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Résumé

Pour des raisons pratiques, éthiques ou scientifiques, la modélisation
mathématique offre une alternative aux approches en biologie expérimen-
tale et fondamentale dans I’analyse du vivant. Cependant, les systémes
biologiques sont difficiles a appréhender mathématiquement. Il est ainsi
nécessaire de simplifier la réalité biologique afin de mettre en équation
les processus en jeu. Toutefois, il n’est pas possible de décrire un sys-
téme biologique dans sa globalité avec un seul modéle. La diversité des
approches employées et leur complémentarité permettent d’apporter des
éléments concrets sur la caractérisation des mécanismes biologiques.

A travers I'exemple des infections transitoires par les papillomavi-
rus humains (HPV), je détaille trois approches complémentaires qui per-
mettent de mieux cerner la dynamique infectieuse du virus. En premier
lieu, je décris les motifs de détection du virus a l'aide des outils de ’ana-
lyse de survie. Dans un second temps, je m’intéresse plus spécifiquement
a l'impact de phases latentes dans la dynamique infectieuse HPV en
utilisant des modéles de Markov caché. Enfin, je propose un modéle sto-
chastique pour évaluer la possibilité d’élimination des infections virales
par des phénomeénes autres que ceux du systéme immunitaire.

Dans une moindre mesure, j’ai contribué avec les membres de 1’équipe
a I'analyse de la premiére vague de ’épidémie de COVID-19 en France,
avec une attention particuliére pour 'estimation de la date d’émergence
et de la date d’extinction de I’épidémie.

Individuellement, ces modéles ne décrivent qu'un aspect spécifique
d’un phénomeéne biologique, mais collectivement, ils permettent d’appré-
hender les caractéristiques et enjeux du systéme étudié.



Abstract

For practical, ethical or scientific reasons, mathematical modeling of-
fers an alternative to experimental and fundamental biological approaches
to the analysis of living systems. However, biological systems are difficult
to understand mathematically. It is therefore necessary to simplify biolo-
gical reality in order to translate the processes involved into an equation.
However, it is generally impossible to describe a biological system in its
entirety with a single model. The diversity and complementarity of the
approaches employed can provide concrete insights into the characteri-
zation of biological mechanisms.

Using the example of transient human papillomavirus (HPV) infec-
tions, I describe three complementary approaches to better understand
the infectious dynamics of the virus. First, I describe the patterns of virus
detection using survival analysis tools. Secondly, I focus more specifically
on the impact of latent phases in HPV infectious dynamics, using hidden
Markov models. Finally, I propose a stochastic model to evaluate the
possibility of eliminating viral infections by phenomena other than those
of the immune system.

To a lesser extent, I have contributed with team members to the
analysis of the first wave of the COVID-19 epidemic in France, with a
particular focus on estimating the date of emergence and the date of
extinction of the epidemic.

Individually, these models only describe a specific aspect of a biolo-
gical phenomenon, but collectively they enable us to grasp the characte-
ristics and challenges of the system investigated.
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Contexte de la thése

Ce travail de thése a été réalisé au sein de I'unité mixte de recherche
(UMR) MIVEGEC (Maladies Infectieuses et Vecteurs : Ecologie, Géné-
tique, Evolution et Controle). L’encadrement et 1’accompagnement ont
été assurés par Samuel Alizon et Mircea T. Sofonea, ainsi que Christian
Selinger.

Cette these est axée autour d’une thématique interdisciplinaire, a
la frontiére entre la virologie et les mathématiques. En particulier, j’ai
cherché au cours de ma thése a utiliser des outils variés de diverses
branches des mathématiques (statistiques ou modélisation stochastique)
pour apporter des éléments de compréhension de certains phénomeénes
biologiques sous le prisme de 1’aléatoire.

