hommes

en termes de nombre cumulé de partenaires.

Deuxiemement, nous avons choisi de ne pas prendre en compte les partenariats concurrents
faute d'information suffisante dans les données CSF [116]. Lorsque |'on s'intéresse aux facteurs
de risque d’IST, un nombre important de partenaires ou des partenaires concurrents sont deux
facteurs de risque qui sont généralement associés a un risque équivalent [192, 193]. Dans nos
simulations, I'absence de partenaires concurrents n‘'empéche pas une circulation élevée des

virus dans le groupe des individus avec >3 partenaires par an. La limite est davantage a
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considérer pour les individus en partenariat de longue durée qui ont peu de risque
d’'acquisition. L'ajout d'un partenaire concurrent augmente pour eux fortement le risque

d'acquisition.

Ensuite, comme je n'ai pas trouvé de données sur la prévalence de I'infection a HPV par age et
par groupe de génotypes V ou NV en période pré-vaccinale en France, j'ai utilisé les
distributions rapportées pour les Etats-Unis, dont I'épidémiologie avant introduction du vaccin
anti-HPV était similaire [49, 50]. Les simulations de prévalence des NV semblent avoir été sous-
estimées pour les 15-19 ans, par rapport aux données américaines [56]. Malheureusement, les
données sur les partenariats et les infections sont rares pour cette catégorie d'age, ce qui rend
la calibration difficile. Nous pensons que la sous-estimation pour les 15-19 ans a peu d'impact
sur nos résultats, tous ages confondus. La prévalence moyenne de 27,7 % pour I'ensemble des
femmes de 15 a 30 ans obtenue dans nos simulations avant vaccination est comparable a celle
rapportée dans les études épidémiologiques en France, soit 25,1 %-28,5 % pour les femmes

de 15-79 ans dont la cytologie des frottis vaginaux est normale [53, 194, 195].

Quatriemement, pour que notre modéle reste relativement simple, seuls deux parametres de
probabilité de transmission ont été estimés pour tous les génotypes. Des études ont pourtant
signalé que les prévalences de HPV 16 et 18 peuvent différer I'une de l'autre et de celles
d'autres génotypes a haut risque oncogene [56]. Ainsi, notre parametre de probabilité de
transmission Pv peut étre considéré comme une probabilité moyenne pour HPV 16 et 18, et le
parametre Bnv comme une probabilité moyenne pour les 12 génotypes NV a haut risque. De
méme, comme les résultats des études épidémiologiques n'ont pas encore démontré de
différences claires entre les génotypes pour la durée de l'infection [27, 28], un parametre

unique a été défini pour tous les génotypes.

Cinquiemement, bien que I'on ignore encore beaucoup de choses sur I'immunité apres une
infection a HPV [196], nous avons choisi de définir I'immunité comme une protection totale
contre la réinfection par le méme génotype pendant une durée déterminée, identique pour
tous les génotypes, conformément aux résultats suggérant un certain degré de protection
contre la réinfection [39, 197]. Les modélisations précédentes de la transmission de HPV
prenaient en compte soit une immunité complete a vie, soit une immunité partielle ou

décroissante, soit une immunité acquise pendant une période définie, soit une protection
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augmentant avec le nombre d'infections passées [187]. Matthijsse et co/l ont montré que
I'hypothese d'une immunité naturelle était nécessaire dans leur modele pour reproduire les
données de prévalence d'infection a HPV spécifiques a I'age et que I'hypothése d'une immunité
complete spécifique au génotype donnait les meilleurs résultats de calibration [166]. Nous
avons fait la méme observation ici, aprés avoir testé différentes hypotheses d'immunité au

cours de la calibration (résultats non présentés).

3. Conclusion

Pour conclure, le modele présenté ici est un outil performant qui va nous permettre d'étudier
comment la vaccination pourrait modifier la prévalence de l'infection génitale a HPV sur le
réseau de contacts hétérogenes en prenant en compte de potentielles interactions entre
génotypes HPV et comment observer ces phénomeénes. Les simulations et les analyses
préliminaires montrent ici que méme une faible interaction entre les génotypes pourrait réduire
la capacité du vaccin a diminuer la prévalence globale des HPV. Il semble donc important de
mieux comprendre comment les infections sont distribuées au sein de la population et
comment les interactions des génotypes HPV impactent la transmission de I'infection sur le
réseau de contacts dans le contexte de l'introduction du vaccin contre une partie des

génotypes circulants.
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A. Introduction

Comme nous l'avons vu précédemment, la diversité des comportements pourrait avoir un
impact marqué sur la dynamique de co-circulation des génotypes au niveau de la population
puisqu'elle affecte le risque d'infection [189]. Les résultats d'études théoriques suggerent que
le réseau de contacts a un impact sur I'écologie des populations de pathogenes [131, 198]. Du
fait de la complexité des mécanismes en jeu, une étude reposant sur la modélisation des
dynamiques attendues des infections et co-infections a HPV en fonction des comportements
sexuels pourrait étre essentielle pour interpréter correctement les données concernant les
évolutions récentes des infections a HPV et fournir des projections plus précises des

conséquences épidémiologiques et écologiques de la vaccination.

Cette partie présente une analyse, réalisée a partir de simulations du modele individu-centré,
du réle de la diversité des contacts entre les individus et des interactions entre génotypes HPV
dans la dynamique d'infection et de co-infection avant et aprés l'introduction de la vaccination

dans la population.

B. Matériel et méthode

A partir du modele calibré présenté dans la partie précédente, la transmission des génotypes
V et NV sur le réseau de contacts sexuels a été simulé pour de nouveaux scénarios d'interaction
détaillés ci-dessous. La taille de la population simulée est de 800 000 individus sauf si cela est

precisé.

1. Modélisation des interactions entre génotypes et calibration
des scénarios.

Dans cette partie de la these, deux séries différentes d'analyse sont proposées : la premiere
considérant un mécanisme d'interaction avec plusieurs forces d'interaction, la seconde

explorant différentes hypotheses de mécanismes et de degrés d'interaction.

123



¢ Définition 1 des interactions : Un mécanisme, plusieurs forces d’interaction

Dans une premiére analyse, le mécanisme d'interaction présenté dans la partie précédente est
conservé : lorsqu'un individu est déja infecté par un génotype V, la durée naturelle d'une
infection consécutive par un génotype NV est modifiée du fait de la présence de V dans
I'organisme. On suppose que la durée d'infection moyenne par un génotype NV est multipliée

par v, la force de l'interaction :

DE{; = Dingp Xy V.1)

Cing scénarios d'interaction sont considérés ici : le scénario d'interaction neutre (y = 1), deux
scénarios avec une interaction synergique dans la gamme des valeurs pouvant étre calibrées
de maniere satisfaisante (y = 1,25 et 1,5) et deux scénarios d'interaction compétitive symétrique
(y = 0,8 et 0,67). Pour chaque scénario d'interaction non neutre, les valeurs de probabilité de
transmission By et de durée d'immunité obtenues pour le scénario neutre ont été conservées
et, le parameétre de probabilité de transmission Pnv, a été a nouveau calibré afin de reproduire

les prévalences de I'infection aux génotypes NV avant introduction de la vaccination [56].

¢ Définition 2 des interactions : Impact du mécanisme modélisé

Dans une deuxieme partie d'analyse, pour évaluer I'impact de I'hypothese choisie dans la

premiére partie des analyses, deux hypotheses de mécanismes d'interaction ont été évaluées :

- Un mécanisme supposant qu‘une infection en cours par un génotype affecte la durée
de l'infection par un autre génotype (identique a la définition précédente). Lorsque le
mécanisme d'interaction affecte la durée spécifique de l'infection D;yr (mécanisme
appelé "Dur"), la durée a été définie de telle sorte que:

Deff —

ve = Dine X Vb (V.2)

avec yple parametre d'interaction par rapport a la durée.

- Un mécanisme supposant qu’'une infection en cours par un génotype modifie la

probabilité d'acquisition d'un autre génotype. Lorsque le mécanisme d'interaction
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affecte la probabilité d'acquisition du genotype P4, (mécanisme appelé "Acq"), la
probabilité a été définie de telle sorte que :

Peff —

Acq — PAcq XVp (V3)

avec yp le parametre d'interaction par rapport a la probabilité d'acquisition.

De plus, trois degrés d'interaction entre les génotypes ont été intégrés :
e Interaction unilatérale, par laquelle l'infection au génotype V modifie I'infection
consécutive au génotype NV
e Interaction bilatérale, I'infection par le génotype NV pouvant modifier une infection
consécutive par le génotype V et réciproquement
e Interaction universelle, par laquelle toute infection par un génotype peut modifier

I'infection consécutive avec un autre génotype du méme ou de I'autre groupe V/NV.

Pour tous ces mécanismes, deux scénarios sont évalués : compétition (valeur du parametre y,
ou yp =0,8) et synergie (valeur du parameétre y, ou yp =1,25). Apres avoir calibré le scénario
neutre, les scénarios alternatifs, dans lesquels I'interaction concerne la durée de l'infection, ont
d'abord été optimisés pour un parametre d'interaction ypfixé a 0,8 pour la compétition ou 1,25
pour la synergie en calibrant les probabilités de transmission Swv et Sv (uniquement pour les
interactions bilatérales et universelles). Pour garantir des niveaux d'interaction similaires, dans
les scénarios ou l'interaction concernait la probabilité d'acquisition, les probabilités de
transmission ont été fixées aux valeurs obtenues a partir du scénario d'interaction de durée
d'infection correspondant (compétitive ou synergique ; unilatérale, bilatérale ou universelle)
tandis que la force d'interaction yp a été optimisée pour reproduire les prévalences d'infection

aux génotypes V et NV.

2. Scénarios d'introduction de la vaccination.

On suppose toujours dans cette partie que la vaccination est introduite chez les jeunes femmes
uniquement avant 15 ans et qu'elle confere une protection complete (efficacité a 100 %)
pendant toute la durée du suivi. En revanche, dans la définition 1 des interactions, nous

examinons également I'impact d’'une stratégie alternative théorique consistant a vacciner avant
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leurs 15 ans les femmes les plus a risque d'infection et de transmission, a savoir celles qui

auront comme classe d'activité sexuelle >3 partenaires des leur entrée dans le modele.

Pour chaque scénario des deux définitions d'interaction, la vaccination est introduite a t=20
ans, apres que l'équilibre a été atteint pour la prévalence, pour deux valeurs de couverture
vaccinale chez les jeunes femmes : 25 % et 65 %. La période de simulation est étendue a 50

années supplémentaires apres introduction du vaccin.

3. Comment caractériser et catégoriser le réseau de contacts
sexuels ?

Caractérisation du réseau de contacts sexuels

Pour décrire le réseau simulé, nous avons tout d'abord considéré la distribution des degrés,
analyse classiquement réalisée dans les travaux d'analyse et de simulation de réseaux de
contacts sexuels [103, 125]. Nous nous intéressons ici a la distribution cumulée du nombre
total de partenaires sexuels des individus agés de 18 a 30 ans. Cette distribution cumulée
s'obtient comme la probabilité que, a un age donné, un individu ait eu au moins x partenaires
au cours de sa vie :

R =PX2x)= ) PX=x)= ) p(x)

XizX XizX

(V.4)

avec p(x;) la proportion d'individus ayant des partenaires en nombre x;. Les distributions

cumulées sont calculées a partir des données simulées pour les hommes et pour les femmes.

Catégorisation des individus du réseau de contacts

Pour étudier les dynamiques d'infection sur le réseau de contacts sexuels, nous avons besoin
de différencier des catégories d'individus du réseau. Pour cela, je me suis basée sur la
caractéristique majeure permettant de différencier les comportements sexuels, a savoir le
nombre de partenaires qu‘ont eus les individus durant les 12 derniers mois. J'ai choisi de
répartir les individus en 3 groupes d‘activité sexuelle selon leur activité réelle au cours de

I'année : 0-1 partenaire, 2-3 partenaires et >3 partenaires.
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Il est important ici de préciser que ces groupes peuvent étre différents des classes d'activité
sexuelle qui sont attribuées a 15, 17, 19 et 24 ans et définissent pour chaque individu le nombre
de partenaires qu'il doit avoir durant I'année (parametre d’entrée du modele). Avec les groupes
d'activité sexuelle, on s'intéresse au nombre de partenaires que les individus ont eus en réalité ;

il s'agit d'une sortie du modele.

La proportion de nouveaux partenariats PZ en fonction du groupe d'activité sexuelle G est
calculée sur une année de la facon suivante :

p_ (NEr + Niy)

pE = (V.5)

ou NE. et Nfy sont les nombres de nouveaux partenariats avec une femme et un homme
respectivement appartenant au groupe d‘activité sexuelle G et N* le nombre total de nouveaux

partenariats

4. Caractérisation de la dynamique d’infection
Définition de la transmission-acquisition en fonction de I'activité sexuelle

Tout d'abord, pour évaluer les comportements présentant un risque de transmission et/ou
d'acquisition, les proportions d'infections transmises et acquises quel que soit le génotype HPV
par les individus en fonction de leur groupe d'activité sexuelle sont calculées sur une année de

la maniére suivante :

e Proportion d'infections transmises par un groupe d'activité sexuelle

PT—N"T

1= (V.6)

ou Nl est le nombre de génotypes transmis par le groupe d'activité sexuelle G (une infection
multiple compte donc plusieurs fois) et NT le nombre total de génotypes transmis au cours

d’'une année de simulation.

e Proportion d’infections acquises par un groupe d'activité sexuelle
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pA=—" (V.7)

ou N est le nombre de génotypes acquis par le groupe d'activité sexuelle G et N4 le nombre
de génotypes acquis au total au cours d'une année de simulation (avec NT = N4 puisque

lorsqu’un virus est transmis, la probabilité de I'acquérir est de 1).

e Proportion d'infections acquises d'un groupe d’activité sexuelle par le méme ou un
autre groupe d'activité sexuelle

NA
P4 =—2- (V.8)
NGO
ou N est le nombre de génotypes acquis par le groupe d'activité sexuelle G et NJyle nombre

de génotypes transmis par le groupe d'activité sexuelle GO.

Définition de I'infection et de la co-infection en fonction de I'activité sexuelle

Afin d'étudier comment l'infection se propage sur le réseau de contacts, nous mesurons la
proportion d'individus infectés et co-infectés en fonction des groupes d’activité sexuelle.
Tout d'abord, une premiére distribution des personnes infectées dans chaque groupe d’activité
sexuelle est définie par trois proportions calculées de la maniére suivante a un instant donné

(a I'équilibre des prévalences) :

e Proportion d'individus non infectés ("0")

NO
P2 = N—Z (V.9)

ou N2 est le nombre d'individus non infectés dans le groupe d'activité sexuelle G et N; le
nombre d'individus du groupe G.

e Proportion d'individus infectés par un seul génotype ("1")

Pl—N—é

= V.10
=N, (V.10)

ou N} est le nombre d'individus infectés par un seul génotype dans le groupe d'activité sexuelle

G et N; le nombre d'individus du groupe G
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e Proportion d'individus co-infectés simultanément par plus d'un génotype (">1")

N§
G Ng ( )
ou N} est le nombre d'individus infectés par au moins deux génotypes distincts dans le groupe

d'activité sexuelle G et N; le nombre d'individus du groupe G

Ensuite, nous avons restreint I'analyse a la population infectée afin de mieux comprendre
comment les individus infectés sont répartis entre les groupes d'activité sexuelle. On définit /
le nombre de génotypes infectant un individu donné. La proportion d'individus infectés par au

moins un génotype pour chaque groupe d'activité sexuelle, P; (I = 1) est calculée comme suit :

Ne(I=1)

Pz =Fs

(V.12)
ou Ng(I = 1) est le nombre d'individus infectés par au moins un génotype dans le groupe
d'activité sexuelle G et N(I = 1) est le nombre d’individus infectés par au moins un génotype

dans I'ensemble des groupes d'activité sexuelle

La distribution des individus co-infectés parmi les individus infectés pour chaque groupe
d'activité sexuelle est définie par quatre proportions calculées de la maniere suivante a un

instant donné (a I'équilibre des prévalences) :

e Proportion d'individus infectés par un seul génotype

Ng(I = 1)

P =D =3"T31

(V.13)

ou N;(I =1) est le nombre d'individus infectés par un génotype dans le groupe d'activité
sexuelle G et N;(I = 1) est le nombre d'individus infectés par au moins un génotype dans le

groupe d'activité sexuelle G

On définit IVcomme le nombre de génotypes V infectant I'individu et AV .comme le nombre

de génotypes NV infectant I'individu.

e Proportion d'individus co-infectés par les deux génotypes V ("V-V (NV = 0)")
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N;(V =2 &NV = 0)

P;(V=2&NV =0) = TR

(V.14)

ou N;(V =2 &NV = 0) est le nombre d'individus infectés par les 2 génotypes V et aucun NV
dans le groupe d'activité sexuelle G et N;(I = 1) est le nombre d’individus infectés par au

moins un génotype dans le groupe d'activité sexuelle G

e Proportion d'individus co-infectés par au moins 2 génotypes NV ("NV-NV (V = 0)")

N;(V=0&NV >1)
Ne(I=1)

P;,(V=0&NV>1)= (V.15)
ou Ng(V =0&NV > 1) est le nombre d'individus infectés par aucun génotype V et au moins
deux génotypes NV dans le groupe d'activité sexuelle G et N; (I = 1) est le nombre d'individus

infectés par au moins un génotype dans le groupe d'activité sexuelle G

e Proportion d'individus co-infectés par les deux groupes de génotypes ("V-NV")

N;(V=1&NV >1)

Po(V=1&NV >1)= NOED

(V.16)

ou N;(V=1&NV > 1) est le nombre d'individus infectés par au moins un génotype V et au
moins un génotype NV dans le groupe d'activité sexuelle G et N;(I > 1) est le nombre

d'individus infectés par au moins un génotype dans le groupe d'activité sexuelle G

Définition des prévalences des génotypes V et NV
Les prévalences des génotypes V et NV par groupe d'activité sexuelle sont définies a un temps
donné ¢t comme le rapport entre le nombre d'individus infectés par au moins un génotype V

ou NV et le nombre total d'individus appartenant au méme groupe d'activité sexuelle G :

v _ N NV _ N
Pe(® = 30 & Pe (0= (V.17)

ou N/ (t) et NYV(t) sont les nombres d'individus du groupe d'activité sexuelle G infectés par,
respectivement, au moins un génotype V et au moins un génotype NV et N; est le nombre

d'individus dans ce méme groupe d’activité sexuelle G au temps ¢
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Critere d’évaluation de I'impact de la vaccination

Afin d'examiner comment un scénario d'interaction affecte I'écologie de la diffusion des
génotypes HPV aprés I'introduction du vaccin par rapport au scénario sans interaction, nous
avons, comme dans la partie précédente (équation IV.4), évalué les différences relatives entre

prévalences post- et pré-vaccinales pour chaque scénario :

P/ —P§ PV —pyV

et DNV =
POV PONV

DV = (V.18)

ou P} et PYV sont les prévalences des génotypes V et NV, respectivement, avant I'introduction
du vaccin et P/ et PNV les prévalences des génotypes V et NV, respectivement, aprés
I'introduction du vaccin pour tout scénario d'interaction et groupe d'activité sexuelle réelle

donnés.

Pour chacune des 20 simulations, la prévalence pré- et post-vaccinale a été calculée en

moyennant trois mesures a I'équilibre de prévalence.

C. Résultats

1. Caractérisation du réseau de contacts simulé

Dans un premier temps, nous avons observe les caractéristiques de partenariats simulés avec
le modele pour les femmes et les hommes (Figure V.1). Ce sont des distributions inversées par
rapport aux distributions habituellement représentées puisque le point en haut a gauche
correspond a « 100% des individus ont eu au moins 0 partenaire au cours de la vie ».

Les distributions du nombre total de partenaires depuis le début de leur vie sexuelle sont assez
proches pour les femmes et pour les hommes, excepté a partir d’environ 30 partenaires ou la
proportion de femmes a avoir plus de partenaires est plus élevé que chez les hommes. Cela
signifie que, pour obtenir une proportion légerement plus importante d’hommes ayant entre
5 et 10 partenaires (lorsque la courbe pour les hommes se situe au-dessus de celle des
femmes), il est nécessaire d'imposer qu’une certaine proportion de femmes ait un nombre tres
important de partenaires. Dans I'ensemble, ces courbes reproduisent assez bien la forme
caractéristique d'un réseau de contacts sexuels, dont la distribution approche celle d'une loi

puissance [103, 129].
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2. Analyse de la transmission sur le réseau de contacts

L'analyse de la répartition de l'infection est présentée ici pour le scénario neutre uniquement
car aucune différence marquée n’a été observée en fonction des scénarios d'interaction avant
I'introduction du vaccin. Nous avons suivi les personnes en fonction de leur nombre de
partenaires au cours de I'année écoulée : les individus ayant 0-1 partenaire représentent la
majorité de la population (78,7 % de la population sexuellement active représentant 83,3 % de
I'ensemble de la population), suivis par ceux avec 2-3 partenaires (17,9 %), et une faible

proportion de la population a >3 partenaires (3,4 %).