Cette these s’est étalée sur quatre ans, de décembre 2019 a décembre
2023. Pour les trois premiéres années, j’ai recu un premier financement
de la Ligue contre le Cancer pour travailler sur les infections du papillo-
mavirus humain (HPV). Au cours de ces trois ans, je me suis principa-
lement focalisé sur les infections HPV du point de vue intra-hote, méme
si dans les premiers mois de la pandémie de COVID-19 j’ai participé
avec les membres de ’équipe a des travaux de modélisation de 1’épidé-
mie de SARS-CoV-2 en France. Ensuite, j’ai obtenu une prolongation
pour une quatriéme année de la part de la Ligue contre le Cancer pour
poursuivre des travaux sur les infections HPV qui avaient été retardés
par des complications administratives ou consécutives de la pandémie. Je
tiens a remercier également la Société Européenne de Biologie Evolutive
(ESEB : European Society of Evolutionary Biology) pour avoir financé
un projet monté avec Katrina Lythgoe, chercheuse au Big Data Institute
d’Oxford, portant sur la dynamique des infections chroniques du virus de
I’Hépatite B. Cette bourse m’a permis de me déplacer sur place en février
- mars 2022 afin de rencontrer Katrina et discuter du projet avec des vi-
rologues de I’équipe de Jane McKeating du département de Médecine de
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Nuffield.

Mon travail au cours de ces quatre ans s’organise sous forme de thése
sur articles en six chapitres principaux. Le premier chapitre introduit
les concepts fondamentaux de la biologie virale et les bases des outils
mathématiques utilisés au cours de la thése. S’ensuit quatre chapitres
présentant les différents travaux menés dont deux articles publiés (Cha-
pitre 4 et 5), un article actuellement en preprint (Chapitre 2) et un projet
en cours de finition (Chapitre 3). Enfin, nous terminerons la partie prin-
cipale de ce manuscrit par une discussion récapitulant et mettant en
perspective les divers travaux menés durant ces quatre ans. Le contenu
des articles a été reproduit a I'identique dans les parties correspondantes
mais la mise en page a été uniformisée pour correspondre a celle de ce do-
cument. Les DOI des articles et du preprint sont fournis dans les sections
correspondantes. La bibliographie est insérée a la fin de la partie centrale
du document, avant les annexes. Un glossaire reprenant l’ensemble des
abréviations utilisées dans le manuscrit est disponible p.210 et la liste
des figures et tableaux est disponible p.212. J’ai créé les images intro-
duisant les chapitres grace a Midjourney. Les prompts utilisés pour les
générer sont disponibles a la fin du manuscrit, aprés la liste des Figures
et Tableaux.
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CHAPITRE

Introduction




Les infections virales occupent une place majeure dans nos sociétés
modernes. En termes de santé publique, de nombreux virus font ’objet
de surveillance accrue. L’expérience récente de la pandémie de COVID-
19 a mis en lumiére 'impact que la propagation a grande échelle d’un
virus respiratoire pouvait causer a l’échelle globale. Le cott tant hu-
main [Msemburi et al., 2023] qu’économique [Ozili and Arun, 2020 de
diffusion du virus SARS-CoV-2 et I'absence d’anticipation des pouvoirs
publics face a la pandémie, invitent & reconsidérer nos politiques de santé
publique sur ces sujets. Aux Etats-Unis, plusieurs virus respiratoires font
ainsi aujourd’hui 'objet de surveillance accrue, comme le virus de la
grippe, le virus respiratoire syncytial ou le SARS-CoV-2 par le Centre
pour le contrdle et la prévention des maladies [Center for Disease Control
and Prevention, 2023].