Représentation de la dynamique d’infection sur le réseau de contacts
Tout d'abord, pour faire le lien entre le réseau de contacts et I'infection, nous illustrons ici la

transmission des HPV par simulation d'un réseau de contacts restreint d’environ un millier
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d'individus sur une année (Figure V.2). Sur ce réseau, nous pouvons observer qu'un certain
nombre d'individus ne sont pas ou peu connectés a d'autres individus et présentent un nombre
de transmissions (figurés par la taille des cercles) faible ou nul. Au centre de la Figure V.2, on
observe un noyau d'individus trés connectés et transmettant de facon importante, a la fois a

des individus tres connectés et a des individus peu connectés.
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Figure V.2. Réseau de partenaires et de transmission de HPV agrégé sur une année (a I'équilibre de
prévalence) pour une population simulée composée de 1 058 individus et 565 connexions.
Les nceuds représentent les individus de la population. Les couleurs des noeuds représentent la classe
d'age des individus. Les diameétres des nceuds correspondent au nombre de personnes infectées par le
noeud concerné sur la période de simulation. Si deux individus étaient en relation au cours de I'année,
une ligne de liaison est tracée entre eux, colorée en rouge si au moins une transmission s'est produite
entre eux, sinon en noir.
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Suite a ces observations d'hétérogénéité de la transmission du virus en fonction de I'activité
sexuelle sur une population réduite, nous allons chercher a caractériser de fagon plus précise
les prévalences d'infection en fonction de I'activité sexuelle des individus sur la population

simulée de 800 000 individus.

Distributions des nouveaux partenariats et des transmissions-acquisitions : analyse et
comparaison

Nous commengons tout d'abord par I'analyse des distributions des nouveaux partenariats et
des transmissions-acquisitions séparément. Sur la Figure V.3 A, la distribution des nouveaux
partenariats durant une année est représentée avec, en abscisse, les proportions de nouveaux
partenariats selon le groupe d'activité sexuelle effectif de chaque individu (0-1, 2-3 et >3
partenaires) et, en ordonnée, les proportions de partenariats définies selon les groupes
d'activité sexuelle des partenaires correspondants. Par exemple, un partenariat entre un
individu ayant 0-1 partenaire et son partenaire ayant >3 partenaires est comptabilisé a la fois
parmi les « 0-1 partenaire » en abscisse et les « >3 partenaires » en ordonnée et parmi les « >3
partenaires » en abscisse et les « 0-1 partenaire » en ordonnée. Cette figure montre qu'une
part importante des nouveaux partenariats (42,2 %) est composée d'individus ayant eu 2 ou 3
partenaires au cours de I'année. Les 3,4 % d'individus ayant >3 partenaires sont impliqués dans
33,2 % des nouveaux partenariats. Comme attendu, la proportion de nouveaux partenariats
impliquant des individus avec 0-1 partenaire est assez faible. Au final, 75,0 % des partenariats

sont formés avec des individus appartenant au méme groupe d'activité sexuelle.

Quant a la distribution des transmissions-acquisitions (Figure V.3.B), elle montre que les HPV
sont principalement transmis par des individus ayant >2 partenaires : 41,2 % par des individus
ayant 2-3 partenaires et 47,5 % par des individus ayant >3 partenaires dans I'année. Rapportées
au groupe d'activité sexuelle, ces proportions représentent la majorité des individus ayant >3
partenaires (95,5 %) et la moitié des individus ayant 2-3 partenaires (48,3 %). En outre, les

transmissions se produisent majoritairement au sein d'un méme groupe d'activité sexuelle.

Finalement, en comparant les transmissions-acquisitions avec l'activité sexuelle (distribution

des nouveaux partenariats de I'année), on remarque que les distributions different, en
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particulier pour les groupes d'activité sexuelle extrémes, c'est-a-dire chez les individus les mois
actifs et chez les individus les plus actifs (Figure V.3). Pour les individus ayant eu 0-1 partenaire
au cours de 'année écoulée, la proportion de nouveaux partenariats (24,6 %) est davantage
reflétée par la proportion de virus qu'ils ont acquis (22,9 %) que celle, plus faible, de virus qu'ils
ont transmis (12,9 %). Pour les personnes ayant eu 2 ou 3 partenaires au cours de l'année, la
proportion de nouveaux partenariats est comparable a celle des virus transmis et acquis
(respectivement 42,2 %, 39,6 % et 41,2 %). Enfin, pour les personnes ayant eu >3 partenaires
au cours de l'année, la proportion de nouveaux partenariats est plus proche de celle des virus

acquis que de celle, plus élevée, des virus transmis (respectivement, 33,2 %, 35,9 % et 47,5 %).
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Figure V.3. Distribution des nouveaux partenariats (A) et des transmissions-acquisitions de HPV (B).
Les couleurs et libellés correspondent aux groupes d'activité sexuelle effectifs, 0-1 partenaire (en beige), 2-
3 partenaires (en bleu clair) et >3 partenaires (en bleu foncé).

A. Proportion de nouveaux partenariats selon le groupe d'activité sexuelle de chaque partenaire au cours
de I'année. Pour chaque groupe de nouveaux partenariats (axe des abscisses), la distribution des groupes
d'activité sexuelle du partenaire est représentée sur 'axe des ordonnées.

B. Proportion de transmission du virus selon le groupe d'activité sexuelle du transmetteur au cours de
I'année. Pour chaque groupe de transmission (axe des abscisses), la distribution des groupes d'activité
sexuelle des acquéreurs est représentée sur |'axe des ordonnées.
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Les infections et co-infections ne sont pas distribuées de maniére homogéne dans le

réseau.

La Figure V.4.A illustre la répartition dans la population des individus infectés par un ou

plusieurs génotype(s) selon leur nombre de partenaires au cours de l'année écoulée. A

I'équilibre de prévalence, un tiers de la population sexuellement active a été infecté (27,7 %) et

20,3 % ont été co-infectés (61,5 % de la population infectée). Parmi la population infectée

(Figure V.4.B), 45,2 % ont eu au plus un partenaire au cours de lI'année écoulée, 43,2 % ont eu

2 ou 3 partenaires et 11,6 % ont eu >3 partenaires. Toujours parmi la population infectée, la

proportion de co-infections augmente avec I'activité sexuelle annuelle : environ 40 % des

individus avec 0-1 partenaire étaient co-infectés contre >70 % des individus ayant >2

partenaires.

A B oo
Infection infection
1
—_ | K )
& N < K
- 2 M V-V (Nv=0)
5 75 s 751 | Il NV-NV (v=0)
- E W nv-v
0 p
- @
;Eglso £ 50
g 2
o 5
[ H]
£ £
g 251 o 257
o o
= 9
! e
- =
| 2
01 = 0]
01 2-3 =3 01 2-3 >3
0 25 50 75 100 0 25 50 75 100

Individus par groupe d'activité sexuelle (%)

Individus par groupe d'activité sexuelle (%)

Figure V.4. Distribution des infections et co-infections des génotypes NV et V selon le nombre annuel de

partenaires.

(a) Proportions d'individus présentant des infections simples et multiples dans la population active en fonction de
leur nombre de partenaires au cours de I'année écoulée. (b) Proportions d'individus infectés par un seul génotype
NV ou V, par les deux génotypes V mais pas par un génotype NV, par plusieurs génotypes NV distincts mais pas par
un génotype V, et par des génotypes V et NV dans la population infectée en fonction du nombre annuel de
partenaires. Les proportions présentées sont des moyennes sur 20 simulations a I'équilibre de prévalence t = 640

semaines.
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Comme vu dans la partie précédente, les co-infections impliquant uniquement les deux
génotypes V (aucun génotype NV) étaient extrémement rares (0,35 % des individus infectés) ;
les co-infections avec un génotype V impliquaient plus généralement un génotype NV (dans

33,1 % de la population infectée).

3. Evolution des prévalences et comparaison avant et aprés
introduction de la vaccination par groupe d’'activité sexuelle
(définition 1 des interactions)

Nous étudions tout d'abord les variations de prévalences des génotypes NV et V suite a
I'introduction de la vaccination pour la définition 1 des interactions (la présence d'un génotype
V altere la durée d'une infection secondaire par un génotype NV). Ces variations dépendent
des scénarios d'interaction mais aussi du groupe d'activité sexuelle. La Figure V.5 montre
I'évolution temporelle des prévalences des génotypes V et NV avant et apres introduction du

vaccin pour une couverture vaccinale de 65 %.

Avant introduction du vaccin, les prévalences de génotypes V et NV different peu selon le
scénario d'interaction et augmentent avec l'activité sexuelle. Apres introduction de la
vaccination, pour chaque groupe d'activité sexuelle annuelle, les prévalences de génotypes V
diminuent de maniere similaire, quels que soient les scénarios d'interaction. A l'inverse, les
prévalences de génotypes NV sont nettement modifiées apres I'introduction du vaccin pour
toutes les forces d'interaction par rapport au scénario neutre, augmentant pour les scénarios
d'interaction compétitive et diminuant pour les scénarios d'interaction synergique. Néanmoins,
on peut noter qu'aucune diminution de prévalence des génotypes NV en synergie (le maximum
de prévalence étant déja atteint pour la compétition) n'est observable chez les personnes ayant
plus de trois partenaires au cours de I'année. Vingt ans aprées l'introduction du vaccin, de
nouveaux équilibres de prévalence sont atteints pour les génotypes V et NV, montrant que la

vaccination induit bien un bouleversement écologique des génotypes circulants.
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Figure V.5. Prévalences des génotypes NV et V en fonction du temps de simulation pour
chaque scénario d'interaction.

(A) Tous les individus ; (B) Individus avec 0-1 partenaire au cours de I'année, (C) 2-3 partenaires,
(D) >3 partenaires. Le vaccin a été introduit a t = 20 ans pour toutes les femmes <15 ans avec
une couverture vaccinale de 65 %. Pour chaque scénario d'interaction, les résultats de 20
simulations sont affichés.

Apreés l'introduction du vaccin, les différences relatives de prévalences de V et de NV

varient en fonction des groupes d'activité sexuelle

Comme vu précédemment dans les représentations au cours du temps (Figure V.5), apres
I'introduction de la vaccination, les hypothéses relatives a l'interaction entre les génotypes
n'affectent pas de fagon différentielle la dynamique d'infection par des génotypes V (Figures

V.6.A pour 25 % de couverture vaccinale et V.6.C pour 65 % de couverture vaccinale).
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Figure V.6. Différences relatives de prévalences post- et pré-vaccinale des génotypes V (A & C) et
NV (B & D) pour une couverture vaccinale de 25 % (A & B) et de 65 % (C & D) par groupe
d'activité sexuelle et par scénario d'interaction.

Le vaccin a été introduit apres avoir atteint I'équilibre de prévalence. Les prévalences ont été
évaluées a trois moments distincts avant et apres l'introduction du vaccin et moyennées. Les
boxplots montrent la variabilité sur 20 simulations pour chaque scénario d'interaction (pour
chaque boite, la ligne horizontale en gras correspond a la médiane, les limites inférieure et
supérieure aux premier et troisieme quartiles respectivement, les extrémités des moustaches a 1,5
fois I'intervalle interquartile, les cercles marquent les valeurs en dehors de cet intervalle).

Quel que soit le scénario d'interaction, les différences relatives de prévalence des génotypes V
montrent une diminution de la prévalence de 36,0 % en médiane pour 25 % de couverture

vaccinale et respectivement de 76,7% pour 65% de couverture vaccinale. Cependant, cette
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diminution est plus importante pour les individus ayant <3 partenaires variant de 83,7 % a
85,9 % avec 65 % de couverture vaccinale (respectivement 38,7% a 45,4% avec 25% de
couverture vaccinale), contre une diminution de seulement 51,3 % a 53,2 % pour les individus

ayant >3 partenaires (14,7% a 16,3% respectivement).

Al'inverse, les prévalences de génotypes NV aprés l'introduction du vaccin sont trés différentes
du scénario neutre en cas d'interaction, et ce quelle que soit la force d'interaction. Les scénarios
d'interaction compétitive (respectivement, synergique) conduisent dans les simulations a une
augmentation (respectivement, une diminution) de la prévalence NV par rapport au scénario
neutre (Figures V.5, V.6.B-D). Comme attendu, plus la force d'interaction est forte (plus elle
s'écarte de 1), plus la différence relative de prévalence des NV est importante. De fagon notable,
quelle que soit la couverture vaccinale, I'effet sur la prévalence des NV est plus important chez
les individus ayant 0-1 partenaire (médiane 25,9 % pour une interaction compétitive de force
y = 0,67 ; -32,0 % pour une interaction synergique de force y = 1,5 pour 65 % de couverture
vaccinale) que chez les individus ayant 2-3 partenaires (14,2 % poury = 0.67 et -23,5 % poury
= 1,5) (Figure V.5.D). Pour les individus ayant >3 partenaires au cours de I'année, les différences

relatives de prévalence ne sont pas observables sur les figures (médiane <1 %).

Impact du groupe d'activité sexuelle vacciné

J'ai évalué I'impact d'une vaccination ciblée des femmes de 15 ans ayant théoriquement >3
partenaires. Elles représentent 3,4 % des femmes. Pour mieux évaluer I'effet de cette stratégie
de vaccination, j'ai comparé ce scénario de vaccination ciblée a un scénario de vaccination
uniforme avec une couverture vaccinale identique quel que soit le groupe d'activité sexuelle
assigné a I'entrée dans la vie sexuelle. Comme attendu, la vaccination uniforme de 3,4 % des
femmes a eu un impact négligeable sur la prévalence des génotypes V et NV (Figure V.7.A-C).
Les différences relatives pour les V ou les NV sont en effet inférieures a 10 % pour tous les
scénarios et tous les groupes d'activité sexuelle. Le ciblage des femmes trés actives a eu un
effet beaucoup plus marqué (Figures V.7.C-D). En effet, cette stratégie de vaccination a permis
d'obtenir une prévalence des génotypes V beaucoup plus faible chez les individus ayant plus
de trois partenaires (différence relative médiane : 47,1 %) que chez ceux ayant moins de

partenaires.
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Figure V.7. Différences relatives de prévalences des génotypes V (A & B) et NV (C & D) apres et
avant la vaccination avec 3,4 % de couverture vaccinale uniforme (A & C) ou dans I'hypothese
d'une vaccination ciblant les femmes de 15 ans ayant >3 partenaires (B & D) par groupe d'activité
sexuelle et scénario d'interaction.

Le vaccin est introduit au temps t = 20 ans. Les prévalences sont évaluées a trois moments
distincts avant et apres l'introduction du vaccin et moyennées. Les boxp/ots montrent la variabilité
sur 20 simulations pour chaque scénario d'interaction (cf. notes de la Figure V.6 pour plus de
détails).

De méme, les différences relatives de prévalence pour les génotypes NV dans tous les scénarios
d'interaction sont plus marquées dans le cadre d'une stratégie de vaccination ciblée (Figure
V.7.D) que dans celui d'une stratégie de vaccination uniforme (Figure V.7.C). Néanmoins, de

facon intéressante, les tendances observées pour les différences relatives de prévalence des
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génotypes NV entre groupes d'activité sexuelle sont similaires aux tendances observées dans
le cadre d'une stratégie de vaccination uniforme. Le fait de cibler pour la vaccination le groupe
d'activité sexuelle a haut risque ne modifie donc pas la structure des variations de prévalence

de génotypes NV en fonction des groupes d'activité sexuelle.

4. Impact des parametres choisis a l'issue de la calibration sur
I'évolution des prévalences par groupe d'activité sexuelle

a. Parametres liés au processus de partenariat

Quelle que soit la combinaison de parametres évaluée, les profils de variations de prévalence
des V (figure V.8.A) et des NV (figures V.8.B et C) selon le groupe d'activité sexuelle sont
similaires a ceux obtenus dans |'analyse principale (représentée sur la figure V.8 comme la
combinaison 1). Il en est de méme pour les différences relatives, excepté pour la combinaison
3 dont les différences relatives sont plus marquées pour V et en synergie pour NV. La
combinaison 3 se différencie des autres combinaisons par une durée de partenariat et de

célibat plus longue en moyenne pour les femmes avec >3 partenaires par an.
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Figure V.8. Différences relatives de prévalences post- et pré-vaccinale des génotypes V (A) et NV
(B & C) pour une couverture vaccinale de 65 % par groupe d'activité sexuelle et par combinaisons
de calibrations pour une interaction a 0.67 (A & B) et 1.5 (C) (résultats identiques pour les
génotypes V quel que soit la valeur d'interaction).
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b. Parametres liés au processus d'infection

Pour la calibration du processus d'infection en fonction des groupes I'activité sexuelle, les
profils de variations des V (figure V.9.A) et des NV (figures V.9.B) observés dans I'analyse
principale sont conservés. Néanmoins, les variations décrites en ce qui concerne I'évolution
temporelle des prévalences s'observent ici aussi : une réduction de la prévalence des V plus
marquée et par conséquent une augmentation de la prévalence des NV plus marquée a mesure

que la durée d'immunité diminue.
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Figure V.9. Différences relatives de prévalences post- et pré-vaccinale des génotypes
V (A) et NV (B) en fonction de la durée d'immunité pour une couverture vaccinale de
65 % par groupe d'activité sexuelle pour une interaction a 0.67.
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5. Impact du mécanisme d'interaction entre les génotypes
(définition 2 des interactions)

a.

Rappel des scenarios d'interaction et calibration

Nous souhaitons ici évaluer dans quelle mesure I'hypothese mécanistique prise concernant les

interactions entre génotypes affecte les évolutions prédites. Les scénarios d'interaction

considérés sont récapitulés dans le Tableau V.1. Les libellés utilisés dans les résultats y sont

aussi précisés.

Tableau V.1. Définition de scénarios d'interaction supposant une altération soit de la durée de
I'infection soit de la probabilité d'acquérir I'infection, selon trois degrés d'interaction entre

génotypes

Mécanisme
d’interaction

Degrés d'interaction entre génotypes

Interaction

écologique

et

libellé de scénario

Compétition (C)| Synergie (S)
MOdIerI.|a du.ree 1)' Acqtlusmon du génotype NV en présence 1C_Dur 15_Dur
de I'infection|d'un génotype V
(Dur) C \ , \
2) ,,Acqwsm'on d L,Jn genotypeld un groupe en 2C Dur 25 Dur
présence d'un génotype de |'autre groupe
3)' Acqu!smon d'un g,enotype en présence 3C Dur 35 Dur
d'au moins un autre génotype
MOdIer“ , lal1) , Transrrjlssmrj du génotype NV en 1C_Acq 15.Acq
probabilité presence d'un génotype V
d"vaU.érir 2) Transmission d'un génotype d'un groupe
l'infection en présence d'un génotype de l'autre 2C_Acq 2S_Acq
(Acq) groupe
3)' Transmssmn d'un g,enotype en présence 3C_Acq 35.Acq
d'au moins un autre génotype
Pas d'interaction |- Neutre N

Les résultats de la calibration sont présentés dans le Tableau V.2. Le modele a pu étre calibré

de maniére satisfaisante par rapport aux données réelles pour tous les scénarios sauf 3S_Dur

et 2C_Acqg, comme le montrent les distances des moindres carrés plus grandes que dans les

autres scénarios

d'interaction.
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Tableau V.2. Calibration des scénarios d'interaction

Libellé de Valeur Distance D.is?:arzlc’e D.is?:arzlc’e
I'interaction d’interaction® Bwv? B’ minimisée* | T misee | minimisee
pour NV* pour V*
1C_Dur 0,80 0,21 0,16 0,0037 0,0027 0,0010
b 0,67 0,28 0,16 0,0031 0,0020 0,0011
2C_Dur 0,80 0,20 0,80 0,0033 0,0019 0,0014
3C_Dur 0,80 0,70 1,00 0,0031 0,0017 0,0014
1C_Acq 0,36 0,21 0,16 0,0039 0,0028 0,0011
2C_Acq 0,425 0,20 0,80 0,0076 0,0031 0,0045
3C_Acq 0,15 0,70 1,00 0,0038 0,0027 0,0011
N 1 0,125 | 0,16 0,0038 0,0028 0,0010
1S_Dur 1,25 0,095 | 0,16 0,0050 0,0039 0,0011
b 1,50 0,072 | 0,16 0,0062 0,0051 0,0011
2S_Dur 1,25 0,096 | 0,075 0,0051 0,0035 0,0016
3S_Dur 1,25 0,07 | 0,075 0,0071 0,0054 0,0017
1S_Acq 2,80 0,095 0,16 0,0040 0,0029 0,0011
2S_Acq 2,50 0,096 | 0,075 0,0040 0,0030 0,0010
3S_Acq 2,50 0,07 0,075 0,0043 0,0033 0,0010

*La valeur optimisée est la somme des moindres carrés entre les données et les résultats de simulation. 2 En gras, la
ou les valeurs ajustées pour chaque modéle. ® Scénarios d'interaction de la durée de I'infection considérés dans

I'analyse principale mais non intégrés dans I'analyse de sensibilité.

b. Comparaison des scénarios d'interaction avant et apres

introduction de la vaccination

Apres l'introduction de la vaccination, les hypotheses formulées concernant les interactions

entre les génotypes semblent avoir un impact important sur I'évolution de la prévalence des

génotypes V et NV (Figures V.10 présentant les interactions compétitives avec le scénario

neutre et V.11 présentant les interactions synergiques avec le scénario neutre). Les résultats

sont présentés ici aussi pour deux couvertures vaccinales, I'une basse (25 %) et |'autre haute

(65 %).
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Figure V.10. Différences relatives de prévalence des génotypes V (A & C) et NV (B & D) pour les
scénarios d'interaction compétitive et neutre pour une couverture vaccinale de 25 % (A & C) et
de 65 % (B & D) selon le nombre de partenaires au cours de I'année.