La lutte contre les infections virales passe évidemment par des travaux
de virologie fondamentaux pour étudier les mécanismes moléculaires mis
en jeux lors des différentes phases de 'infection ou identifier de poten-
tielles cibles thérapeutiques. Néanmoins, cela ne suffit pas a appréhender
I’ensemble des enjeux posés par ces pathogeénes. En particulier, la mo-
délisation a joué un role important dans la prise de décision des poli-
tiques sanitaires publiques dans le cadre de la pandémie [McBryde et al.,
2020; Brooks-Pollock et al., 2021]; la mise en équation des processus
biologiques permettant notamment d’appréhender quantitativement des
dynamiques parfois difficiles & évaluer instinctivement, tels que la crois-
sance exponentielle [Hutzler et al., 2021|. L’apport de la modélisation
ne se limite pas uniquement a 1’échelle inter-individu. Elle permet égale-
ment d’aborder des problématiques a 1’échelle de I’hote, de ’évaluation
des déterminants de la persistance du virus a la progression cancéreuse
d’une infection virale. La modélisation mathématique offre donc par la
diversité de ses approches, des outils précieux pour évaluer la pertinence
d’une hypothése biologique, pour proposer des nouvelles pistes d’expli-
cations ou pour prédire la dynamique d’une infection virale [Keeling and
Rohani, 2008; Djidjou-Demasse et al., 2020].

Ce travail de thése aborde, a travers I’exemple principal des infections
transitoires HPV, I'importance de la diversité des approches de modéli-
sation pour la description et la caractérisation de processus biologiques.

Sans pour autant rechercher la copie parfaite du processus biologique,
un modéle mathématique en épidémiologie virale se doit d’étre cohérent
avec les caractéristiques du virus étudié. Dans ce chapitre introductif,
nous rappellerons en premier lieu les éléments clés de la biologie des virus
ainsi que les différents modes de transmission d’hétes a hotes. Puis, nous
détaillerons les manifestations et interactions d’un virus avec ’humain.
Nous conclurons la partie virologie par des précisions sur le cycle de vie
des deux virus au cceur de ce travail, les papillomavirus humains et le
SARS-CoV-2.

Sur un versant plus technique, nous présenterons ensuite des outils
classiques de modélisation déterministe, statistique et stochastique en



épidémiologie virale a I’échelle intra- et inter-hote. Nous commencerons
par rappeler les bases des modéles compartimentaux, notamment en épi-
démiologie, ainsi que les limites et les extensions des approches classiques.
Nous évoquerons ensuite les fondements de ’analyse de survie, pour ter-
miner par les modeéles multi-états et les chaines de Markov cachées.

Ce chapitre se termine par une partie succincte, qui récapitule les
objectifs et les résultats présentés dans la suite du manuscrit.

1.1 Eléments clés de la dynamique virale

Les virus sont omniprésents sur Terre. On estime le nombre de parti-
cules virales autour de 103!, soit dix fois plus que le nombre de bactéries
mais uniquement 0,1 % de la biomasse terrestre [Hendrix et al., 1999;
Mushegian, 2020]. Leur place dans l’arbre du vivant est réguliérement
débattue [Forterre, 2010, 2016; Koonin and Starokadomskyy, 2016; For-
terre and Gaia, 2022| et s’inscrit plus globalement dans la tentative de
définition du vivant, centrée en particulier sur la propension d’'un indi-
vidu & pouvoir assurer son métabolisme [Koonin et al., 2021].

Mis en lumiére en 1892 par Dimitri [vanoski dans des plants de tabac,
c’est avec les travaux de Beijerinck en 1898 que le concept de virus, vu
comme un agent infectieux capable de traverser les filtres Chamberland,
émergea |[Dimmock et al., 2016]. La méme année, Loeffler et Frosch, étu-
diant le syndrome pieds-mains-bouche, montrérent que la maladie était
transmise par un agent capable de passer outre ces filtres. Cela consti-
tue la premiére description d’une maladie d’origine virale chez ’humain
[Brown, 2003|. Le premier virus humain formellement identifié est le vi-
rus de la fievre jaune en 1901 [Woolhouse et al., 2012]. Enfin, Frederick
Twort en 1915 [Twort, 1915] et Félix d’Hérelle en 1917 [Dimmock et al.,
2016] mirent en évidence I'existence de virus bactériophages. Depuis, et
en particulier avec le développement des outils de séquencgage génétique,
de nombreuses espéces de virus ont été identifiées chez les trois grands
domaines du vivant (archées, procaryotes, eucaryotes) [Dimmock et al.,
2016]. On estime aujourd’hui a plus de 10 000 le nombre d’espéces re-
censées [ICT|, mais ce nombre est largement sous-estimé. Rien que dans
le microbiote intestinal humain, on identifie plus de 140 000 génomes
différents de bactériophages |Camarillo-Guerrero et al., 2021].