Le vaccin est introduit au temps t = 20 ans. Les prévalences sont évaluées a trois points distincts
avant et trois points distincts apres I'introduction du vaccin et moyennées. Les libellés des
scénarios sont présentés dans le tableau V.I. Les boxplots montrent la variabilité sur 20
simulations pour chaque scénario d'interaction (cf. notes de la Figure V.6 pour plus de détails).

Génotypes V. Pour les scénarios de compétition et de synergie, les différences relatives de
prévalences de génotypes V pré- et post-vaccination ont montré des diminutions similaires a
celle du scénario neutre, sauf lorsque I'interaction concernait la durée d'infection de maniere
bilatérale ou universelle (2C_Acq, 2C_Dur, 2S_Dur, 3C_Dur et 3S_Dur quelle que soit la

couverture vaccinale et 2S_Acq et 3S_Acq pour 65% de couverture vaccinale). Dans ces cas,
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nous observons une réduction plus forte pour les interactions synergiques et une réduction
plus faible pour les scénarios compétitifs. Les différences étaient plus prononcées avec une
couverture vaccinale de 65 % que de 25 %. Avant l'introduction du vaccin, nous notons tout de
méme que, dans le scénario 2C_Acq dont la calibration est la moins satisfaisante, la prévalence
des génotypes V est plus élevée (médiane 17,5 %) que dans le scénario d'interaction neutre
(médiane 13,6 %, Figure V.12). En revanche, la prévalence des génotypes V est plus faible dans
les scénarios 2C_Dur, 2S _Dur, 3C_Dur et 3S Dur (fourchette médiane 12,0-13,0 %). Ces
différences de prévalence des génotypes V par rapport au scénario neutre avant introduction
du vaccin sont liées a la calibration des scénarios. De plus, elles pourraient expliquer les
variations de différences relatives obtenues dans les simulations apres l'introduction du vaccin.
Pour 2S_Acq et 3S_Acqg, non concernés par les variations de prévalence pré-vaccinale, les
variations sont seulement observées pour 65 % de couverture vaccinale. Il semblerait donc
I'interaction a peu d'effet sur la prévalence post-vaccinale. Cela peut étre di au déséquilibre

dans le nombre de génotypes V, seulement 2 pour 12 NV.

Il est intéressant de noter que les changements observés apres I'introduction du vaccin dans
les simulations different en fonction des caractéristiques de comportement sexuel quel que
soit le scénario d'interaction. Les variations étaient plus prononcées chez les moins actifs que
chez les plus actifs. Ainsi, pour les personnes ayant <3 partenaires, la différence relative de
prévalence médiane a diminué de 84,6 % pour une couverture vaccinale de 65 %
(respectivement de 42,5 % pour une couverture vaccinale de 25 %), tandis que, pour les
personnes ayant >3 partenaires, la diminution était d'environ 52,3 % (respectivement de 15.5

% pour une couverture vaccinale de 25 %).

Génotypes NV. Les différences relatives de prévalence des génotypes NV varient de maniere
significative selon les scénarios d'interaction quand des groupes de génotypes sont concernés
(degrés d'interaction 1 et 2). En comparant groupe d'activité par groupe d'activité, pour les
scénarios d'interaction compétitive (Figure V.10.B et D), les différences relatives de prévalence
des génotypes NV indiquent une augmentation de prévalence apres l'introduction du vaccin.
Inversement pour les scénarios d'interaction synergique, les différences relatives de prévalence

des génotypes NV indiquent une diminution de la prévalence apres I'introduction du vaccin.
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Figure V.11. Différences relatives de prévalence des génotypes V (A & C) et NV (B & D) pour les
scénarios d'interaction synergique et neutre pour une couverture vaccinale de 25 % (A & C) et
de 65 % (B & D) selon le nombre de partenaires au cours de I'année.

Le vaccin est introduit au temps t = 20 ans. Les prévalences sont évaluées a trois points distincts
avant et trois points distincts apres I'introduction du vaccin et moyennées. Les libellés sont
présentés dans le tableau V.I. Les boxplots montrent la variabilité sur 20 simulations pour
chaque scénario d'interaction (cf. notes de la Figure V.6 pour plus de détails).

En revanche, elles ne différent pas du scénario neutre quand les interactions se produisent
entre tous les génotypes (3C_Dur, 3C_Acq, 3S_Dur et 3C_Acq) et pour 25 % de couverture
vaccinale. Pour 65 % de couverture vaccinale, de Iégéres variations apparaissent, excepté pour
3C_Dur. Ces résultats pour les scénarios d'interaction de degré 3 sont prévisibles puisque la

prévalence ne diminue que pour deux génotypes V (contre 12 génotypes NV) aprées la
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vaccination. Par conséquent les co-infections ne diminuent que faiblement et n'ont pas
d'impact notable sur les interactions entre tous les génotypes dans la gamme des forces
d'interaction considérées. En comparant les variations de prévalence pour les scénarios de
degrés d'interaction 1 et 2 il ne semblerait pas qu'il y ait un scénario qui se détache des autres.
Néanmoins, nous pouvons noter qu’'en compétition, les augmentations semblent Iégerement
plus marquées pour les scénarios dont le mécanisme est basé sur la probabilité d'acquisition
(Acqg) en comparaison avec celui sur la durée d'infection (Dur). Le contraire est observé pour
les scénarios d'interaction, synergique ou les diminutions sont Ilégerement plus marquées pour
les scénarios sur la durée d'infection. Ces faibles variations s'expliquent par des mécanismes

d'interaction qui ont un effet un peu différent sur la transmission et par conséquent sur les

variations de prévalence.
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Figure V.12. Prévalence des génotypes V pour les scénarios neutre, compétitif (A) et
synergique (B) au sein de la population sexuellement active.

Les prévalences sont évaluées a trois moments distincts avant I'introduction du vaccin et
moyennées. Les libellés des scénarios sont présentés dans le tableau V.1 Les boxplots
montrent la variabilité sur 20 simulations pour chaque scénario d'interaction (cf. notes de la
Figure V.6 pour plus de détails).

En stratifiant sur les groupes d’activité sexuelle, on observe des variations de prévalence
différentes pour les individus avec 0-1 et 2-3 partenaires mais pas pour les individus ayant >3
partenaires au cours de I'année (différence relative <1 %). Tout d'abord, pour les scénarios
d'interaction compétitive de degrés d'interaction 1 et 2 (Figure V.10), I'augmentation de
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prévalence des NV apres l'introduction du vaccin est plus forte pour les individus ayant 0-1
partenaire (médianes comprises entre 14,6 %-19,5 % et 6,8 %-8,2 % pour une couverture
vaccinale de 65 % et 25 %, respectivement) que pour les individus ayant 2-3 partenaires (8,4 %-
10,0 % et 4,5 %-4,9 %, respectivement). Pour les scénarios d'interaction synergique de degrés
d'interaction 1 et 2 (Figure V.11), I'ampleur de la diminution de prévalence des NV est plus
prononcée chez les individus ayant 0-1 partenaire (-18,2 % a -15,0 % et de -8,3 % a -6,0 % pour
une couverture de 65 % et 25 %, respectivement) que chez les individus ayant 2-3 partenaires
(de -12,0 % a -9,0 % et de -5,0 % a -3,9 %).

Pour résumer, les différences relatives de prévalence sont plus prononcées avec une couverture

vaccinale accrue et chez les individus ayant moins de partenaires.

D. Discussion

1. Synthese et interprétation des résultats

Avant l'introduction du vaccin, aucune différence notable n'a été révélée sur la répartition de
I'infection et de la co-infection en fonction des groupes d'activité sexuelle entre les scénarios
d'interaction calibrés. Ainsi, la situation pré-vaccinale pourrait étre expliquée par différentes
hypotheses d'interactions entre génotypes. Toutefois, aprés introduction du vaccin, les
interactions ont une importance majeure : les interactions compétitives ont entrainé une
augmentation significative de la prévalence des NV, tandis que le contraire a été observé pour

les interactions synergiques.

Dans nos simulations, on observe un impact plus important du vaccin sur la prévalence des NV
chez les individus moins actifs. Un résultat plus attendu aurait été que toute modification de la
prévalence des V et les NV soit observée de facon plus importante et plus rapide dans les
groupes a haut risque [91, 199]. Les analyses de sensibilité sur la calibration appuient la
robustesse de ce résultat, montrant que le fait d'observer des variations des NV
principalement chez les individus peu actifs n'est pas dépendant de nos choix de
calibrations du réseau ni de ceux du processus d'infection. Si l'on s'intéresse a la
transmission dans le réseau, le risque d'acquisition d'un individu dépend de deux facteurs : le
niveau de circulation du virus dans la population (défini comme le taux de transmission, ainsi

que les durées d'infection et d'immunite) et le nombre de partenaires. Ce risque est donc plus
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élevé pour le groupe des individus ayant >3 partenaires que pour les groupes a faible ou
moyenne activité sexuelle quel que soit le niveau de circulation du virus. D'apres la définition
des interactions de la premiere analyse, en cas d'absence d'infection a V, la durée d’infection
des NV est plus longue en compétition et plus courte en synergie. Suite a I'introduction du
vaccin, la réduction de la prévalence des V entraine donc une augmentation en compétition et
une diminution en synergie de la circulation du virus dans la population. Quel que soit le niveau
de circulation des virus, plus I'individu est connecté, plus il a un risque d'acquisition du virus
important, la variation du niveau de circulation des virus a moins d'effet sur les individus tres

connectés en particulier lorsque I'on considere un groupe de génotypes.

La vaccination ciblée du groupe d'activité sexuelle a haut risque avant I'entrée dans la vie
sexuelle n'est pas quelque chose de réaliste. En effet, dans la réalité I'activité sexuelle d'un
individu ne peut étre connue au moment de la vaccination, réalisée avant I'entrée dans la vie
sexuelle. Néanmoins, cette analyse illustre I'importance des individus trés connectés dans la
dynamique de transmission. Par la vaccination de seulement 3,4 % de la population, la
vaccination ciblée équivaudrait en termes d'efficacité a une couverture vaccinale uniforme
d'environ 35-40 % en touchant I'ensemble des groupes d'activité sexuelle. Il faut ici préciser
que, si la prévalence des V n'est pas totalement nulle chez les individus tres connectés, cela
peut s'expliquer par le fait que la vaccination concerne uniquement les femmes et non les
hommes et que les femmes visées appartiennent a la classe théorique >3 partenaires par an a
15 ans mais que d'autres femmes peuvent l'intégrer par la suite. De plus, cette comparaison
d’'une vaccination ciblée avec une vaccination uniforme aide a mieux comprendre la répartition
des variations de prévalence des génotypes NV parmi les groupes d'activité sexuelle. En effet,
cibler le groupe d’activité sexuelle le plus actif ne modifie pas les schémas de variation de la
prévalence des génotypes NV entre les groupes d'activité sexuelle comparés a ceux de la
stratégie de vaccination uniforme. Cette observation nous permet de confirmer que I'effet

indirect du vaccin est un effet sur la population entiére et non sur les individus vaccinés.

Nous avons supposé dans la premiéere définition des scénarios d'interaction que le mécanisme
d'interaction aurait un effet sur la durée d'infection d'un deuxieme virus acquis. Certains

auteurs ont suggéré que la co-infection simultanée de deux génotypes au sein de I'hGte
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pourrait avoir un impact sur la charge virale de chaque génotype donc sur la réussite de
l'infection des cellules par chaque génotype [87-89]. Les mécanismes d'interaction entre les
génotypes HPV restant inconnus, nous avons exploré d'autres hypotheses d'interaction pour
les comparer au premier mécanisme défini. Les résultats obtenus pour les génotypes V sont
assez similaires bien que nous nous attendions a observer des différences plus marquées pour
une interaction bilatérale et entre tous les génotypes. L'équilibre entre 2 génotypes V et 12
génotypes NV et/ou les différences importantes dues a la calibration pourraient expliquer ces
faibles variations. De facon intéressante, le mécanisme d'interaction choisi donne des résultats
similaires que l'interaction soit sur le risque d'acquisition ou sur la durée de l'infection. Les
amplitudes différentes des résultats sont liées quant a elles aux degrés d'interaction, avec une

interaction par groupe de génotypes plus marquée que par génotype.

2. Limites de cette étude

Nos résultats obtenus avec cette méthodologie doivent étre interprétés a la lumiere des limites

liées au développement du modele et limites présentées ci-dessous.

Tout d'abord, l'absence de données empiriques de la répartition de la prévalence des
génotypes HPV avant introduction du vaccin complique la validation de la diffusion des
génotypes sur le réseau. Notamment, la prévalence chez les individus ayant >3 partenaires par
an peut paraitre tres élevée. Les études épidémiologiques qui se sont concentrées sur les
travailleuses du sexe rapportent des prévalences assez élevées : 63,6 % chez les 18-24 ans dans
une étude au Danemark [200] ou 73,3 % dans une étude au Japon chez des femmes de moins
de 20 ans a plus de 40 ans [201]. Néanmoins, il est important de préciser ici que cette
population n'est pas spécifiquement modélisée ni prise en compte dans les données CSF qui
ont servi a définir les parametres de couples. Une autre étude rapporte des prévalences tres
élevées chez les plus actifs en population générale. Cette étude analyse les déterminants de la
prévalence de l'infection dans les couples nouvellement formés en recrutant les femmes de 18
a 24 ans avec leur nouveau partenaire. Elle montre que les individus tres actifs caractérises soit
par des partenaires multiples en simultané soit par >10 partenaires a vie ont une prévalence
des HPV V et NV tous confondus de 96 % et 100 % respectivement [193]. Néanmoins, je n'ai

pas réussi a identifier dans cette publication des précisions sur les co-infections ou d'autres
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données de prévalences par groupe de HPV comme nous les présentons dans nos simulations.
Nous pouvons donc penser que la prévalence par groupe de génotype est bien surestimée
dans ce groupe. Il est vraisemblable que la prévalence pré-vaccinale trés élevée que nous
observons dans nos simulations chez les plus actifs résulte de la définition des taux de
transmission et de leur calibration par groupe de génotypes V et NV et non par génotype HPV
individuellement. La transmission de chaque génotype étant modélisée, ceci revient a supposer
un méme taux de transmission moyen pour |I'ensemble des génotypes d'un groupe. Nous
pouvons ainsi surestimer la prévalence de certains génotypes puisque, qu'un individu soit
infecté par un ou plusieurs génotypes, il ne compte que comme une infection dans la

calibration.

Cette explication nous mene a une seconde limite de nos résultats. En effet, nos analyses
portent sur des prévalences par groupe de génotypes V et NV. Nous ne considérons donc pas
les variations dans le nombre de co-infections. En particulier, le fait que nous n'observons pas
de diminution de la prévalence des NV en synergie chez les individus trés connectés pourrait
étre d au fait qu'il y a une diminution du nombre de co-infections chez ces individus mais
qu’elle ne se traduit pas en une diminution de la prévalence du groupe de génotypes. Pour
essayer de mieux comprendre les variations de prévalence et de co-infection, une analyse par

génotype sera proposée dans la partie suivante.

3. Conclusions

Pour conclure, nos résultats ont revélé de maniere inattendue que l'impact de I'introduction
du vaccin sur I'écologie des génotypes NV pouvait étre plus détectable chez les individus moins
actifs. De plus, la comparaison des mécanismes d'interaction suggeére qu'a l'échelle
populationnelle ce ne sont pas tant les hypothéses sur les mécanismes biologiques qui ont un
impact mais le degré d'interaction entre génotypes. Ces analyses suggerent que des
interactions uniquement entre génotypes seront plus difficiles a détecter que des interactions
concernant un groupe de génotypes. Finalement, suite a ces analyses, des questions se posent
sur le fait de se concentrer sur les personnes les plus actives sexuellement pour mesurer
I'impact de la vaccination sur les variations écologiques des HPV, nous allons essayer d'y
repondre dans la partie suivante
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VI. Evaluation de la
performance des études
observationnelles a détecter
des variations de prévalence
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A. Introduction

Pour évaluer l'efficacité des programmes de vaccination anti-HPV sur les infections par les
génotypes V et NV, il est nécessaire de mettre en place des études en population de fagon a
comparer, par exemple, la prévalence post-vaccinale a celle de I'époque pré-vaccinale, si des
données sont disponibles [74, 83]. Bien que les études s'accordent sur un effet de réduction de
la prévalence de l'infection par les génotypes V suite a la vaccination, des résultats divergents
ont été observés jusqu'a présent concernant I'évolution de la prévalence des NV apres
introduction de la vaccination. Alors que quelques études ont observé une diminution des
prévalences de certains génotypes de NV, suggérant une protection croisée, notamment les
HPV 31, 33 et 45 [202-205], d'autres n'ont pas identifié de diminution significative parmi ces
génotypes NV spécifiques [56, 206, 207] ou certaines, a I'inverse, ont signalé une augmentation

significative de la prévalence de certains génotypes NV a haut risque pour le cancer [208, 209].

Détecter et anticiper I'impact de la vaccination dans un systéeme d'interaction aussi complexe
que celui que nous décrivons jusqu'ici est un véritable défi. Dans quelle mesure les études
épidémiologiques permettent-elles de refléter ces changements de dynamique? La
modélisation mathématique et les simulations informatiques, qui permettent une intégration
in silico des hypotheses biologiques et épidémiologiques, et d'observer les évolutions qui en
résultent au niveau populationnel, peuvent aider a analyser la dynamique attendue dans des

scénarios hypothétiques.

Dans cette partie, je cherche a identifier dans quelles conditions les études épidemiologiques
pourraient détecter des changements de prévalences des HPV apres l'introduction du vaccin
anti-HPV. Dans cet objectif, j'ai d'abord identifié par une revue systématique de la littérature
les schémas d'études observationnelles, puis je les ai simulés et finalement j'ai évalué leur

capacité a mesurer les évolutions des HPV apres l'introduction du vaccin.

B. Matériel et méthode

1. Revue des études épidémiologiques

Tout d'abord, j'ai réalisé une revue systématique de la littérature afin d'identifier les schémas

d'études épidémiologiques observationnelles utilisés pour évaluer I'évolution des infections
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par les génotypes NV apres la mise en place de la vaccination. J'ai effectué des recherches dans
les bases de données Medline jusqu'au 7 juillet 2020, avec la combinaison de termes MeSH
suivante : "humans” AND ("immunization programs" OR "papillomavirus vaccines”) AND
"papillomavirus infections" AND "prevalence". La sélection des études pertinentes a été
effectuée en trois étapes en scannant d'abord les titres, puis les résumés et enfin les textes

complets. Les critéres d'exclusion et les détails de la sélection des articles sont présentés dans

la Figure VL.1.
416 articles identifiés par une 30 articles identifiés par d'autres
recherche dans la base de données sources
Medline

[ I
| sl
¥ "| 22 duplicatas exclus

424 titres examinés

215 articles exclus

25 Modéles mathématiques
> 104 Pas de description de 'effet du vaccin anti-HPV a l'échelle
populationnelle
43 Seulement les résultats pré-vaccinaux/ou les résultatsnon-
L4 vaccinauxjvaccinaux/seulement les génotypes vV
209 Résumés examinés 6 Population non hétérosexuelle vaccination des hommes
37 Infection non-génitale
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7 Modéles mathématiques
73 Pas de description de 'effet du vaccin anti-HPV & I'Echelle
populationnelle
63 Seulement les résultats pré-vaccinaux/ou les résultatsnon-
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13 Seulement les résultats pré-vaccinaux/ou les résultatsnon-
v vaccinauxjvaccinaux/seulement les génotypes vV
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Figure VL.1. Diagramme de flux des articles sélectionnés pour la revue systématique des
études épidémiologiques observationnelles utilisés pour évaluer I'évolution des infections
par les génotypes NV selon les recommandations PRISMA
(Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-Analyses) [134].