Les virus sont des acteurs majeurs de la dynamique des étres vivants,
tant & I’échelle microscopique qu’a I’échelle macroscopique [French and
Holmes, 2020]. Dans les océans, on estime qu’ils sont responsables de la
mort de 20 % de la biomasse microscopique chaque jour [Suttle, 2007].
Pour les sociétés humaines, les épidémies virales ne sont en général pas
aussi meurtriéres, méme si des épisodes de contaminations a grandes
échelles ont eu lieu dans le passé et continueront d’avoir lieu [Alizon,
2020; Ebert and Fields, 2020]. La pandémie de COVID-19 en a été un

exemple récent, mais de nombreux épisodes pandémiques viraux ont éga-



lement marqué I'histoire humaine, que ce soit la grippe espagnole ou les
épidémies de varioles, qui ont touché les populations amérindiennes avec
la survenue des européens sur le continent Américain ou la peste Anto-
nine qui décima plus d'un quart 'Empire Romain.

Un faisceau d’indices tend & montrer que les virus sont trés anciens,
possiblement contemporains des premiers organismes cellulaires dont ils
dépendent aujourd’hui. Trois principales hypotheéses s’affrontent sur 1’ori-
gine des virus. Dans la premiére, les virus trouveraient leurs origines dans
les mémes entités auto-réplicatives qui ont précédé I'apparition des proto-
cellules, lesquelles se sont distinguées par 'acquisition de membrane et
de la synthése protéique. Selon la seconde, les virus seraient apparus par
évolution régressive (pertes de structures et de fonctions, obligeant au
parasitisme) d’entités cellulaires [Forterre and Gala, 2022]. La troisiéme
considére quant a elle que les virus sont des « génes échappés »ayant ac-
quis une capacité de réplication indépendante et de fuite de leur cellule
d’origine. En outre, un quatriéme scénario chimérique propose une évo-
lution des virus a partir d’entités auto-réplicatives pré-cellulaires ayant
secondairement capturé des génes de (proto-)capside contenus dans des
proto-cellules [Krupovic et al., 2019]. Malgré leurs différences, tous les
scénarios s’accordent sur le fait que les principaux groupes sont appa-
rus de fagon indépendante, avant de se diversifier par co-évolution avec
la vie cellulaire qu’ils infectent depuis des milliards d’années. Le monde
viral est donc polyphylétique et la position de ses multiples racines dans
l’arbre du vivant est encore inconnue!.

Plusieurs classifications des virus ont été proposées depuis leur décou-
verte. La maladie et les symptémes engendrés par 'infection ne sont pas
des critéres suffisamment stricts pour prédire des caractéristiques com-
munes a des virus. En effet, chez 'humain par exemple, de nombreuses
infections virales se manifestent par des syndromes grippaux (fiévre, toux,
myalgie, céphalée, asthénie), bien que les mécanismes moléculaires impli-
qués soient trés différents. Une classification des virus selon ’hote infecté
est également insuffisante car méme si certains virus sont trés exclusifs,
d’autres sont susceptibles d’infecter toute une gamme d’hote, voire d’évo-
luer et de changer d’hote. On peut descendre au niveau de la particule
virale et trier les virus selon la forme de leur capside et la présence ou non
d’enveloppe virale. Toutefois, la présence d’attributs communs n’informe
en rien sur la biologie ou la pathogénie d'un virus [Dimmock et al., 2016].