Notamment, les articles sur les données de prévalences de HPV chez des femmes présentant
des lésions ont été exclus ainsi que ceux présentant des données de simulation mathématique

ou uniquement sur les génotypes vaccinaux.

Sur les 445 articles potentiellement éligibles, 50 ont été finalement inclus dans la revue
correspondant a 44 comparaisons. Les études épidémiologiques ont pu étre classées selon

deux schémas d'études distincts : celles qui comparent la prévalence HPV entre une population
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avant et une population apres l'introduction du vaccin (Pre/Post), et celles qui comparent la
prévalence HPV entre une population vaccinée et une population non vaccinée a l'ere post-
vaccinale (Vac/Unvac). Les caractéristiques détaillées des études qui ont rapporté des
comparaisons Pre/Post et Vac/Unvac sont présentées en annexe dans les Tableaux A.7 et A.8
respectivement. Le Tableau VL1 récapitule le nombre d'études identifiées pour chaque

méthodologie selon leurs principales caractéristiques.

Tableau VL1 : Description synthétique des études Pre/Post et Vac/Unvac

Caractéristiques des études Pre/Post Vac/Unvac
(n=18) (n = 26)

Par catégories d'age (vs. tous les ages) 5 (28 %) 7 (27 %)
Plusieurs pays (vs. a un seul pays) 15 (83 %) 14 (54 %)
Plusieurs points dans le temps aprés la vaccination 2 (11 %) 14 %)
(vs. un unique point temporel)

Couverture vaccinale >50 % (vs. <50 %) 13 (72 %) 5(19 %)
Etude réalisée en clinique (vs. communauté) 8 (44 %) 15 (58 %)
Taille de I'échantillon >1000 individus dans chaque 7 (39 %) 3 (12 %)
groupe (vs. <1000 dans tout groupe)

Les résultats des études présentant des données de prévalences par groupe de génotypes V
et NV respectivement sont représentés figures V1.2 et VL3 en fonction du schéma d'étude
Pre/post et Vac/Unvac. Pour la comparaison Pre/Post des prévalences des génotypes V (Figure
VI.2.A), les différences de prévalences sont d'autant plus marquées que la couverture vaccinale
est importante et I'étude menée longtemps aprés l'introduction du vaccin. On remarque de
plus que la majorité des études observent une diminution significative de la prévalence des
génotypes V suite a I'introduction du vaccin. La tendance en fonction de la couverture vaccinale
est moins claire pour la comparaison Vac/Unvac, la plupart des études montrant une

diminution significative de la prévalence.

Pour les prévalences des génotypes NV (Figure VI.3), quelle que soit la comparaison aucun
tendance ne se dessine: certaines études montrent une augmentation significative de la
prévalence des NV et d'autres inversement une diminution significative de cette prévalence. La
modélisation va donc ici nous permettre de mieux comprendre les processus sous-jacents a

ces résultats
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Figure V1.2. Différences de prévalence dans les études observationnelles présentant une analyse pour les
génotypes V selon la comparaison Pre/Post (A) et Vac/Unvac (B) en fonction des couverture vaccinale
(couleur dégradée de jaune, faible couverture a violet, forte couverture) et de la taille d'échantillon (petit
point, faible taille et grand point grande taille d'échantillon)
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Figure VI.3. Différences de prévalence dans les études observationnelles présentant une analyse pour les

génotypes NV selon la comparaison Pre/Post (A) et Vac/Unvac (B) en fonction des couverture vaccinale

(couleur dégradée de jaune, faible couverture a violet, forte couverture) et de la taille d'échantillon (petit
point, faible taille et grand point grande taille d'échantillon)
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2. Simulations a partir du modele individu-centré

La dynamique de transmission des infections par les génotypes HPV V et NV avant et apres
vaccination a été simulée a l'aide du modele de transmission décrit dans la partie IV du

manuscrit.

Dans un premier temps, 5 scénarios d'interaction entre les génotypes V et NV sont étudiés,
deux scénarios avec interaction compétitive forte (y = 0,5) et faible (y = 0,9); deux avec
interaction synergique forte (y = 1,5) et faible (y = 1,1); et le scénario neutre (y = 1). Pour
compléter cette analyse, une gamme de forces d'interaction plus large a été testée, en
compétition [y = 0,5; 0,6; 0,7; 0,8 et 0,9] et en synergie [y = 1,1; 1,2; 1,3; 1,4 et 1,5]. Le
parametre de probabilité de transmission des génotypes NV a été calibré comme décrit

précédemment dans la partie IV du manuscrit [56].

Analyses statistiques

Les prévalences des génotypes NV et V sont définies a un instant donné t par :

N(1, = 0)(®)

P(t) = NGO

(VL.1)
ou N(I; = 0)(t) est le nombre de femmes infectées par au moins un génotype du groupe de
HPV considéré (I correspondant aux infections soit aux génotypes NV soit aux génotypes V)

et N le nombre total de femmes dans la catégorie définie.

La différence de prévalence est déduite de ces valeurs, en comparant les deux prévalences
identifiées selon le schéma de I'étude (post-vaccinale (P;)- pré-vaccinale (P,) et vaccinées (P;)

- non-vaccinées(P,)) :

Aprev = P1 = Py (VI.2)

Les différences de prévalences sont calculées a différents temps apres l'introduction du vaccin
en considérant pour la comparaison Pré/Post, la prévalence pré-vaccinale a I'équilibre 5 ans

avant l'introduction du vaccin.

Le nombre de sujets nécessaires pour détecter une différence de prévalences statistiquement

significative est calculé selon la formule adaptée a la comparaison de proportions entre deux
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populations indépendantes [210, 211]. Plusieurs formules ont été proposées, nous avons choisi

celle reposant sur la transformation « Arcsinus racine ».

Le nombre de sujets nécessaires correspond a la taille totale de I'échantillon, soit ny + n4, ou
n, est le nombre d'individus dans le groupe de référence (période pré-vaccinale ou femmes
non-vaccinées) et n,; est le nombre d'individus dans le groupe comparé (période post-vaccinale

ou femmes vaccinées, respectivement). Ces nombres sont obtenus de la maniere suivante :

k+1 (Zay2 =Z1-p)*
ng=kx*n et n, =—
0 1 1 k 4(arcsin,/P;—arcsin,/Py)?

(VL3)

ou k est un parametre de proportionnalité entre les effectifs des deux groupes, Z, et Z;_g
sont les quantiles de la loi normale centrée réduite (Z,,, = 1,96 pour un risque de premiere
espéce a = 0,05 et Z;_g = —0,842 pour une puissance statistique 1 —pf = 80 %), A est la

prévalence dans le groupe de référence et A la prévalence dans le groupe comparé.

Les valeurs présentées dans les résultats sont les médianes et les intervalles empiriques a 90 %
sur 100 simulations pour chaque scénario. Comme l'introduction du vaccin est effectuée par
cohorte d'age, les analyses sont limitées aux catégories d'age concernées par la vaccination,

méme pour la sélection de la population avant la vaccination (Figure V1.4).
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Figure V1.4. Proportion de femmes concernées par la vaccination selon I'année suivant
I'introduction du vaccin.
Comme la vaccination est introduite par tranche d'age, la proportion de femmes correspond a la
proportion de femmes des ages concernés indiqués au-dessus des barres (en années).
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Valeur de k, le facteur de proportionnalité entre les effectifs des deux groupes comparés
Dans la comparaison Vac/Unvac, nous avons pris en compte la différence de disponibilité des
populations de femmes vaccinées et non vaccinées et avons adapté la valeur de k en fonction
de la couverture vaccinale (Tableau VI.2). Dans la comparaison Pre/Post, nous avons dans un

premier temps fixé k = 1, en considérant donc que n, et n; sont égaux.

Tableau VL.2. Valeur de k en fonction de la couverture vaccinale pour I'analyse Vac/Unvac pour
tenir compte de la disponibilité des femmes vaccinées et non vaccinées

Couverture vaccinale (%) 20 40 60 80
k 4 15 0,67 0,25

Taille d’échantillon minimum en période pré-vaccinale

Tout comme la comparaison Vac/Unvac, la comparaison Pre/Post pourrait s'appuyer sur des
échantillons de tailles inégales. En effet, pour effectuer une comparaison Pre/Post, il faut
trouver a posteriorides données de prévalence pré-vaccinales issues d'une population d'étude
déja établie. Notre question est alors de déterminer quelle devrait étre la taille minimale de cet

échantillon pré-vaccinal.
A partir des calculs précédents,

ne=kxn, = (k +1)62 (VL4)

(Zajz2 —Z1-8)° .
4(arcsin,/P,—arcsin,[Py)? "’

en posant 6% =

k étant le rapport de deux effectifs, k > 0 donc o > 62

En fonction de I'activité sexuelle
Les différences de prévalences sont aussi étudiées en fonction de l'activité sexuelle. Deux
groupes d'activité sexuelle sont ici définis, les femmes avec 1 a 3 partenaires durant I'année

écoulée et celles avec >3 partenaires.

Les prévalences des génotypes NV et V sont définies en fonction du groupe d’activité sexuelle

a un instant donné ¢par:
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_ Ng(I; = 0)(t)

P(t) = No@© (VL5)

ou N(I; = 0)(t) le nombre de femmes infectées par au moins un génotype du groupe de HPV
consideré (I;correspondant aux infections soit aux genotypes NV et soit aux génotypes V)
appartenant au groupe d'activité sexuelle G et N le nombre total de femmes dans la catégorie

définie et appartenant au groupe d’activité sexuelle G.

Les différences de prévalences sont alors calculées par groupe d'activité comme

précédemment pour chaque schéma d'étude avec la formule VL2.

C. Résultats

1. Evolution de la prévalence des génotypes V

Pour les génotypes V, notons tout d'abord que les résultats sont identiques quelles que soient
la direction et la force de I'interaction (Figure VL5).
Les différences de prévalence évoluent différemment dans le temps selon le schéma d'étude
épidémiologique (Figure V1L.6). Pour la comparaison Pre/Post, les différences de prévalence
augmentent de fagcon monotone avec le délai depuis I'introduction de la vaccination et sont
plus importantes a mesure que la couverture vaccinale augmente (Figure VL6.A). Toutes les
différences de prévalence se stabilisent apres 25 ans, atteignant des valeurs médianes de -
3,75 % et -10,22 % pour respectivement 20 % et 80 % de couverture vaccinale. Le nombre de
sujets nécessaires pour détecter ces différences de prévalences est alors inférieur a 500 femmes
pour toute couverture vaccinale 240 % (Figure VI.4.C).
En revanche, pour la comparaison Vac/Unvac, quelle que soit la couverture vaccinale parmi
celles considérées ici, les différences de prévalence sont détectables des 5 ans apres
I'introduction du vaccin avec une ampleur similaire (médiane comprise entre -7,53 % et
-8,32 %) et un nombre de sujets nécessaires médian compris entre 99 et 159 femmes au sein
des groupes d'age concernés par la vaccination (Figures V16.B et D). Les différences de
prévalences continuent a augmenter pour les couvertures vaccinales <60 % jusqu'a 10 ans,
atteignant des valeurs médianes jusqu'a -9,89 % et -8,96 % pour une couverture vaccinale de
20 % et 40 % respectivement.
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Figure VL5. Résultats de la simulation des prévalences des génotypes V et NV dans le temps (valeurs
médianes sur 100 itérations) en supposant une couverture vaccinale de 60 % et pour plusieurs forces
d'interaction entre les génotypes V et NV.

A. Toutes les femmes (tous ages), B. Femmes vaccinées aux ages concernés par la vaccination et C. Femmes
non vaccinées aux ages concernés par la vaccination. Les résultats de A sont utilisés pour la comparaison
Pre/Post, tandis que les résultats de B et C combinés sont utilisés pour la comparaison Vac/Unvac. Les
tendances observées pour les génotypes NV sont représentées en trait plein. Et pour les génotypes V, en
pointillés. 3 forces d'interactions sont investiguées 0,5 (en rose), 1 (en noir) et 1,5 (en vert). Les 3 courbes
correspondant aux 3 forces d'interaction considérées se chevauchent pour les génotypes V.

Toutes les différences de prévalence diminuent ensuite fortement, se stabilisant apres 25 ans.
Plus la couverture vaccinale est élevée, plus la différence de prévalence médiane est faible (-
2,62 % et -8,72 % pour une couverture vaccinale de 80 % et 20 % respectivement) et, par
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conséquent, plus le nombre de sujets nécessaires est grand (465 et 137 femmes,

respectivement).
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Figure VL6. Valeurs médianes et intervalles empiriques a 90 % des différences de prévalence pour les
génotypes V (A et B) et nombre de sujets nécessaires correspondant (C et D) en fonction du délai depuis
I'introduction de la vaccination selon les schémas d'étude observationnelle (A et C : comparaison période

post-vaccinale vs. pré-vaccinale, B et D : comparaison vaccinées vs. non-vaccinées) et la couverture vaccinale.

Résultats obtenus pour le scénario neutre sans interaction, les autres scénarios d'interaction produisant des

résultats identiques. La ligne verticale a 15 ans indique la date a partir de laquelle toutes les cohortes d'age
sont concernées par la vaccination.

2. Evolution de la prévalence des génotypes NV

Contrairement aux génotypes V, les tendances de la prévalence des NV dans le temps
dépendent fortement de la force d'interaction (Figure VL.7) : aprées introduction du vaccin, les
prévalences des NV dans les scénarios non neutres s'écartent du scénario neutre, augmentant
pour l'interaction compétitive (<1) et diminuant pour l'interaction synergique (>1) (les

tendances sont résumées dans Tableau A.9 en annexe).
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Figure VL.7. Valeurs absolues de la différence de prévalence pour les génotypes NV (A) et le nombre de
sujets nécessaires correspondant (B) dans le temps en fonction de la force des interactions compétitives,
neutres et synergiques, de la conception de I'étude épidémiologique et de la couverture vaccinale.

La ligne verticale a 15 ans indique la date a partir de laquelle toutes les cohortes d'age sont concernées
par la vaccination Les résultats indiqués sont les valeurs médianes et l'intervalle empirique a 90 % sur
100 simulations. Pour les valeurs synergiques, les différences de prévalence sont négatives ; elles sont
présentées ici en valeurs absolues pour faciliter la comparaison.

Comme le montrent la Figure VL.7.A pour 5 valeurs d'interactions au cours du temps et les
Figures VI.8.A B et C pour un large éventail de forces d'interactions a trois temps donnés apres
I'introduction du vaccin (5, 10 et 20 ans), les différences de prévalence sont plus marquées pour
le schéma d'étude Pre/Post que pour le schéma d'étude Vac/Unvac, et ceux d'autant plus que
l'interaction est forte. Pour la comparaison Vac/Unvac, les différences de prévalence
augmentent jusqu'a 10 ans apres l'introduction du vaccin. Avec la prise en compte de la

catégorie d'age 20-24 ans dans les cohortes concernées par la vaccination, la prévalence atteint
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son maximum, et diminue par la suite. Des écarts mineurs sont constatés en fonction de la

couverture vaccinale, des valeurs médianes plus élevées étant obtenues pour une couverture

vaccinale plus faible. En revanche, dans la comparaison Pre/Post, les différences de prévalence

augmentent de maniére monotone au fil du temps et en fonction de la force d'interaction et

de la couverture vaccinale, pour atteindre I'équilibre apres 30 ans. Il est important de noter

que, quels que soient le schéma d'étude et le scénario d'interaction, les différences de

prévalence sont a peine visibles au cours des cing premieres années suivant l'introduction du

vaccin.
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Figure VL8. Différence de prévalence pour les génotypes NV (A, B & C en valeurs absolues) et le nombre de
sujets nécessaires correspondant (D, E & F) selon la force de l'interaction a 5 (A & D), 10 (B & E) et 20 ans
(C & F) apres l'introduction du vaccin.

Les résultats indiqués sont les valeurs médianes et l'intervalle empirique a 90 % sur 100 simulations.

En termes de nombre de sujets nécessaires, les différences de prévalence étant plus

prononcées pour la comparaison Pre/Post que pour la comparaison Vac/Unvac, les effectifs
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requis sont plus petits pour la premiére que pour la seconde comparaison (Figures V1.7.B et
V1.8.D, E et F). Par exemple, 15 ans apres l'introduction du vaccin, dans le scénario d'interaction
la plus forte et avec une couverture vaccinale de 60 %, les différences de prévalence médianes
sont de 5,64 % et -545 % dans la comparaison Pre/Post contre 0,59 % et 0,90 % dans la
comparaison Vac/Unvac pour une interaction respectivement compétitive et synergique. Les
nombres de sujets nécessaires médians correspondants sont, respectivement pour l'interaction
compétitive et synergique, de 2 039 et 1 906 en comparaison Pre/Post et de 208 373 et 67 578

femmes en comparaison Vac/Unvac.

Comme pour effectuer une comparaison Pre/Post, il faut trouver a posteriori des données de
prévalence pré-vaccinales issues d'une population d'étude déja établie, nous avons calculé le
nombre de sujets nécessaire en période pré-vaccinale permettant de montrer une différence
significative entre les prévalences avant et apres vaccination. Sans respecter nécessairement
I'égalité entre deux groupes, le nombre de sujets nécessaire en période pré-vaccinale obtenu
est de 860 et 915 femmes, respectivement pour les interactions fortes en compétition (y=0,5)

et synergie (y=1,5), 15 ans aprés l'introduction vaccinale (Figure V1.9).
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Figure V1.9. Nombre de sujets nécessaires a I'époque pré-vaccinale pour le schéma d'étude Pre/Post selon le
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Néanmoins dans ces conditions le nombre de sujets nécessaire en période post-vaccinale est
infiniment grand, supérieur au million. Sous I'hypothese ou n0=n1, les nombres de sujets
nécessaires correspondants par groupe sont de 1719 en compétition et 1 830 en synergie.
Plus le nombre de sujets nécessaires en période pré-vaccinale se rapproche des valeurs sous
I'hypothese d'égalité des effectifs, plus les nombres de sujets nécessaires en période post-
vaccinale seront de taille raisonnable. Par exemple pour un effectif de 1 000 femmes en période
pré-vaccinale, les nombres de sujets nécessaires en période post-vaccinale sont de 6 113 en

compétition (y=0,5) et 10 813 en synergie (y=1,5).

3. Comparaison des nombres de sujets nécessaires pour détecter
les variations de V et NV

Il convient de noter que les nombres de sujets nécessaires sont beaucoup plus importants pour
observer I'effet sur les génotypes NV que celui sur les génotypes V (Figures V1.6.C et D et VI.7.B).
A I'exception du schéma Pre/Post avec une couverture vaccinale de 20 %, les effectifs requis
pour détecter une différence de prévalence > 15 ans apres l'introduction du vaccin sont tous
inférieurs a 555 femmes pour les génotypes V, alors qu'ils sont tous supérieurs a 770 femmes
en médiane dans tous les scénarios pour les génotypes NV. Le nombre de sujets nécessaires
15 ans aprés introduction du vaccin est présenté en fonction du groupe de génotypes étudiés
et de la couverture vaccinale dans le tableau A.10 en annexe. Ce tableau met en évidence que
pour les génotypes V, le nombre de sujets nécessaires est plus faible pour le schéma Vac/Unvac
(excepté pour 20% de couverture vaccinale) alors que pour les génotypes NV, c'est le schéma
Pre/Post qui demande un nombre de sujets nécessaires plus faible. Le nombre de sujets
nécessaires le plus faible pour les génotypes NV est obtenu pour la comparaison Pre/Post 40
ans apres l'introduction du vaccin dans le scénario d'interaction synergique avec une
interaction synergique forte (y=1,5) et 80 % de la couverture vaccinale (776 femmes en

médiane).

4. Différence de prévalence en fonction de I'activité sexuelle

Selon l'activité sexuelle individuelle, les différences de prévalence des différents génotypes
peuvent varier. Par exemple, ces différences sont plus élevées chez la plupart des femmes

fortement connectées (>3 partenaires au cours de I'année écoulée) pour les génotypes V, alors
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que pour les génotypes NV, nous observons que ce sont chez les femmes les moins connectées
que les différences sont les plus marquées (Figure VI.10). En fait, les différences de prévalence
pour les V sont au moins 5 fois plus grandes chez les individus ayant >3 partenaires que chez
les individus ayant 1-3 partenaires par an (Figure VL.10.A). Les différences de prévalence sont
plus marquées pour la comparaison Vac/Unvac dans presque tous les cas (sauf apres 20 ans
avec une couverture vaccinale de 80 %) que dans la comparaison Pre/Post. En outre, en ce qui
concerne la différence de prévalences des génotypes NV, le signal n'est détectable que pour

les individus ayant 1-3 partenaires par an que ce soit en compétition ou en synergie (Figure

VL.10.B).
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Figure VL.10. Différence de prévalence des génotypes V (A) et NV (B) dans le temps en cas de forte interaction
competitive (=0,5) et synergique (=1,5) selon le nombre individuel de partenaires au cours de I'année écoulée des
individus considérés dans I'étude, le schéma d'étude épidémiologique et la couverture vaccinale.

La ligne verticale a 15 ans indique la date a partir de laquelle toutes les cohortes d'age sont concernées par la
vaccination Les résultats indiqués sont les valeurs médianes et l'intervalle empirique a 90% sur 100 simulations, la
prévalence des génotypes V ou NV dans chaque groupe d'activité sexuelle avant I'introduction du vaccin est
spécifiée sur chaque graphique.

5. Analyse complémentaire sur un génotype NV en fonction de
I'activité sexuelle

Au vu des résultats précédents pour les génotypes NV, |'analyse a été complétée par une
analyse par génotype. Il s'agit ici de comparer les prévalences observées pour un seul génotype
NV a celles du groupe de génotypes NV dans les différents sous-groupes d'activité sexuelle.

Comme les résultats sont identiques d'un génotype NV a l'autre, du fait des parametres
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épidémiologiques supposés identiques au sein d'un groupe dans notre travail, I'analyse est ici
présentée pour un seul des génotypes NV. Il est important de noter que les prévalences
individuelles associées aux différents génotypes n‘ont pas été calibrées, puisque la calibration
a été réalisée sur le groupe des génotypes NV dans son ensemble. Les résultats obtenus
peuvent donc étre interprétés comme une valeur moyenne de prévalence pour un génotype

NV donné, mais qui ne correspond peut-étre pas a un génotype donné réel.

Les Figures VL.11.A et B montrent les différences de prévalence pour un génotype NV pour
respectivement une interaction compétitive et une synergique (les tendances sont résumées

dans Tableau A.9).
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Figure VL.11. Différence de prévalence d'un génotype NV (A, B) et taille de I'échantillon correspondant (C, D)
dans le temps en cas de forte interaction compétitive (A, C) (=0,5) et synergique (B, D) (=1,5) selon le nombre
individuel de partenaires au cours de I'année écoulée des individus considérés dans I'étude, le schéma d'étude
épidémiologique et la couverture vaccinale.

La ligne verticale a 15 ans indique la date a partir de laquelle toutes les cohortes d'age sont concernées par la
vaccination Les résultats indiqués sont les valeurs médianes et l'intervalle empirique a 90% sur 100
simulations, la prévalence du génotype NV dans chaque groupe d'activité sexuelle avant I'introduction du
vaccin est spécifiée sur chaque graphique.
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On observe que la différence de prévalence pour un génotype NV donné est plus marquée
cette fois chez les individus avec >3 partenaires que chez les individus avec 1-3 partenaires, et
ce quel que soit le schéma d'étude épidémiologique et la couverture vaccinale. De plus, les
différences de prévalence chez les individus avec >3 partenaires sont importantes des I'année
suivant I'introduction du vaccin pour la comparaison Vac/Unvac et restent plus marquées pour
les couvertures vaccinales <40 % 15 ans aprés introduction du vaccin. Les nombres de sujets
nécessaires correspondants sont réduits aussi bien par rapport a I'analyse pour les individus
avec 1-3 partenaires qu’en population générale (sans distinction de groupe d'activité sexuelle),
en particulier pour la comparaison Vac/Unvac qui, en population générale, requiert un nombre
de sujets trés important. Par exemple pour 60 % de couverture vaccinale, 15 ans apres
introduction du vaccin, les nombres de sujets nécessaires médians pour des individus avec >3
partenaires sont, respectivement pour l'interaction compétitive et synergique, de 1 518 et 875
en comparaison Pre/Post (en population générale, le nombre de sujets nécessaires médian est
de respectivement 9 130 et 6 277) et de 1402 et 682 femmes en comparaison Vac/Unvac

(population générale de respectivement 64 039 et 69 709).

D. Discussion

1. Synthese des résultats et comparaison avec la littérature

Apres une revue systématique de la littérature épidémiologique, nous avons identifié deux
schémas d'études observationnelles utilisés pour évaluer les variations de la prévalence de HPV
en communauté : comparaison de la prévalence entre les eres pré- et post-vaccinale et
comparaison des prévalences entre les femmes vaccinées et non vaccinées dans I'ere post-
vaccinale. En simulant la transmission des génotypes V et NV chez les 15-30 ans avant et apres
I'introduction du vaccin, nous avons d'abord observé que les deux schémas d'étude permettent
de détecter rapidement la réduction de la prévalence des génotypes V dans la plupart des
scénarios d'interaction et de couverture vaccinale. Nous avons constaté ensuite qu’'un délai
plus long apres introduction du vaccin et une plus grande taille d'échantillon sont nécessaires
pour les génotypes NV par rapport aux génotypes V, et que les comparaisons Pre/Post sont

généralement plus efficaces que les comparaisons Vac/Unvac.
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Conformément aux essais controlés randomisés de la phase 3 des vaccins anti-HPV [205, 212],
toutes les études observationnelles réalisées jusqu'a présent ont montré une réduction de la
prévalence des génotypes ciblés par la vaccination anti-HPV [74, 83], avec des différences allant
de 1,6 % a 27,0 % pour les schémas de comparaison Pre/Post (Tableau A.7 en annexe), et de
0,1 % a 19,6 % pour les schémas de comparaison Vac/Unvac (Tableau A.8 en annexe). Pour les
comparaisons Pre/Post, les résultats de notre simulation sont conformes a ceux de Sonnenberg
et al, qui font état d'une réduction de la prévalence d'environ 5,5 % trois ans apres
I'introduction du vaccin, avec une couverture vaccinale de 61,5 % [213], et a ceux de Purrifos-
Hermida et coll, qui font état d'une réduction de la prévalence de 3,5% et 61%
respectivement six et neuf ans apres l'introduction du vaccin, avec respectivement une
couverture vaccinale de 43 % et 53 % [214]. Pour les comparaisons Vac/Unvac, nos résultats de
simulation sont plus proches de ceux de Purrifos-Hermida et co//. rapportant une différence
de prévalence de 8,4 % environ 8 ans apres l'introduction du vaccin avec une couverture
vaccinale de 47 % [214] et de ceux de Mesher et co//. faisant état d'une différence de prévalence
de 7,1 % environ 4 ans apres l'introduction du vaccin avec une couverture vaccinale de 86,7 %

[215].

Pour les génotypes NV, des résultats contradictoires ont été rapportés dans les études
épidémiologiques en ce qui concerne le signe et I'ampleur des différences de prévalence.
Certaines études ont rapporté une prévalence de NV plus élevée dans le groupe de
comparaison (post-vaccinal ou vacciné) que dans le groupe de référence (respectivement pré-
vaccinal ou non vacciné) pour tous les génotypes de NV a haut risque [84, 208, 209, 216], pour
tous sauf HPV 31, 33, 45 [217], pour tous sauf HPV-45 uniquement [218], ou pour quelques
génotypes NV spécifiques tels que HPV 39, 51, 52, 56, et 59 [219]. L'inverse a également été
observé, en particulier pour les HPV 31, 33 et 45 [208, 214, 217, 220, 221] mais aussi pour tous
les génotypes NV a haut risque [222, 223]. A la lumiére de mes simulations, plusieurs
hypotheses peuvent expliquer ces observations contradictoires. La plupart des études ont
porté sur des échantillons de taille réduite par rapport aux nombres de sujets nécessaires que
nous avons estimés dans nos simulations et ont eu lieu quelques années seulement apres
I'introduction du vaccin. Méme les études les plus récentes, malgré un délai plus long depuis

I'introduction du vaccin (jusqu'a 8-10 ans), avaient une taille d'échantillon trop petite (inférieure
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a 900 individus) pour détecter une variation significative de la prévalence des NV le cas échéant

[214, 224].

La comparaison de nos résultats de simulation avec la littérature est d'autant plus complexe
qu'il existe, que ce soit pour les génotypes V ou NV, de grandes différences entre les études
elles-mémes. En particulier, ces études ont été mises en place dans des contextes différents
notamment en ce qui concerne le temps écoulé depuis l'introduction du vaccin, le schéma
d'administration et la couverture du vaccin, la prévalence du HPV avant l'introduction du
vaccin, la taille et les caractéristiques de I'échantillon (en termes de sexe, d'age, de
comportement sexuel, de recrutement dans les cliniques d'infections sexuellement
transmissibles par rapport a la population générale, etc.). Par ailleurs, dans les études
observationnelles, les deux populations étudiées a deux moments différents (avant et aprées
l'introduction du vaccin) pourraient souffrir d'un manque de comparabilité par exemple avec
des changements de comportements sexuels au cours des années. Cela n'est pas le cas dans
nos simulations, puisque dans nos populations considérées aucun parameétre ne change au fil

du temps.

Le délai estimé pour pouvoir détecter significativement la présence de variations de la
prévalence des NV peut sembler tres long, notamment en comparaison avec d'autres agents
pathogénes pour lesquels un remplacement écologique a été rapidement observé apres
I'introduction du vaccin, par exemple pour Streptococcus pneumoniae (pneumocoque) [225].
Plusieurs différences entre les caractéristiques épidémiologiques et écologiques des
pathogénes doivent étre soulignées ici. Premierement, la voie de transmission du HPV, via les
contacts sexuels, entraine des événements de transmission beaucoup moins fréquents que
ceux d'une bactérie classiquement transmise par voie aérienne telle que le pneumocoque. De
plus, I'infection a HPV présente une histoire naturelle totalement distincte de celle du portage
et de l'infection par Streptococcus pneumoniae, ceux-ci possibles des la naissance et donc
méme avant la vaccination. Dans le cas de la vaccination anti-HPV, comme la vaccination est
effectuée a un jeune age avant le premier risque d'infection, le délai entre la vaccination et
I'infection est beaucoup plus long. Ce délai pourrait étre réduit si la vaccination était effectuée
simultanément pour I'ensemble de la population. Néanmoins, I'efficacité du vaccin chez les
femmes déja infectées par le HPV semble limitée, dépendant fortement du niveau d'immunité

naturelle acquise jusqu'ici peu connu [150]. Tout comme |'avaient observé Pons-Salort et coll.
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[172], un travail de modélisation de la transmission de deux génotypes de HPV en interaction
via un mécanisme d'immunité croisée, montrent aussi des variations dans la prévalence des

génotypes NV >10 ans apres I'introduction du vaccin [186].

Pour compenser le manque de recul depuis l'introduction du vaccin, certaines études
observationnelles ont tenté de gagner en puissance statistique en ciblant des populations
spécifiques [199, 226, 227]. En particulier, les études menées dans les cliniques de santé
sexuelle peuvent inclure un plus grand nombre de femmes ayant des comportements sexuels
a haut risque, par exemple un plus grand nombre de partenaires. Dans nos simulations de
modeles, nous avons constaté que les différences de prévalence HPV étaient plus prononcées
chez les femmes ayant un nombre élevé (>3 partenaires) que chez les femmes ayant un nombre
moindre de partenaires pour les génotypes V. Ceci est conforme aux analyses post hoc d'un
essai randomisé communautaire en Finlande qui a comparé des femmes vaccinées contre HPV
et des femmes non vaccinées contre le HPV tout en tenant compte du statut d'infection a
Chlamydlia trachomatis comme indicateur de l'activité sexuelle [199] : les auteurs ont indiqué
que les rapports de prévalence pour les génotypes V étaient inférieurs a 1 et plus marqués
chez les femmes positives a C. trachomatis que chez les femmes négatives. Pour quelques
génotypes NV spécifiques, ils ont observé des rapports de prévalence supérieurs a 1, en
particulier chez les C trachomatis positifs. Les résultats de nos simulations suggerent le
contraire : les variations de prévalence des génotypes NV n'ont été observées que chez les
femmes ayant moins de partenaires. Cependant, en regroupant tous les génotypes de NV
comme nous I'avons fait, nos simulations supposent une prévalence pré-vaccinale de presque
100 % chez les femmes plus actives sexuellement. Une prévalence aussi élevée n'est pas
irréaliste. Par exemple, dans une étude portant sur des femmes agées de 18 a 24 ans et leur
nouveau partenaire, les personnes tres actives ayant des partenaires simultanés ou un nombre
de partenaires 210 au cours de la vie présentaient une prévalence de HPV de 96 % et de 100 %,
respectivement [193]. Comme le confirme I'analyse pour un génotype NV, bien que les
génotypes NV circulent moins dans le cadre d'une interaction synergique une fois que le vaccin
a éliminé une fraction importante des génotypes V, cela se traduit bien par une prévalence plus
faible par génotype et donc un nombre moins élevé de co-infections, et non par une

prévalence globale des génotypes NV plus faible. Lorsque I'analyse est réalisée par génotype,
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nous retrouvons bien pour les NV des résultats en accord avec les observations de Gray et col/.

[199].

2. Limites et conclusion

Les limites des simulations et du modele individu-centré construit ont déja été soulignées
précédemment. D'autres limites découlent des choix effectués dans la modélisation de la

transmission des génotypes de HPV et de I'introduction du vaccin dans la population.

Tout d'abord, nous nous sommes concentrés sur trois parameétres clés qui peuvent affecter les
différences de prévalence, a savoir le temps écoulé depuis l'introduction du vaccin, la
couverture vaccinale et la force des interactions. Par souci de simplicité, nous n'avons pas pris
en compte la vaccination de rattrapage qui est proposée dans certains pays aux jeunes femmes
ayant dépassé I'age recommandé avant le début de leur activité sexuelle. Il a été démontré que
la vaccination de plusieurs cohortes d'age avait un impact plus important sur la prévalence du
HPV que la vaccination de cohortes uniques [74]; elle pourrait en effet entrainer une
augmentation de la couverture vaccinale globale et un raccourcissement du délai entre

I'introduction du vaccin et les variations détectables de la prévalence des NV.

Deuxiémement, nous avons utilisé une formule pour calculer le nombre de sujets nécessaires
qui tend a sous-estimer la taille en comparaison a d'autres formules [210, 211]. Les nombres
de sujets nécessaires estimés ici pourraient donc en réalité sous-estimés et un nombre encore
supérieur pourrait étre nécessaire pour fournir une puissance suffisante et mettre en évidence

des différences de prévalences existantes entre les groupes comparés.

Troisiemement, nous avons supposé des interactions homogenes entre les génotypes V et NV,
alors que le mécanisme pourrait étre compétitif pour certains génotypes, et neutre ou
synergique pour d'autres. Par conséquent, apres l'introduction du vaccin, la prévalence du HPV
pourrait augmenter pour certains génotypes NV mais diminuer pour d'autres. Le fait de
considérer tous les génotypes NV ensemble pour gagner en puissance peut donc masquer les
variations de génotypes spécifiques. Par exemple, plusieurs études ont fait état d'une
diminution de la prévalence des HPV 31, 33 et 45 [208, 214, 217, 220, 221]. Néanmoins, cette

réduction rapide semble plutot étre un effet protecteur direct du vaccin sous forme d'immunité
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croisée, c'est-a-dire que les anticorps induits par le vaccin sont capables de neutraliser ces
génotypes non inclus dans le vaccin [202-205]. Nous n'avons pas non plus envisagé cette

possibilité d'une protection croisée du vaccin sur les génotypes NV dans nos simulations.

Pour conclure, nos résultats suggerent que la détection d'un éventuel remplacement
génotypique du HPV nécessite des études épidémiologiques portant sur un échantillon de
grande taille et a une distance suffisante de l'introduction du vaccin. Par conséquent, les études
d'observation publiées jusqu'a présent pourraient étre insuffisantes pour montrer une
différence statistiquement significative dans la prévalence des génotypes NV entre les périodes

pré et post-vaccinale ou entre les femmes vaccinées et non vaccinées.
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Perspectives et conclusion de la
these

A. Principaux résultats et retombées potentielles

Les résultats principaux de ce travail de these et leurs retombées potentielles peuvent étre

résumés selon trois axes : méthodologique, épidémiologique et de santé publique.

1. Intérét méthodologique du travail

Modéle. Ce travail a mené au développement d'un modele individu-centré qui décrit la
transmission simultanée de génotypes vaccinaux et non vaccinaux sur un réseau de contacts
sexuels hétérogenes. Ce modele a été construit de fagon a reproduire a la fois I'hétérogénéité
des comportements sexuels et les dynamiques de transmission individuelles de génotypes V
et NV en fonction de I'age. Ce modele se différencie des autres modeles individu-centrés
développés jusqu'ici car il prend en compte un mécanisme d'interaction entre génotypes. Nous
avons choisi de définir un mécanisme d'interaction principal pour simplifier les analyses,
supposant un effet sur la durée d’'infection. Néanmoins, comme cela a été réalisé pour la partie
V, le modele est facilement adaptable pour prendre en compte d'autres interactions. Si un
mécanisme d'interaction en particulier venait a étre identifié par des analyses biologiques, il

serait facile de I'intégrer dans le modele.

Analyse de réseau. L'analyse du réseau de contacts sexuels pour I'étude d'infections multi-
pathogénes a rarement été réalisée. Bien que le réseau de contacts soit ici créé par simulation,
son analyse permet de dissocier le réle des interactions entre humains de celui des interactions
entre pathogenes dans I'évolution des prévalences suite a I'introduction du vaccin. Par I'analyse
du degré de chaque nceud, autrement dit du nombre de partenaires d'un individu durant
I'année, il a été possible de différencier les individus les uns des autres sur un critere facilement
interprétable et d'identifier le role de chacun dans la transmission du virus. En particulier, les
résultats de nos simulations mettent en évidence que les variations de prévalence des

génotypes NV suite a l'introduction de la vaccination s'observent en particulier chez les
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individus peu connectés. De plus, nous montrons que ces variations se répartissent au sein de
la population, ne touchant pas uniquement la population vaccinée. Les données d'études de
réseaux empiriques collectées en population pourraient ici permettre de consolider nos

résultats.

Evaluation des schémas d’étude observationnelle. Les simulations du modele permettant
de produire une infinité de jeux de données synthétiques, il a été possible d’explorer différents
scénarios d'interaction entre génotypes et de couverture vaccinale. Grace aux données
simulées, j'ai pu évaluer et comparer la capacité des schémas identifiés a détecter les variations
de prévalences des génotypes NV pour les scénarios considérés. Nos résultats de simulations
soulignent qu'il faut attendre au moins 10 ans apres l'introduction du vaccin pour observer les
variations de prévalence des génotypes NV. Cette analyse méthodologique pourrait étre
reproduite pour s'appliquer au contexte d'un pays en particulier qui souhaiterait mettre en

place une étude observationnelle permettant de détecter ces variations de prévalence.

2. Compreéhension de I'épidémiologie de l'infection a HPV

La co-infection est le lieu-méme des potentielles interactions entre génotypes qui sont
étudiées dans ce travail de these. L'étude des infections et co-infections dans les simulations
en fonction de certains parametres clés du modele participe a mieux comprendre comment
elles se répartissent dans la population avant l'introduction du vaccin et comment elles sont
modifiées suite a I'introduction de ce dernier que ce soit avec ou sans interaction génotypique.
De facon intéressante, nous avons pu montrer que la situation pré-vaccinale ne permet pas de
privilégier un type d’interaction entre génotypes plutdt qu'un autre. De plus, nos résultats
suggerent que méme une interaction compétitive faible entre les génotypes V et NV pourrait
diminuer, voire supprimer |'effet bénéfique du vaccin sur la prévalence globale des génotypes.
De plus, comme présenté dans l'analyse de robustesse pour la calibration du processus
d’infection, nous avons pu nous rendre compte que I'hypothese d'une immunité naturelle est
nécessaire dans notre modeéle pour reproduire les prévalences d'infection a HPV par catégorie
d'age, tout comme Matthijsse et coll I'avaient déja mis en évidence [166]. Bien que I'on
s'attende a ce que l'introduction du vaccin nonavalent modifie a nouveau I'équilibre des

prévalences des génotypes, la compréhension de lI'impact potentiel sur ces infections des
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vaccins bi- et quadrivalents initialement disponibles est nécessaire dans un premier temps pour

améliorer la compréhension de I'évolution de I'écologie des HPV.

3. Implication en termes de santé publique et perspectives

Il n'est pas question ici de remettre en cause I'effet de la vaccination a I'échelle individuelle
puisqu'il est montré qu'elle protége de facon efficace contre l'infection par des génotypes
inclus dans les vaccins [205, 228]. Des données mettent déja en évidence une réduction de
I'incidence de lésions cancéreuses et de cancers liés a I'infection a HPV [74, 86]. Cependant, les
premiers vaccins ont été introduits alors que les connaissances sur les mécanismes se
produisant lors de co-infections restaient insuffisantes. Nous montrons grace aux simulations
réalisées avec le modele que, si des interactions entre génotypes existent, elles ne sont
détectables que 10-15 ans apres l'introduction de la vaccination, et a condition d'une grande

taille d'échantillon.