Deux classifications sont aujourd hui utilisées et reposent sur des prin-
cipes différents. La classification de Baltimore se focalise sur le type
d’acide nucléique viral et son mode de réplication [Baltimore, 1971]. Elle
comprend sept groupes viraux. Une autre classification s’inspire de la
classification du vivant et regroupe les virus selon leurs séquences gé-
nétiques et a grandement profité de l'essor des outils de séquencages
génétiques. Cette classification est rendue chaque année par le comité in-

1. Pour plus de détails, voir l'ouvrage a paraitre (dans un futur incertain) par
Samuel et Mircea sur le COVID-19



ternational de taxonomie des virus [ICT]. Ces deux définitions ne sont pas
incompatibles, la classification de 'ICTV intégrant partiellement celle de
David Baltimore, et peuvent s’employer conjointement.

Dans cette premiére partie, nous détaillerons les caractéristiques fon-
damentales des virus : leur dépendance a la machinerie cellulaire de ’hote.
Nous évoquerons aussi les voies empruntées pour qu'un virus se trans-
mette d’hote en hote. Ensuite, nous détaillerons plus en détails les in-
teractions entre les virus et les hotes aux différentes échelles intra-hotes.
Enfin, nous nous pencherons plus spécifiquement sur les deux virus étu-
diés lors de cette thése — les papillomavirus humains et le coronavirus
responsable du COVID-19 — avec une attention portée a leur cycle de vie
et a leur épidémiologie.

1.1.1 Biologie fondamentale d’un virus

A linverse des cellules de leurs hotes, les virus sont dépourvus de
noyaux, d’organites et de métabolisme propre. Ils sont néanmoins com-
posés de protéines, dont certaines peuvent étre des enzymes, et d’acides
nucléiques — acide désoxyribonucléique (ADN) ou acide ribonucléique
(ARN) — mais ne disposent pas des ressources nécessaires pour effectuer
seuls un cycle de réplication complet. En particulier, non seulement ils
détournent les enzymes nécessaires a la production de protéines pour
I'expression de protéines virales et les polymérases de 1'hdte ou celles
fabriquées par ’héte par traduction d’'un ARN messager viral pour ré-
pliquer leur génome, mais ils utilisent également les ressources nucléoti-
diques cellulaires pour la réplication de leur génome. Enfin, comme nous
le verrons ultérieurement, certains virus utilisent la bicouche lipidique de
I'héte pour envelopper leurs particules virales [Rampersad and Tennant,
2018]. Ces caractéristiques font des virus des parasites intracellulaires
[Lucas, 2010].

Le cycle de vie d'un virus alterne entre deux grandes phases : une
phase extracellulaire sous forme de particules virales et une phase in-
tracellulaire durant laquelle le virus, s’il n’est pas sous forme dormante,
utilise toute ou une partie de la machinerie cellulaire de I’'héte & son profit
afin de produire des particules virales. Celles-ci sont ensuite relarguées
pour infecter de nouvelles cellules ou de nouveaux hoétes, recommengant
ainsi le cycle.

Le milieu extra-cellulaire est hostile aux supports de l'information
génétique que sont '’ADN ou 'ARN. Ainsi, les virus ont évolué des ma-
niéres d’acheminer ’ensemble des composants nécessaires a l'initiation
d’une nouvelle infection d’une cellule infectés vers une cellule saine. On
nomme « capside » le manteau protéique qui entoure une particule virale.
Ce manteau est constitué de la répétition de sous-unités protéiques for-
mant des structures symétriques complexes (par exemple hélicoidales ou
icosaédrales). Le role de ces sous-unités est varié : reconnaissance et em-
paquetage des composés viraux avant dissémination, protection du milieu



extérieur, identification et liaison & I'hote et enfin libération des compo-
sés viraux une fois entrée dans la cellule. Pour éviter un relargage inopiné
du génome viral, la libération de la capside nécessite des signaux précis,
souvent liés a des changements de conformation résultant d’interactions
avec certaines protéines de la membrane plasmique ou du cytoplasme.