L'accés a un jeu de données d'une taille suffisante semble compliqué en France. Il serait
possible de mettre en place une étude transversale a grande échelle répétée dans le temps
néanmoins cela nécessiterait des moyens financiers et humains trés importants. On pourrait
aussi penser au systéeme national de données de santé (SNDS) qui a l'avantage de couvrir
pratiquement toute la population francaise. Néanmoins, s'agissant d'une base médico-
administrative de remboursements de soins, le SNDS a pour inconvénient majeur de ne
contenir aucun résultat d'examen biologique, donc aucune donnée de génotypage des HPV
nécessaire pour suivre I'évolution des prévalences des génotypes. La mise en place du test HPV
chez les femmes a partir de 30 ans en alternative au dépistage du cancer du col de I'utérus par
frottis, selon les recommandation de la Haute Autorité de santé depuis juillet 2019 [68],
pourrait étre I'occasion d'une collecte en routine de ces données de génotypage et permettre
ainsi une étude de surveillance a grande échelle. Néanmoins, cela nécessiterait de réaliser un
autre type d'analyse que celui réalisé sur les prélevements pour ce test. Pour rappel, le test HPV
permet la détection de I'expression de genes présents chez les HPV a haut risque signalant un

processus de perturbation du cycle cellulaire.

Dans cette these, nous avons considéré un mécanisme d'interaction génotypique dont nous

avons fait varier la force et nous avons déduit des tailles d'échantillon en fonction de la valeur
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de la force d'interaction. Au vu des scénarios testés, il semblerait que seule une interaction
compétitive entre groupes de génotypes, avec un ou plusieurs génotypes V interagissant avec
plusieurs génotypes NV que ce soit faiblement ou fortement (selon les valeurs d'interaction
définies dans les analyses), pourrait mener a un remplacement génotypique problématique en
terme de santé publique. Dans une perspective de santé publique, la question pourrait aussi
étre posée autrement, en se demandant a partir de quelle force d'interaction I'échappement
vaccinal que constitue le remplacement génotypique pourrait contrebalancer les effets
bénéfiques attendus de la vaccination et aboutir a une augmentation préoccupante de
l'incidence de cancers liés a HPV. Pour répondre a cette question, il serait nécessaire de
poursuivre la modélisation jusqu’au développement de ces cancers. D'autres mécanismes
d'interaction génotypique pourraient aussi étre pris en compte pour mesurer s'ils ont le méme

impact et demandent des tailles d'échantillon aussi grandes.

Ce travail ne permet pas de savoir s'il existe des interactions entre génotypes qui pourraient
conduire a un remplacement génotypique mais il met en lumiére cette question en proposant
des pistes pour étudier ce phénomene a l'aide d'études épidémiologiques. En fonction du
résultat de ces études, I'enjeu pourrait étre de recommander un vaccin existant plutot qu'un
autre, méme s'il protége contre un nombre plus faible de génotypes, ou de mettre au point un
nouveau vaccin avec les génotypes dont la prévalence augmente comme cela a été le cas pour
le vaccin du pneumocoque dont la composition a évolué pour inclure des sérotypes émergents

suite a I'introduction des premiers vaccins (remplacement sérotypique).

B. Perspectives de modélisation

Bien que quelques pistes de perspectives en santé publique aient déja été proposées, Je
propose ici d'approfondir trois axes possibles d'analyses complémentaires et de
développement du modéle associé que nous avons envisagés au début ou au cours de ce

travail de these.
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1. Prise en compte des vaccinations successives

En France, depuis 2018, un nouveau vaccin nonavalent incluant 5 génotypes supplémentaires
a haut risque oncogene est recommandé et disponible [73]. L'introduction du vaccin
nonavalent pourrait avoir un effet complexe a cerner. D'une part, les génotypes
supplémentaires inclus dans ce nouveau vaccin devraient devenir moins prévalents, quelle que
soit leur interaction avec les génotypes inclus dans les vaccins bi- et quadrivalent. D'autre part,
I'augmentation du nombre de génotypes présents dans le vaccin augmente les possibilités
d’interaction avec des génotypes non vaccinaux et alors il peut se produire un remplacement
ou un remplacement plus fort qu'auparavant. Il parait donc intéressant de simuler ces
différentes hypotheses pour en voir les effets sur la prévalence. De plus, depuis 2020, la
vaccination est également recommandée chez les garcons [72]. Prendre en compte la
vaccination des garcons ne devrait pas modifier le phénomene de remplacement génotypique
puisqu'il se répartit dans la population, néanmoins cela pourrait augmenter I'amplitude (bien
qu’il y ait déja une immunité de groupe) et la vitesse de la diminution de la prévalence des V
[229]. Dans le cadre de simulation d'études observationnelles, il parait donc intéressant de tenir
compte de cette recommandation pour obtenir des résultats de simulations des scénarios au
plus proche de la réalité et ainsi pouvoir identifier de facon plus précise si les interactions ont

lieu et a quel niveau.

Comme ces nouvelles recommandations vont donc modifier de nouveau I'équilibre des
prévalences a peine atteint, les prendre en compte dans la modélisation pourrait permettre
une meilleure précision dans I'estimation des variations de prévalence des génotypes a haut
risque oncogene inclus dans les premiers vaccins (HPV 16 et HPV 18), ceux inclus en sus dans
le deuxieme vaccin (HPV 31, 33, 45, 52 et 58) et ceux non inclus a ce jour en fonction des
scénarios d'interaction. Dans cette configuration avec 3 groupes, il semblerait nécessaire de
calibrer les génotypes individuellement. Pour rappel, ils sont déja modélisés de facon
indépendante mais en supposant un méme parametre de transmission par groupe. Pour
calibrer autant de parametres de transmission que de génotypes nécessiterait d'avoir des
données de prévalence détaillées par génotype. Il serait alors possible de préciser les résultats
déja obtenus et de les compléter avec I'ajout au modele de la seconde vaccination et de

I'extension de la vaccination aux garcons pour mesurer I'impact sur les trois groupes de
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génotypes. Il pourrait de plus étre intéressant de considérer, dans une méme simulation, a la
fois des interactions compétitives entre certains génotypes et des interactions synergiques
entre d'autres génotypes pour mesurer l'impact de ces différentes interactions sur les

prévalences des groupes.

2. Modélisation de I'évolution de I'infection jusqu’au
développement de lésions cancéreuses

Lorsqu'il est question de I'impact a long terme de la vaccination anti-HPV et de I'apport de ces
analyses en termes de santé publique, il semble assez évident de prendre en compte l'incidence
de cancers liés a HPV et de ne pas se limiter a la prévalence de I'infection a HPV. Dans le cadre
de notre analyse sur les interactions, nous avons évalué dans quelles conditions les prévalences
de certains génotypes pourraient augmenter. Cependant, s'ils sont faiblement oncogénes, une
augmentation de ceux-ci pourrait n‘avoir qu'un impact limité sur l'incidence de cancers. La
simulation dans le temps a la fois des prévalences de HPV et de l'incidence de cancers
permettrait de prédire |'effet de la vaccination non seulement sur la prévalence mais aussi sur
I'incidence de cancers. Si dans les études épidémiologiques en population, un remplacement
génotypique était observé, il pourrait étre intéressant de prédire son impact sur l'incidence de
cancers en fonction du potentiel oncogene du ou des génotypes dont la prévalence augmente.
Si une augmentation de l'incidence de cancers est prédite, il pourra alors étre envisagé
d'adapter la vaccination pour les générations suivantes et tenter de réagir a cette augmentation
de cancers prédite en intensifiant les campagnes de dépistage pour détecter au plus tot les

cancers et les prendre en charge au mieux

Le modele déja développé pourrait facilement étre étendu en allant du risque de développer
une infection persistante a la probabilité de développer un cancer en fonction du génotype.
Cela nécessiterait d'ajouter au modele une classe d’'age supplémentaire au-dela de 30 ans pour
la survenue des cancers et de calibrer pour cette classe les paramétres liés aux processus de
partenariat et d'infection a partir des données disponibles précédemment identifiées dans la
premiere partie du travail. Pour le cancer du col de I'utérus, on prendrait en compte les grades
intermédiaires de néoplasie cervicale intra-épitheliale CIN1 et CIN2-3. Afin de déterminer les

parametres allant du risque de développer une infection persistante a la probabilité de
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développer un cancer en fonction du génotype, une revue de la littérature serait nécessaire.
Les parametres pourraient ensuite étre calibrés pour reproduire les incidences de cancer avant

I'introduction de la vaccination.

3. Interaction avec d'autres IST

L'infection a HPV pourrait étre facilitée par d'autres pathogenes tels que le virus de
I'immunodéficience humain (VIH) [230], le parasite 7richomonas vaginalis [231] ou la bactérie
Chlamydlia trachomatis [232]. Notamment, C trachomatis constitue l'infection bactérienne
sexuellement transmissible la plus répandue et I'augmentation de sa prévalence en Europe
comme aux Etats-Unis pourrait étre inquiétante pour celle de HPV [233]. Dans ces
circonstances, le modele pourrait étre facilement adapté pour étudier la dynamique d'agents
pathogenes sexuellement transmissibles sur le réseau de contacts sexuels. Il serait ainsi
possible de différencier si les observations des études épidémiologiques résultent
d'interactions entre pathogenes ou de la concomitance des périodes a risque d'infection par

les pathogénes, en lien avec les comportements sexuels des individus.

D'un point de vue technique, le modele pourrait facilement prendre en compte d'autres
pathogénes comme il prend déja en compte différents génotypes HPV. Des données de
prévalence et de durée d'infection pour ces pathogenes seraient nécessaire pour calibrer leur
parametre de transmission. Il serait alors possible de tester différentes hypothéses d'interaction
et de mesurer leur effet sur les prévalences des pathogénes. En particulier, il serait possible de
tester des stratégies de contréle de l'infection a C. trachomatis (modalités de dépistage et de
traitement, en I'absence pour le moment d'un vaccin disponible) pour comparer leur impact a

long terme sur les prévalences de C. trachomatis et de HPV.
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C. Conclusion

Au cours de cette thése, nous avons montré que les interactions entre génotypes pourraient
avoir un impact important sur I'évolution post-vaccinale de la prévalence des génotypes HPV
non inclus dans les premiers vaccins commercialisés et administrés massivement en population
générale. L'étude de la dynamique de transmission des HPV en fonction de ces interactions et
des caractéristiques des individus infectés contribue a mieux comprendre comment ces
interactions pourraient impacter la prévalence des génotypes HPV. De plus, cette these
propose des pistes pour observer les possibles conséquences d'interactions entre génotypes
en population dans les années a venir. Ce travail illustre I'importance de la modélisation
mathématique et informatique en épidémiologie et pour la prise de décision en santé publique.
Bien qu'il existe maintenant plusieurs vaccins pour lutter contre cette infection, de nombreuses

questions restent a élucider pour mieux comprendre et lutter contre cette infection.
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Tableau A.1. Récapitulatif des choix de modélisation dans les modéles individu-centrés de la transmission de l'infection a HPV

Nom Parameétres du modéle Modélisation des partenariats (modéle hétérosexuel)
(premier
auteur ou Mélange Nombre de
modeéle), Ages simulés | Démographi | Ratio | Age au premier | Qui recherche .y entre le Différence d’'age . Durées de couple et Partenaires
R Activité sexuelle . Mise en couple . rapports
pays et (ans) e H/F rapport un partenaire groupe/ | entre partenaires de célibat sexuels concurrents
référence(s) Réseau
Matrice d _—
e , rice de Taux d'acquisition d'un
% d'individus . e s mélange en .
. - 4 niveaux d'activité . e partenaire -> - .
non actifs -> fonction de Définie par la -y . Tirée aléatoirement .
HPV-ADVISE . S, sexuelle n . probabilité de relation ) Fixe par
10-130 Mortalité 1/1 probabilité de F . I'dge et matrice de . pour une relation . Non
Canada [144] - 2 types de relation : . , stable en fonction du semaine
former un . niveau mélange . B stable
stable ou occasionnelle o niveau d'activité (sauf
couple d'activité. .
pour les plus actifs)
sexuelle
ol Tiré hasard . ,
10-78 " 1/1 >14 ans H+F Non NA R P de la concurrence Loi normale Loi gamma 0,Tou?2
2010 [141, Mortalité moins 10 ans +durée de couple
142] d'écart P
Durée de couple : loi
STDSIM Loi uniforme de H+F 3 groupes (qui a de\s , Selon données, exponentielle Depﬁndant
L R . contacts ponctuels a| Mélange les hommes sont R , | (longue : en moyenne | de I'age et
Pays-Bas Mortalité et 12 a 22 ans avec | (en fonction de - ; . ) Recherche apres durée
. 15-49 S 11 . A haut risque, relations| fonction de | plus vieux ou du o 40ans /courte : en du type de Non
Matthijsse et migrations une moyenne a I'age de . i’ .. de célibat g
, courtes, relations | classe d'dge | méme age que moyenne 1ans) relation de
al 2015 [166] 17 ans I'homme) . ) " . \
longues) leur partenaire Durée de célibat loi I'homme
exponentielle
Durée de couple : lié
-2 ni d'activité , . t d lati 0-
niveaux cactivite Mélange . Taux de formation de | . P G€ renation (
Johnson Fonction de sexe sexuelle fonction de Définie par la couple (fonction de 1 ans occasionnelle, Loi normale
Royaume-Uni 10-85 Mortalité 1/1 L, F -3 types de relation n matrice de x P 0-10 ans longue, 0-70 , Non
et ethnicité . age et , age, du sexe et - tronquée
2018 [180] occasionnelle, stable et L mélange ., ans pour la vie; valeur
. ethnicité ethnicité) ees A
concubin différentes selon I'age
au début du couple)
Harvard
A- . s i .
USA-Uganda . 4 catégories d'activité Probabilité d'avoir Nombre annuel de . .
2018 Non >12 ans fonction | H (un nombre de sexuelle : aucune (0) our les hommes artenariats est Loi normale fonction
(Harvard-HPV, 1-60 Mortalité e de activité partenaires par ; ) . Mélange P } P ) - de age et activité Non précisé Oui
précisé faible (1), moyenne (2), une partenaire | attribué en fonction de
Harvard-CC et sexuelle an) clevé (3) d'age /=N la CAS et de 'Aqe sexuelle
Harvard-Scale 9 7= 9
Up) [143]
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Tableau A.1, Suite

Nom (premier
auteur ou

Infection a HPV

Maladies liées a HPV

Interaction

Verrues ano-

modéle), pays Geno.types HPV Grlo up?s/ Taux.dc.e . Co-. Clairance Immunité (synergie/ génitales (liées CIN et cancer du Autres cancers
et références inclus séparés transmission infection naturelle compétition) aux 6/11) col de l'utérus
T & P ilité
611,16 1831, | Separés hacee ype (model | dbvelopper une an123
33,45, 52, 58, (prévalence Par HPV Possible que typ . p.p, . Dépendantes . Cancers
HPV-ADVISE oo e . de Markov pour immunité a vie n (progression et .
Canada [144] 35, 39, 51, 56, calibré pour 16, différent F->H (environ estimer proaression (probabilité Non de I'dge et du réaression anogénitaux et
59, 66, 68, 73, 82 | 16/18, 6/11 et Hr et H->F 15 %) \er prog P sexe gres oropharyngés
régression et différente selon le possible)
(n=18) (autres)) .
clairance) sexe)
o - 1 valeur pour Durées d'infection CIN123 Version de 2015 :
Olsen Séparés ; Pour les . Cancers
6,11,16, 18 , HPV 6/11/16 . selon loi progression et L.
Danemark (n=4) (prévalences par | 1 autre pour Oui exponentielle (par Non Non homme et les réaression anogénitaux et
2010 [141, 142] - age) P P , P femmes 9 . cancers de la téte
18 génotype) possible
et du cou
2 mécanismes
testés :
Définie pour chaque - L'immunité
STDSIM type selon les compléte pour une
Pays-Bas Par HPV données (Goodman certaine période
Matthijsse et al 16 et 18 (n=2) Separés dlffz:eg_tf:H Oui et al. Et Trottier et al) | selon loi de Weibull Non Non Non Non
2015 [166] différent pour les H et | - La susceptibilité a
les F la réinfection
diminue aprés
chaque infection
Johnson 6. 11,16, 18, 31, L Durée avant clairance s Protection- Anogénitaux (F,H),
. 33, 35, 39, 45, L, Loi uniforme . . . Probabilité d'avoir . . ,
Royaume-Uni Séparés Oui tiré dans une loi . s croisée (non Oui CIN123 oropharyngés (F,H)
51, 52, 56, 58, 59 entre O et 1 . une immunité a vie s
2018 [180] uniforme (0-2 ans) modélisée) et larynx(F,H)
et 68 (n=15)
Harvard Réduction du
USA-Uganda 16.18 31 33 risque de CIN123
2018 (Harvard- SRR L, Différente F- . Par HPV, age et réinfection au (progression et
45,52 et 58 Séparés Oui N , Non Non , . Non
HPV, Harvard- (n=7) >H et H->F sexe méme génotype régression
CC et Harvard- - si premiére possible)
Scale Up) [143] infection
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Tableau A.1, Fin

Méthode de prévention Calibration
Nom
(premier
auteur ou Protection- Calibrage aux Durée de Pas de Analyse de Codage
modele), Vaccination croisée Dépistage Données données de Validation simulation temps sensibilité 9
pays et prévalence par age
références
Dépend de I'analyse bivalent . . Technique de
uadrivalent ou nonavalent Oui avec niveau simulation de Monte 500 ans
HPV-ADVISE | ¢ X Labélisation des de Littérature et . Sur des données .
Parameétre : , Carlo en temps discret o (variable
Canada . types (pas de comportements données non utilisées pour la Heure NA C++
Couverture vaccinale JE . . ne prend pas en Lo pour la
[144] . modélisation) de dépistage et canadiennes L calibration . .
Age vaccine cytologie/biopsie compte le [=3 d'activité calibration
durée efficacité ytolog P s. pour le calibrage
Olsen Littérature et SurIilgsS :’j':‘ng/tres
Danemark Des filles (v2010) et les deux i Calibration avant Analyse de 30 ans pour . -
70% (F: 23-59 d . . . o . . M ff t Netl
2010 [141, (v2015) non o ans) onn.ees I'introduction du vaccin sensibilité la calibration o (.9 IC.aCI € etogo
danoises (vaccination et son
142] -
efficacité)
log-Vraisemblance 3
modeéles : pas Avec d'autres
STDSIM , d'immunité naturelle, données :
Pays-Bas Données des durée d'immunité - Différence age
¥ - - - Pays-Bas depuis | ) 9 1911 -2008 Mois NA Delphi java
Matthijsse et 1911 suivant une loi expo ou entre partenaire
al 2015 [166] weibull pour les deux - Nombre récent de
mécanismes partenaires
d'immunité
. . 10 ans de cross Natsal-3, Public Calibration pour
Johnson Bivalent et quadrivalent . S .
Rovaume- selon la mise en place au protection avec health England, | obtenir prévalence des Analvse de Non Sur la durée de la
yau np des efficacités oui étude ARTISTIC HPV et de I'incidence yse o 2004 a 2057 f protection C++
Unis Royaume-Uni (+ chez s . sensibilité précisé .
2018 [180] arcon) différentes selon le et National des stades des cancers vaccinale
garc HPV et le vaccin Cancer Registry par groupe d'age
Harvard i i
NCHS 2010- Calibration aux
USA-Uganda données de
2018 2011 (USA pour Surl bre d
i 4 i activité prévalence 16/18 (H o ur le nombre de
(Harvard- oui 1 ou 2 doses avec durée Non modélisé car sexuelle) et F) et Hr + sur Validation sur la doses de vaccin et
HPV, avie ou 10, 15 ans puis NA considéré non Iittérature’ Fincid q prévalence des HR Non précisé Mois durée d'efficacité Non précisé
Harvard-CC diminution de I'efficacité) modifié donné ' inci erlce € cancer par groupe d'age vaccinale (analyse
et Harvard- donnees par age (F) 50 de colit)
Scale Up) d'Ouganda répétitions par set
pour CC N
[143] de parametres
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Tableau A.2. Description des paramétres calibrés, stratification, plages de valeurs testées et
valeurs estimées

Gamme

Symbole Définition Stratification de Va.leulr
valeurs estimée
Py Proportion (%) d’'individus dans chaque | Homme c1 [60-75] 75
classe d'activité sexuelle* pour la c3 [3-10] 6
catégorie d'age A, = [15-17] Femme cl [70-85] 85
c3 [3-6] 3
Probabilité (%) d'avoir une durée de | Homme <1 [25-60] 50
partenariat (en années) dans une [1-4] [5-25] 15
certaine catégorie pour les individus de [5-9] [5-25] 15
classe d'activité sexuelle c1, %, pour 10+ [25-45] 20
Ag = [15-17] Femme | <1 [25-60] 65
[1-4] [5-25] 5
[5-9] [5-25] 5
10+ [25-45] 25
Moyenne de durée de partenariat et de | Homme | ¢2 [8-16] 14
célibat (en semaines)
c3 [2—6] 5
Femme 2 [8—1 6] 14
c3 [2—6] 3
Variance de durée de partenariat et de | 2 8 (fixée)
célibat c3 5 (fixée)
Dinix Durée de la recherche d'un partenaire | c1 10
avant mélange des classes d'activité
sexuelle (en semaines) e [5-30] >
a 30
MC, Proportion (%) maximale d'individus qui | Homme 45
passent d'une classe d'activité sexuelle [30-98]
extréme (c1 ou ¢3) a une autre classe Femme 95
[30-98]
Mp im Durée moyenne du statut immunisé (en (8-14] 12
semaine)
B Probabilité de transmission pour les 0,05-3] 0,125
génotypes NV (par acte sexuel) '
Bv Probabilité de transmission pour les [0,05-3] 0,16

génotypes V (par acte sexuel)

*c1 pour la classe d'activité sexuelle avec 1 partenaire par an; c2 pour 2-3 partenaires par an ;
et c3 pour >4 partenaires. La proportion dans la classe d'activité sexuelle intermédiaire (2-3
partenaires dans I'année) est obtenue par soustraction a 100 %
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Tableau A. 3. Scénarios alternatifs considérés pour la distribution de la durée de partenariat
chez les femmes et les hommes de 15-17 ans avec un partenaire par an

Durée de partenariat (années)
Scénario <1 1-4 5-9 >10
0 60 10 5 25
1 45 15 15 25
2 50 15 15 20
3 65 10 5 20
4 65 5 5 25
5 60 10 10 20

Tableau A.4. Résultats de la calibration des scénarios d'interaction

Probabilité de transmission des
Force d’interaction (y) génotypes NV par acte sexuel Distance minimisée*
(Bwv)

0,5 0,570 0,0027
0,6 0,355 0,0029
0,67 0,280 0,0031
0,7 0,260 0,0031
0,8 0,210 0,0037
09 0,160 0,0037

1, 0,125 0,0038
1,1 0,112 0,0044
1,2 0,098 0,0048
1,25 0,095 0,0052
1,3 0,088 0,0052
1,4 0,075 0,0058
1,5 0,072 0,0062

*La valeur optimisée est la somme des carrés des différences entre les données et les résultats de simulation.
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Tableau A. 5. Les 10 meilleurs jeux de parametres de la calibration du processus de partenariat

. . Proportion
Dlstrlbufwn dela Moyenne loi Moyenne loi Proportion p!'.opc.)r.tlon maximum
durée de . ) e 1o e d’individus . .
. gamma durées de | gamma durées de d’individus R d'individus Distance | Distance
Numéro de partenariat par . . s appartenant a la c e
umero partenariat et de | partenariat et de | appartenant a la changeant d’'une | ©Ptimisée* | optimisée
binai sexe pour les - - classe des 9 . L.
combinaison| . ", célibat pour les célibat pour les classe des s classe extréme donnée |donnée vie
d individus avecun |, .. e e . T individus avec . N .
e . individus avec 2-3 | individus avec >3 | individus avec 1 . 5 vie entiére | entiére
calibration | Partenaire paran artenaires par an | partenaires par an | partenaire par an >3partenaire par | Vers une autre a
pour les 15-17ans P P P P P P an 17, 19 et 24 ans
hommes | femmes | hommes | femmes | hommes | femmes | hommes | femmes | hommes | femmes | hommes | femmes | hommes femmes
1 2 4 14 14 5 3 75 90 6 3 45 95 395,58 345,98
2 0 0 14 14 5 3 75 90 6 3 45 90 427,00 357,99
3 0 1 14 14 5 4 75 90 6 3 45 90 424,46 362,06
4 0 4 14 14 5 3 75 90 6 3 45 90 388,33 363,83
5 1 2 14 14 5 3 65 90 6 3 45 95 421,89 363,62
6 2 1 14 14 5 3 70 90 6 3 45 95 401,83 365,07
7 2 4 14 14 5 3 75 90 6 3 45 90 403,88 361,50
8 4 0 14 14 5 3 75 90 6 3 45 95 365,89 361,99
9 4 1 14 14 5 3 70 90 6 3 45 95 354,32 361,10
10 5 2 14 14 5 3 75 90 6 3 45 90 357,26 365,04

En gras est indiqué le jeu de valeurs sélectionnées dans I'analyse principale ; *La valeur optimisée correspond a la somme des carrés des différences

entre les données et les résultats de simulation.
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Tableau A. 6 Résultats de la calibration des scénarios d'interaction

) Force
Duree d’interactio Distance
d’immunité n Bnv Bv c e
. minimisée
(semaine)
Y
0 1 0.07 0.07 0.0080
6 1 0.10 0.12 0.0052
12 1 0.125 0.16 0.0038
24 1 0.3 0.4 0.0027
0 0.5 0.12 0.07 0.0066
6 0.5 0.24 0.12 0.0037
12 0.5 0.57 0.16 0.0027
24 0.5 1 0.4 0.0088
0 0.67 0.10 0.07 0.0069
6 0.67 0.17 0.12 0.0041
12 0.67 0.28 0.16 0.0031
24 0.67 0.96 0.4 0.0030

En gras sont indiqués les jeux de valeurs sélectionnés dans I'analyse principale ; *La valeur optimisée
correspond a la somme des carrés des différences entre les données et les résultats de simulation.
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Tableau A.7. Caractéristiques des études incluses dans la revue systématique : comparaison de la prévalence du génotype du HPV chez les sujets avant
et aprés introduction de la vaccination

Année

Référence : Population Date de collection dintroduction Prévalence de HPV (%) par groupe de génotypes
premier étudice * pays, Effet Sous- (nombre d annees dela Taille de
auteur, année genre, age mesuré roupe depuis vaccination, |I'échantillon
de ub'Iica tion (années), source groupe |introduction de la couverture' Vaccinaux Non-vaccinaux
P de I’échantillon vaccination) .
vaccinale
Ahrlund-Richter Prévalence 2012 16 39 51 52 56 59
2019, Suede brute ) 2008-10 615 35 8 10 9 8 8
Griin Femmes (2017-18: Pré 10,1%
2009-11 44 11 1
2016, Ramqvist 15-23 données 009 > 35 d 0 9 8
2011 Etude clinique  |graphique ot 2013-15 (1-3) 71.0% 338 12,5 9,5 11 10,5 11 14
0s
(219, 234, 235] 5) 2017-18 (5-6) 82,1% 178 8 15 20 20 24 20
2007 16/18 31/33/45 52/58 31/33/45/52/58
2004-05 96 23 9 6 14
Pré 2005-06 113 27 16 19 32
) 2006-07 89 26 17 10 22
Chow 2015 ?Us“a"e oréval 2007-08 (1) NC 95 26 20 16 31
ow emmes révalence
236, 237] 15-24 brute 2008-09 (2) NC 96 17 16 23 34
. .. 2009-10 (3) 59% 147 17 16 20 30
Etude clinique
Post 2010-11 (4) 57% 129 18 12 17 26
2011-12 (5) 36% 117 21 22 13 28
2012-13 (6) 44% 140 22 16 20 34
2013-14 (7) 47% 180 11 16 20 30
Covert et Un Prévalence 2007 - 39/45/59/68/70 |31/33/35/52/58/67|  HR NV HPV
2018, Fa sTVnis ajusté | Pré 2006-2007 371 - 22,1 233 48,6
Saccucdi e |(scorede 2009-10 (2-3) 59,2% 409 31,8 28,0 58,2
2017 Etude clinique propensio| Post 2013-14 (6-7) 71,5% 400 25,0 16,9 45,1
[224, 238] n) 2016-17 (9-10) 82,5% 360 - 17,3 17,6 -
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Tableau A.7, suite

Référence : Population Date de collection Année Prévalence de HPV (%) par groupe de génotypes
. étudiée : pays, (nombre d’années |d’introduction de|Taille de
premier N Effet Sous- . s L. iz .
auteur. année genre, age mesuré | aroupe depuis la vaccination, [I'échanti
‘. .. _|(années), source de group introduction de la couverture llon Vaccinaux Non-vaccinaux
de publication 2 . s .
I’échantillon vaccination) vaccinale
. Etats-Unis 2007 16/18
Cummings .
2012 jTTjS Prévalence| Pré 1999-2005 150 16,7
[222] Etude dlinique Post 2010 (5 ans) 89% 75 53
D : 2008
N : 2009 16 18
Danemark (D), S:2012
Dillner Norvege (N) et D:831 |(D:35|D:5,3
5018 Suede (S) Prévalence Pré 2006-2008 N:1055|N: 16,8/ N:6,5
[223] Femmes S$:986 |S:11,8|S:51
18-26 2012-2013
Etude cliniaue (D : 5-6 ans) D:9,9-957% |D:1043|D:96|D:37
9 Post (N.' 4-5ans) N:0,2-2,2% N:1011|N:13,3|N:8,2
' S:2,8-33,6% $:996 [S:99(S:30
(S:1-2 ans)
b Etats-Unis 2007 16/18 HR NV HPV 31/33/45/52/58 31/33/45
unne
2015 Fgrgg’;s Prévalence| Pré 2007 4138 8,9 17,5 77 43
[208] Etude clinique Post 2012-13 (5-6) 20-44% 4171 5.2 22,1 8,5 3,6
NV HR HR excepté
. 2 16/1 1 45/52 1 4
Feiring norvege o 1 | Wy | e1e31/33ms | 3VFIA/SAPE IS
2018 Fe”;?es Prévalence| Pré 2011 1,7% 5468 5,1 8,0 6,8 3,9 2,6
[220] , 2013 (4) 3,8% 5921 3,2 5,6 4,3 3,0 2,2
Générale Post
2014 (5) 77,.0% 6360 1,1 4,0 3,6 1,5 0,9
Etats-Unis 2007 16/18 NV HPV HR NV HPV
Kahn 2012/ ,
Femmes , Pré 2006-2007 368 24,2 59,3 47,5
2016 Prévalence
13-26 2009-2010 (2-3) 59,2% 409 11,0 74,5 57.8
[209, 239] . - Post
Etude clinique 2013-2014 (6-7) 71,3% 400 8,1 - -
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Tableau A.7, suite

ex Population Date de collection Année A ) A
Ref;r;ri\::: : étud?ée : pays, Effet | Sous. |(Mombre d’années d’introduction de Taille de Prévalence de HFV (%) par groupe de génotypes
autl;ur année a_;,]enre, age mesuré | groupe | . dep'uis la vaccination, I'échanti : .
de publlication (anne]es), so'urce de |ntrodu'ct|o.r| dela couv?rture llon Vaccinaux Non-vaccinaux
I'échantillon vaccination) vaccinale
2008 16/18 31/33/45 35/39/51/52/56/58/59/68
Pré 2009 1,26% 1656 28,8 13,0 29,1
Kavanagh Scotland 2010 577% 1053 31,6 13,6 34,6
2014/2017 Femmes Prévalence 2011 (3) 44,6% 1001 233 10,4 33,0
Cameron 2016 20-21 2012 (4) 75,4% 993 17,0 8,4 35,5
[203, 240, 241] | Etude clinique Post 2013 (5) 80,5% 1016 10,1 6,3 33,9
2014 (6) 81,2% 1019 11,5 6,0 34,5
2015 (7) 88,0% 1610 4,8 3,0 314
Australie 2007 6/11/16/18 31/33/45/52/58 HR NV HPV
Machalek 2018 Femmes Prévalence Pré 2005-2007 88 22,7 14,8 33,0
[84] 18-24 Post 2010-2012 (3-5) 87,5% 688 7.3 19,0 36,5
Générale 2015 (8) 89,5% 200 1,5 15,5 29,5
2007 6/11/16/18 HR NV HPV 31/33/45
a: 1363 a:115 a:20,7 a:4.3
Pré 2003-2006 b:432 b:18,5 b:329 b:78
Prévalence c:403 c:11,8 c:24,6 c:58
Markowitz Etats-Unis par a:34,1% a:740 a:50 a:164 a:17
2013 /2016 Femmes groAupe 2007-2010 (0-3) b:17,8% b : 445 b:199 b:374 b:64
Oliver 2017 14-24 d'age c:7,8% c:414 c:13,1 c:28/4 c:6,3
[56, 206, 207] Générale a:14-19 a:51,4% a:736 a:4.3 a:18,6 a:2,6
' ' b:20-24 | Post 2009-2012 (2-5) b:32,6% b:470 b:121 b:368 b:54
c:25-29 c:14,7% c:424 c: 11,7 c:28,1 c:6,2
a:54,7% a:797 a:33 a:154 a:24
2011-2014 (4-7) b:43,0% b: 442 b:72 b:345 b:4,7
c:24,8% c:395 c:88 c:25,5 c:6,0
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Tableau A.7, suite

Référence Population Date de collection Année Prévalence de HPV (%) par groupe de génotypes
. étudiée : pays, (nNombre d”introduction deTaille de
premier N Effet Sous- . . s 'z .
auteur. année genre, age mesuré |aroupe d’années depuis la vaccination, [I'échanti
‘.. _|(@années), source de group introduction de la couverture llon Vaccinaux Non-vaccinaux
de publication ' a . . .
I’échantillon vaccination) vaccinale
McGregor AustraF!ntrl:]cilsgenes : 2007 6/11/16/18 HR NV HPV
2018 e Prévalence Pré 2005-2007 155 23,9 32,9
[242] Etude clinique Post 2014-2015 (7-8) 63% 141 14 17,0
2008 16/18 31/33/45/52/58 HR NV HPV
a: 1047 a: 176 a:14,5 a:249
Pré 2008 b:804 b:16,9 b:152 b:269
c:503 c:15.3 c:16,7 c:264
Prévalence a:933 a:85 a:16,9 a:342
Mesher Analeterre par 2010-2011 (2-3) 27,3% b: 1463 b:14,2 b:21,6 b:39,1
2013, 9 groupe c:1206 c:16,5 c:184 c:320
Femmes i
2016, 16-24 d'age: a: 1063 a:40 a:14,7 a:33.2
2018 Etude cliniaue a:16-18 2012-2013 (4-5) 44,0% b:1310 b:87 b:21,0 b:40,2
[215, 243, 244] . b:19-21 | Post c:1346| c:16/1 c:233 c:337
c:22-24 a: 1953 a:18 a:10,2
2014-2015 (6-7) 80,0% b: 664 b:27 b:16,1 -
c:120 c:75 c:18,3
o a:629 a:16 a:7.2 i
2016 (8) 84,0% b:796 b:1,6 b:127
2008 16/18 31/33/45 26/35/39/51/52/53/56/58/59/66/68/73/82
. Pré 2008-2010 523 9,8 59 13,2
Purrifios- Espagne
Hermida Woman
: 2014-2015 (6-7) 43% 447 6,3 6,3 28,2
2018 18-26 Prévalence -
[214] Etude clinique 03
2016-2017 (8-9) 53% 298 3,7 3,0 19,5
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Tableau A.7, Fin

Référence :

Population

Date de collection

Année

Prévalence de HPV (%) par groupe de génotypes

. étudiée : pays, (nombre d’années |d’'introduction de|Taille de
Premier N Effet Sous- . . . 'z .
auteur. année genre, age mesuré oube depuis la vaccination, |I'échanti
L. (années), source groupe | introduction de la couverture llon Vaccinaux Non-vaccinaux
de publication ) x . s .
de I’échantillon vaccination) vaccinale
Soderlund- Suéde 2012 16 18 |31 (33 |35 |39 |45 |51 |52 |56 |58 |59 |66 |68
Strand Femmes Prévalence Pré 2008 1,6-17,1% 9644 | 149 | 79 |711(37|161]51|36[98|65|61|33[40/|7711,0
rév
2014 13-22 Post 2012 (0) 17,8-63,6% 1433 8,9 47 (70(311(15|64[34(119(84|80[40|59(98]1,.2
[245] Etude clinique 2013 (1) 28,9-77,7% 1383 8,7 43 |59(39|12|56|43|106/91|73|35(|37]193]|1,0
Angleterre, Ecosse, 2008 16/18°
Pays de Galles
Sonnenberg Femmes et
2013 Prévalence| Pré 1999-2001 684 11,3
hommes
12131 16-44
, Post 2010-2012 (2-4) 61,5% 1426 5,8
Générale
Australie 2007 16/18 NV HR HPV 31/33/35/45
Tabrizi 2012, ,
Femmes ) Pre 2005-2007 202 28,7 37,6 10,4
2014 Prévalence
(204, 246] o 18-24 post | 2010-2011 (3-4) 83,7% 404 6.7 31,2 9.2
' Etude clinique 1010-2012 (3-5) 86,0% 1058 5.4 32,8
Pays-Bas 2009 16/18 31 33 45
Woestenberg Femmes Pré 2009 2.3% 1110 22.7 12.4 43 1.9
2019 16-24 Prévalence 2011 (2) 6.4% 1274 23.9 11.1 53 36
[247] Clinique de santé Post 2013 (4) 19.2% 1294 18.5 10.4 34 36
sexuelle 2015 (6) 36.7% 1318 14.9 10.5 54 3.2

HPV: Papillomavirus humain ; HR: haut risque ; NV: génotypes non-vaccinaux ; V: génotypes vaccinaux ; Pré: Période Pré-vaccinale ; Post: Période post-vaccinale ; NC:

non communiqué

2 Les données disponibles par génotype ne sont pas présentées ici, ® Prévalence des génotypes vaccinaux chez les 18-20 ans femmes et hommes, ¢ Prévalence des

génotypes non-vaccinaux chez les 18-44 ans femmes et hommes
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Tableau A.8. Caractéristiques des études incluses dans la revue systématique : comparaison des prévalences des génotypes HPV parmi les sujets vaccinés
et non vaccinés dans |'ére post-vaccinale

Référence : Population Date de collection Année Prévalence de HPV (%) par groupe de génotypes
Premier étudiée : pays, Effet (nombre d’années |d'introduction de Sous- Taille de
auteur, année genre, age mesuré depuis la vaccination, Foube I’échanti
de (années), source introduction de la couverture 2 °“P¢| Jion Vaccinaux Non-vaccinaux
publication | de I'échantillon vaccination) vaccinale
Rictier 2019 I brute 2013-2015 0o Vac+ | 240 5 10 12 10 13 12
v iy (2017-18; (1-3) e Vac- | 98 18 9 10 13 9 19
(219, 234] Etude clinique donr\ees 2017-2018 821% Vac+ 138 6 15 19 18 23 20
graphiques) (5-6) Vac- 30 16 20 27 20 27 20
Batmunkh '\;':r:?:e"se orévalence 2012 16/18/45 HR NV HPV excepté 45
[220128(; 1823 brute 8/2017-1/2018 47 39 Vac+ | 726 4,8 32,4
Générale (5-6) Vac- 790 17,2 24,6
2007 16/18 31/33/35/39/45/51/52/53/56/58/59/66/68/73/82
Ftats-Uni Proval 2009-2010 7 4% Vac+ 25 3 48
Bereson F::]mgsl,s rel;/fuf:ce (2-3) e Vac- 328 18 40
2017 18-26 (données 2011-2012 10.1% Vac+ 40 3 38
[248] g : (4-5) e Vac- | 254 9 40
Générale graphiques)
2013-2014 13.8% Vac+ 63 2 38
(6-7) e Vac- | 245 8 30
Brogly Boston, Etats-Unis Prévalence 2007 16 18 45 53 59 66
2014 Femmes 21-30 brute 4/201 1 _3/2012 Vac+ 96 2,1 2,9 3,25 3,25 1,0 2,1
.. 41%
[226] Clinique (4-5) ° Vac- | 136 | 22 0 15 1,5 0.8 1,5
HR NV |HR NV [HR NV - {31/33/
2007 16/1 1 1
Carozzi Italie 00 6/18 HPV | -31 |31/33/45] 45 3113915152156 58 |59
F Préval
2018 :r;_r;gs ret"’fufgce 2012.2014 Vac+ | 771 0,6 88 | 83 | 82 | 15 [13]18[29]21[10[13[05
[217] Générale (5-6) 29.0%
Vac- 537 5.2 8,6 6,9 6.3 2,7 12,1/0,9(1,3]2,210,9]0,9|0,7
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Tableau A.8, suite