Autour de leur nucléocapside, certains virus présentent également une
bicouche lipidique nommée enveloppe virale (les poxviridés en ont méme
deux). Cette enveloppe est dérivée de la membrane plasmique de 'hote et
généralement acquise lorsque les nucléocapsides sont émises dans le milieu
extra-cellulaire. Mais elle peut aussi avoir d’autres origines (appareil de
Golgi, reticulum endoplasmique voir enveloppe nucléaire). Ces enveloppes
n’offrent pas forcément d’avantage en termes de survie dans le milieu
extérieur car elles sont sensibles a la dessication ; méme s’il a été montré
que certaines particules virales enveloppées pouvaient persister pendant
plusieurs heures voir jours dans le milieu extérieur. De maniére générale,
les structures lipidiques sont moins stables que celles protéiques. Par
contre, elles offrent une protection efficace contre le systéme immunitaire,
en particulier les anticorps, et facilitent la pénétration du virus dans sa
cellule hote |[Lucas, 2010].

Une fois dans la cellule, le virus va détourner les ressources de ’hote
a son profit pour produire de nouveaux virions. Qu’il soit d’origine virale
ou cellulaire, 'ADN est répliqué de la méme maniére par ’ADN poly-
mérase présent dans le noyau de ’hdte. Pour les virus & ARN, les choses
sont différentes car I’hote ne dispose pas d’enzymes susceptibles de dupli-
quer les brins d’ARN. On distingue alors les virus a polarité négative des
virus a polarité positive ou des virus & ARN double brin. De méme que
I’ADN polymérase a un unique sens de lecture de ’ADN, les ribosomes
ont également un unique sens de lecture des ARNm et on nomme virus a
polarité positive les virus dont les génes sont codés dans le méme sens de
lecture que les ribosomes. Une fois dans la cellule, ces ARN viraux vont
pouvoir étre traduits par les ribosomes directement. Ceci conduit a la
production de ’ARN-polymérase qui permettra I’amplification du maté-
riel génétique du virus. A I'inverse, chez les virus & polarité négative, les
génes sont codés dans le sens de lecture inverse des ribosomes. Ces ARN
ne peuvent donc pas étre traduits directement par I’hote (et il en va de
méme pour les virus & ARN double brin). Dans ces circonstances, le virus
doit apporter lors de ’entrée cellulaire des protéines virales, notamment
des ARN-polymeérases, permettant la transcription de leur matériel gé-
nétique en ARNm, qui pourront ensuite étre traduits par les ribosomes.
Les rétrovirus constituent un cas & part parmi les virus ARN. Lors de
I’entrée cellulaire, les particules virales libérent également une transcrip-
tase inverse, qui permet de former un double brin d’ADN & partir d’un
ARN simple brin. Cet ADN sera ensuite transcrit dans le noyau cellu-
laire. Hormis les virus & ARN a polarité positive, pour qui une seule copie
d’ARN suffit a déclencher une infection, les autres virus & ARN sont dé-
pendants de protéines pour initier I'infection. Ainsi, les particules virales



des virus & ARN a polarité négative ou ambisens déprotéinées sont non
infectieuses.

Les enzymes impliquées dans la réplication du matériel génétique ont
une importance évolutive majeure. L’ADN polymérase est une enzyme
qui réplique trés fidélement ’ADN gréce & une exonucléase qui permet
de corriger des erreurs d’appariement. On la retrouve dans ’ensemble du
vivant [Kornberg and Baker, 2005]. A l'inverse, les ARN polymérases et
les transcriptases inverses sont dénuées de cette fonction de relecture et
correction des mésappariements. Lors de la réplication, on estime qu'une
erreur a lieu toutes les 10° — 10'° paires de bases contre une erreur toutes
les 103 — 10* paires de bases lors de la réplication de PARN. On observe
donc en général que les virus & ARN, comme le SARS-CoV-2, mutent
plus vite que les virus & ADN, comme les papillomavirus. L’émergence
de variants est donc plus fréquente chez les virus & ARN, compliquant la
mise en place de politique préventive [Zeng et al., 2022].