Référence : Population Date de collection Année Prévalence de HPV (%) par groupe de génotypes
. | étudiée : pays, (nombre d’années |d’introduction de Taille de
Premier N Effet . . . Sous- |,. .
auteur. année genre, age mesuré depuis la vaccination, rou el échanti
de ub’Iica tion (années), source introduction de la couverture group llon Vaccinaux Non-vaccinaux
P de I'échantillon vaccination) vaccinale
2006 - 39/45/59/68/70 31/33/35/52/58/67 HR NV HPV
2009-2010 59 29, Vac+ 242 - 36,9 28,9 63,9
Covert 201g. | Etats-Unis 2-3) - Vac- | 167 . 23,8 29,1 479
. ! Femmes ,
Saccucci 2017 13-26 Prévalence 2013-2014 21 5% Vac+ 286 - 23,3 15,5 41,8
,D7/0
(224,238 | ¢4, de clinique (6-7) Vac- | 114 : 28,6 27,7 56,7
2016=2017 Vac+ 297 - 20,0 12,3 -
016-20 82,5%
(9-10) Vac- 63 - 6,3 35,3 -
Norvege 2009 16/18 NV HPV
Enerly Femmes ,
e brute 9/2016-2/2017 76 6%
[249] Générale (7-8) 1070
Vac- 73 4,1 38,4
(Facebook)
Bhutan et Rwand Prévalence 6/11/16/18 31/33/35/39/45/52/58/59/68/70
Franceschi u T:erimesa a (échantillon Bhutan : 2013 2010 Vac+ 896 0,7 5,0
2016 17-22 d'urine: 44 (3) 92,0% Vac- 77 2,6 5.2
[250] L HPV Rwanda: 2013-2014 2011 Vac+ 393 0,5 3,8
Générale , ,
détectés) (2-3) 43,1% Vac- 519 4,1 54
Prévalence 2008 6/11/16/18
brute par A:03
Goggin Fcear:f:::; groupe 62,3% Vac+ 511 B:14
2017 17-29 d'age 3/2013-7/2014 A:83,5% C:10,5
[251] Génbrale A:17-19 (5-6) B:657% A:82
B:20-22 C:191% Vac- 1039 B:9,9
C:23-29 C:119
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Tableau A.8, suite

cex Population Date de collection Année Prévalence de HPV (%) par groupe de génotypes
Référence : by ger , P " R .
. étudiée : pays, (nombre d'années | d’introduction de Taille de
premier N Effet . .. Sous- |, X
) genre, age ; depuis la vaccination, I'échantil . .
auteur, année . mesuré | ,. . groupe Vaccinaux Non-vaccinaux
N (années), source introduction de la couverture lon
de publication 'z R . .
de I'échantillon vaccination) vaccinale
2007 16 18 31 | 33 |35 (39 |45 | 51 | 52 | 56 | 58 | 59 | 66
Vact (2IA:29291 o g5 107120 |07 35|05 (8041|3326 |28 |44
. bras, A |(en tout)
Finlande ot B
Gray 2018, Femmes , 2010-2012 dans (273991 06 | 03 |09 |16 (1231 0581|4647 ]|20]30]46
019 18,5-19 ans Prévalence (3-5) essai) (en tout)
Essai ajustée 50% Femmes
(199, 2521 | o mmunautaire Vac- 33305uien 7,1 39 (322612272152 |42[39]|28]24 |3/
domisé
randomise A 03 | 01 |08|10/05]|28|03]|62]|35]|52]|28]|29]34
2012-2014 Vac+
(5-7) B 0,6 0,2 0711110912203 |64 |33 (4221127139
Vac- 7,0 40 3712415301970 |44 |51 |211]27 |42
Suede 2007-2012 16 18 31 |33 |35 |39 |45 |51 |52 |56 |58 |59 |66 |68
Grin , 73%
Femmes Prévalence . . Vac+ 154 5 2 1 7 1 9 511319 |11 (1 1111 ] 4
2015 2013-2014 (vaccinée apres le
[253] 15-23 brute (6-7) début de la vie
Etudeclinique Vac- 57 22 5 8 | 5 3 /108 |10 8 |10|5 |8 |15 3
sexuelle)
Etats-Unis 2007 16/18 NV HPV HR NV HPV
Guo 2015 Femmes Prévalence Vac+ 177 7.1 62,4 52,1
[216] 20-26 brute 20% §§)12 21,4%
Générale Vac- | 701 13,9 52,8 40,4
, Canada 2007 6/11/16/18 31/33/45 HR NV HPV
INSP Québec B}
Femmes Prévalence Vac+ 1039 1,5 3,5 20,5
2016 17-29 brute 3/2013-7/2014 62 3%
[221] . (6-7) =7 Vac- 511 11,0 57 19,4
Générale
Suisse 2008 16/18 HR NV HPV
Jeannot Femmes Vac+ 284 1,1 10,3
2018 18-31 Prévalence | 1/2016-10/2017 69% : ’
[254] N (8-9) ’ Vac- | 125 7.2 11,2
Université
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Tableau A.8, suite

cex Population Date de collection Année Prévalence HPV (%) par groupe de génotypes
Référence : L ais . P ’ . .
. étudiée : pays, (nombre d’années |d’introduction de Taille de
Premier A Effet . s Sous- |,. .
. genre, age P depuis la vaccination, I’échanti . .
auteur, année . mesuré |, . groupe Vaccinaux Non-vaccinaux
.. (années), source introduction de la couverture llon
de publication iy . . .
de I'échantillon vaccination) vaccinale
Etats-Uni 2006-2007 16/18 NV HPV HR NV HPV
Kahn 2012, FZ;'m;‘;s 2009-2010 5625 Vac+ | 242 7,9 776 65,2
2016 13-26 Prévalence (2-3) e Vac- 167 15,6 70,1 473
[209, 239] . . 2013-2014 Vac+ 286 3.9
Etude clinique 71,3%
(6-7) Vac- 114 18,4
2008 16/18 31/33/45 35/39/51/52/56/58/59/68
2009-2012 Vac+ | 1100 13,6 6,8 31,6
24,3%
Kavanagh Scotland (1-4) 3% Vac- | 3418 29,8 13,1 32,4
2014, 2017, Femmes ,
Cameron 2016 20-21 Prévalence 2009-2013 33 9% Vac+ 1853 11,0 6,2 32,9
. 9%
[203, 240, 241] | Etude clinique (1-5) Vac- 3619 294 129 32,5
2009-2015 49.7% Vac+ | 3962 8,1 4,5 329
(1-6) e Vac- 4008 27,8 12,6 32,4
Uganda 2008-2009 16/18 NV | 31 |33 |35 |39|45|51|52|56|58|59 |66 | 68
Kumakech
2016 F?r:r;js Prévalence | 7/2014-8/2014 5119 Vac+ 205 0,5 293 10 {0505 (15(05(24(39|0,5(39(39(|24|0,5
- 1%
[255] Générale (5-6) Vac- | 196 5,6 357 |26 | 0 |21(1,0[0541(56[21(7.2|2,1(46]15
Australie 2007 6/11/16/18 31/33/45/52/58 HR NV HPV
Machalek Femmes
2018 18-24 Prévalence 2015 89 5% Vac+ 203 1.0 14,3 21,6
. 5%
Fin 2006 6/11/16/18 HR NV HPV 31/33/45
2007-2010 (1-4) Vac+ 239 3,1 35,2 -
' -Uni 68,3%
2'\(;'1"1‘;"02%':2 E;ats Unis (les14-19 ans) ° vac- | 111 12,6 253 i
Oliver 2017 T |prévalence | 2009-2012 (-6 49,1% Vacr | 347 20 342 49
, 170
(56, 206, 207] Générale (les 14-24 ans) Vac- 360 12,2 36,7 5,0
2011-2014 (5-8) 39 5% Vac+ 287 2,1 37,2 49
(les 14-24 ans ) 7 Vac- | 439 16,9 39,1 5,8
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Tableau A.8, suite

s Population Date de collection Année Prévalence HPV (%) par groupe de génotypes
Référence : sy aes , ) " . .
. étudiée : pays, (nombre d’années |d’introduction de Taille de
Premier N Effet . .. Sous- |, . .
P genre, age P depuis la vaccination, I’échanti . .
auteur, année . mesuré |. . groupe Vaccinaux Non-vaccinaux
. .. (années), source introduction de la couverture llon
de publication iy . .. .
de I’échantillon vaccination) vaccinale
McG 2018 Australie 2007 6/11/16/18 HR NV HPV
¢ r[e294°2r] Femmes 18-26 | Prévalence 2014-2015 639, Vac+ | 118 0,9 17,0
Etude clinique (7-8) ° Vac- | 21 4,8 19,1
Andlet UK | Préval 2008 16/18 31/33/45 31/33/45/52/58
Mesher ngF:rfr:; Crﬁ‘;a fensc_e Vace |AIT1T6[ A14 A:36 A 117
2018 16-24 A'Vzc <1'5 2010-2016 86.7% B:614 B:6,2 B:57 B:189
[215] . .. '_ 3 (2-8) e A:117 A:85 A:77 A:154
Etude clinique | B:Vac>15 Vac-
B:289 B:13,5 B:9,7 B:24,2
Purrifios- Espagne 2008 16/18 31/33/45 26/35/39/51/52/53/56/58/59/66/68/73/82
Hermida Femmes 18-26 | Prévalence 2014-2017 47% Vac+ 392 0,8 1,1 24,6
2018 [214] Etude clinique (6-9) ? Vac- 353 9,2 8,4 24,7
Schlecht Etats-Unis (NY) | Prévalence 2007 16 18 31 33 35 39 45 52 58 59 68
2012 Femmes 12-19 (données 2010 79,5% (50,7% avec| Vac+ 327 2.1 0,8 1,9 0,9 2.1 3.1 0,6 5,9 5.3 1,9 2.8
[227] Etude clinique(HR) |graphiques) 3) 3 doses) Vac- 137 6,1 3,9 4,6 0,8 1,5 3,9 3,1 39 | 46 | 39 2.3
Australi Avril 2007 6/11/16/18 HR NV HPV 31/33/35/45
Tabrizi 2012, F;‘;z;‘z 2010-2011 63 79 Vac+ | 338 5,0 30,8 7,7
2014 18-24 Prévalence (3-4) e Vac- 57 15,8 35,1 15,8
[204, 246] , . 2010-2012 Vac+ 518 2 34 6
Etude clinique 86,0%
(3-5) Vac- 149 19 39 15
Pays-Bas 2009 16 18 31 | 33 | 35 | 39 | 45 | 51 | 52 | 56 | 58 | 59
Woestenberg
Femmes Vac+ 649 0.9 0.9 34 |23 |11 |60 |05 |240(120(103| 24 | 5.7
2018 Prevalence
256] 16-24 (graph) 2011-2015 59.7%
Clinique de santé grap (2-6) e Vac- 438 12 6.6 71 1313174 |31 (246 |17.7| 83 | 34 | 3.1
sexuelle
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Tableau A.8, fin

Référence :

Population

Date de collection

Année

Prévalence HPV (%) par groupe de génotypes

. étudiée : pays, (nombre d’années |d’introduction de Taille de
Premier N Effet . s Sous- |, .
. genre, age ) depuis la vaccination, I’échanti
auteur, annee g MESUre | introduction de la couverture  2"°“P®| lion
de publication (annses), source introductior ) Vaccinaux Non-vaccinaux
de I’échantillon vaccination) vaccinale
. 56/59/6 | HR NV (45/51/52/35/3
Prévalence Fin 2006-2007 16/18 31 | 33/58 |35/39/68 6 HPV | 9/56/59/66/68
Wright Etats-Unis par groupe A: 1424 A:13 A:15/A:30| A:78 |A:10,8|A:257 A:21,6
Femmes d'age: ) o Vac+ [B:1187 B:25 B:10|B:15| B:55 | B:61 [B:174 B:14,:8
'[2205179] 21-34 A:21-24 86//2162//22%1135 g’ ;chf C:366 C:25 C:19] C:0 | C:36 | C:46 |C:10,1 C:82
Etude clinique B:25-29 6-8) C.' 7;10/0 A: 2380 A:77 A:26|A:34 | A:79 | A:90 |A:24,0 A:191
C:30-34 B Vac- |B:4118 B:64 B:24|B:26 | B:52 B:52 |B:16,7 B:124
C:4678 C:4,2 C:21|1C:17| C:35 Cc:37 |C:119 c:84

HPV: Papillomavirus humain; HR: haut risque; NV: génotypes non-vaccinaux; V: génotypes vaccinaux; Vac+: Vaccinée; Vac-: non-vaccinée
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Tableau A. 9. Résumé des effets des différentes forces interactions sur les prévalences et co-infections en

fonction de la population concernée

Force 0.5 forte | 0.9 faible | 1 neutre 1.1 faible | 1.5 forte

d’interaction compétition compétition synergie synergie
Tendance dans les variations de prévalence des NV avant vs apres l'introduction du vaccin

Toute la | Forte Faible stable Faible Forte

population augmentation augmentation diminution diminution

Trés actifs

Pas de variations observées

Peu actif

Variation identique a la population générale

calibré)

Tendance dans les variations de prévalence d'un seul NV avant vs apres I'introduction du vaccin (non

Toute la
population

Forte
augmentation

Faible
augmentation

stable

Faible
diminution

Forte
diminution

Trés actifs

Variations plus marquées que dans la population générale

Peu actif

Variation identique a la population générale

(chez les NV>0)

Tendance dans les variations de proportions de co-infections NV>1 avant vs apres l'introduction du vaccin

Toute la
population

Augmente avec la prévalence

stable

Diminue avec la prévalence

(chez les NV>0)

Tendance dans les variations de proportions de co-infections V-NV avant vs apres l'introduction du vaccin

Toute la
population

Forte diminution

Diminution
moyenne

Diminution plus faible
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Tableau A. 10. Nombre de sujets nécessaires pour étudier les changements de prévalence de V et NV 15 ans apres introduction du vaccin chez les

15-29 ans en fonction de la couverture vaccinale et des schémas d'étude

15 ans aprés | Génotypes V Génotypes NV

|ntro.duct|on du Pre/Post Vac/unvac

vaccin  (15-29 | pre/post Vac/unvac

ans) Interaction : 0.5 Interaction :0.9 Interaction :0.5 Interaction :0.9
2249 130 20 966 266 955 70 426 915 226

20%
[1887 : 2737] [126 : 134] [9 190 :71 483] [42 089 : 126 366] [40 403 : 117 202] [244 734 : 23 375 149]
555 106 6 480 104 004 65 978 858 227

40%
[515 : 600] [102 :108] [4 244 : 10 235] [29 211 :223 706] [46 468 : 108 545] [256 327 : 50 464 878]
245 135 3438 52 072 104 067 1098 957

60%
[234 : 257] [131:139] [2 489 : 5 242] [20 448 : 7 414 537] [60976:212 272] [216 885 : 19 341 420]
134 291 2 303 37771 327 512 2788314

80%
[129 : 140] [279 : 305] [1783:3 046] [15 706 : 19 375 293] [154 494 : 1 024 875] [544 012 : 137 461 174]

Les meilleurs schémas d'étude pour étudier les changements de prévalence de V et NV 15 ans aprés introduction du vaccin en fonction de la couverture vaccinale

sont présentés en rouge.
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Résumé : L'infection génitale au papillomavirus humain (HPV)
concerne pres d'un tiers des moins de 25 ans des le début de leur
activité sexuelle. Généralement asymptomatique, elle peut conduire
au développement de lésions cancéreuses. Parmi la quarantaine de
génotypes HPV transmis par les voies génitales, une quinzaine a été
évaluée comme oncogeéne et agent causal du cancer du col de |'utérus.
Deux vaccins proposés en France depuis 2007 aux jeunes filles ciblent
deux génotypes HPV les plus a risque de cancer du col de |'utérus. Ces
vaccins n'incluant qu'une fraction des HPV, I'évolution des prévalences
d'infection et de co-infection reste incertaine. L'objectif de ce travail
de thése est de mieux comprendre |'impact des interactions entre
génotypes HPV lors de co-infections intra-hote sur I'évolution des
prévalences des génotypes vaccinaux (V) et non vaccinaux (NV). Pour
y répondre, ce travail s'appuie sur le développement d'un modéle
individu-centré permettant de reproduire a la fois I'hétérogénéité des
comportements sexuels et les dynamiques de transmission de
génotypes V et NV en fonction de I'age. Une premiére partie présente
une description détaillée de ce modeéle stochastique et de sa validation
sur des données d'enquétes. Ce modele suppose que l'interaction
entre génotypes se traduit par la réduction (compétition) ou la
prolongation (synergie) de la durée d'infection par un génotype NV en
cas d'infection préalable par un génotype V. La calibration des
parametres de transmission pour différentes forces d'interaction
montre que plusieurs d'entre elles sont compatibles avec les données
épidémiologiques pré-vaccinales d'infection et de co-infection. Dans
les simulations, aprés introduction de la vaccination dans la
population, nous observons que la prévalence des génotypes NV

augmente en cas de compétition et diminue en cas de synergie et ce
d'autant plus que linteraction est forte. En cas de compétition,
I'augmentation de la prévalence des NV pourrait entrainer une faible
diminution voire une augmentation de la prévalence globale de tous
les génotypes malgré la vaccination. La deuxieme partie vise a
explorer, par une étude de simulations, comment l'introduction de la
vaccination modifie la diffusion de l'infection dans le réseau de
contacts. Les simulations mettent en évidence des variations de
prévalence des génotypes NV avant et aprés vaccination plus
marquées chez les individus moins actifs. Dans la troisieme partie, le
modele est utilisé pour émuler les schémas d'études épidémiolo-
giques afin de déterminer les conditions (nombre de sujets, délai apreés
I'introduction du vaccin) nécessaires a la détection d'une diminution
ou augmentation des prévalences de HPV suite a l'introduction de la
vaccination dans la population. Une revue systématique de la
littérature fait ressortir deux schémas d'études observationnelles
comparant les prévalences d'infection soit dans deux populations en
périodes pré- et post-vaccinales, soit chez les vaccinés et les non
vaccinés en période post-vaccinale. Les résultats obtenus suggerent
que les études publiées a ce jour quel qu’en soit le schéma manquent
de puissance statistique pour détecter une variation de prévalence des
génotypes NV. S'appuyant sur le développement d'un modele validé
pour reproduire des comportements sexuels et des prévalences
d'infection a HPV réalistes, I'ensemble de ce travail de thése participe
donc a I'amélioration des connaissances épidémiologiques sur les
infections et co-infections a HPV et permet d'anticiper I'impact des
mesures de prévention vaccinale sur la prévalence de I'infection a HPV.
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Abstract: Genital human papillomavirus (HPV) infection affects nearly
one-third of people under the age of 25 years from the start of their
sexual activity. Generally asymptomatic, it can lead to the development
of cancerous lesions. Among the forty or so HPV genotypes
transmitted via the genital tract, about fifteen have been evaluated as
oncogenic and causal agents of cervical cancer. Two vaccines offered
to young girls in France since 2007 target the two HPV genotypes most
at risk of cervical cancer. As these vaccines only include a fraction of
the HPV genotypes, the evolution of the prevalences of infection and
co-infection remains uncertain. The aim of this thesis is to better
understand the impact of interactions between HPV genotypes during
intra-host co-infections on the evolution of the prevalences of vaccine
(V) and non-vaccine (NV) genotypes. To meet this objective, this work
is based on the development of an individual-based model that makes
it possible to reproduce both the heterogeneity of sexual behaviour
and the transmission dynamics of V. and NV genotypes as functions of
age. A first part of this thesis presents a detailed description of this
stochastic model and its validation on survey data. This model assumes
that the interaction between genotypes results in the reduction
(competition) or extension (synergy) of the duration of infection by an
NV genotype in the event of prior infection by a V genotype.
Calibration of transmission parameters for various interaction
strengths shows that several of them are compatible with pre-vaccine
epidemiological data on infection and co-infection. In the simulations,
after introduction of vaccination into the population, we observe that

the prevalence of NV genotypes increases in the case of competition
and decreases in the case of synergy, especially when the interaction
is strong. In the event of competition, the increase in the prevalence
of NV could lead to a slight decrease or even an increase in the overall
prevalence of all genotypes despite vaccination. The second part aims
to explore, through a simulation study, how the introduction of
vaccination modifies the spread of infection in the contact network.
The simulations highlight variations in NV prevalence before and after
vaccination which are more marked in less active individuals. In the
third part, the model is used to emulate epidemiological studies in
order to determine the conditions (number of subjects, time after the
introduction of the vaccine) necessary to detect a decrease or increase
in HPV prevalences following vaccine introduction in the population.
A systematic review of the literature reveals two observational study
designs comparing the prevalences of infection either in two
populations in the pre- and post-vaccination eras, or in vaccinated and
unvaccinated people in the post-vaccination era. The results obtained
suggest that the studies published to date, regardless of the design,
lack statistical power to detect variation in NV prevalence. Based on
the development of a model validated to reproduce realistic sexual
behaviours and prevalences of HPV infection, this thesis work
contributes to the improvement of epidemiological knowledge on
HPV infections and co-infections and allows us to anticipate the impact
of vaccine prevention measures on the prevalence of HPV infection.
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