1.1.2 Des voies de transmission variées

La plupart des virus ont une durée de vie limitée hors de leur(s)
hote(s). Néanmoins, a terme, le virus sera libéré dans le milieu extérieur,
que ce soit par expulsion de I'hote (e.g. desquamation des cellules du
col de 'utérus infectées par HPV [Doorbar, 2006| ou expulsion dans des
aérosols pour le SARS-CoV-2 [Wang et al., 2021; Tellier, 2022|) ou lors de
la mort de I'héte. Ainsi, il est crucial pour la survie d’'un virus d’infecter
un nouvel hote.

Chez les animaux, la peau constitue une premiére barriére contre ces
transmissions. Les voies principales de transmission pour de nombreux
virus sont les voies oro-fécales et les voies respiratoires. En effet, ces
deux routes contiennent des zones d’échanges privilégiées entre 1’hote
et le milieu extérieur, les épithélia des voies respiratoires et des voies
digestives. Ces surfaces ont évolué pour maximiser les échanges entre
les deux milieux. Néanmoins, la transmission virale par contact direct,
souvent cutané, reste possible (comme pour les Poxviridae).

On parle de transmission horizontale lorsque qu’un individu infecté
transmet & un autre individu sain de la méme espéce des particules vi-
rales, sans implication de voie spécifique a la reproduction (par exemple
transmission in utero ou par allaitement). Méme si le tropisme d'un vi-
rus n’est pas forcément lié a ses voies de transmissions privilégiées, les
voies respiratoires constituent 1'une des principales voies de transmission
du virus. Les virus respiratoires se transmettent généralement via des
gouttelettes produites naturellement lorsque 1'on parle, tousse ou éter-
nue [Wang et al., 2021]. On parle alors de transmission par aérosols.
Ces aérosols peuvent étre inhalés par une personne saine directement ou,
dans certains, cas se déposer sur des surfaces inertes? et étre ensuite

2. On parle également de fomites pour désigner une surface inerte contaminée par
un pathogéne



portés vers les voies respiratoires via les doigts ou les yeux. Ce mode
de transmission est délicat a modéliser car il fait intervenir de multiples
phénomeénes physiques et biophysiques, par exemple taille et composition
des gouttelettes, température, hygrométrie, mouvement convectif de I’air
ambiant, stabilité des virions. Non seulement ces facteurs peuvent va-
rier en fonction du lieu de transmission, en particulier la température et
I’hygrométrie, mais ces changements de conditions physiques du milieu
peuvent également entrainer des modifications des pratiques sociales. Par
exemple, en hiver les gens se rassemblent plus qu’en été dans des zones
souvent peu ou pas ventilées [Wang et al., 2021]. De plus, 'infection elle-
méme peut influencer cette transmission. En particulier, la production de
mucus peut étre renforcée par I'infection, par exemple par I'intermédiaire
de réponse inflammatoire [Cohn et al., 1997].

L’autre route de transmission majeure est la voie oro-fécale. Les virus
empruntant cette voie infectent et se multiplient dans le tractus digestif,
en particulier dans la zone de l'intestin gréle. Ces virus sont ensuite ex-
crétés en trés grand nombre dans les féces. Si la salubrité de 'habitation
n’est pas satisfaisante, il peut arriver que de I'eau contaminée entre en
contact avec de la nourriture ou soit directement ingérée par d’autres
individus. Les politiques publiques pour lutter contre les transmissions
oro-fécales s’appuient majoritairement sur la mise en place d’installa-
tions sanitaires efficaces et des travaux d’assainissement. De nombreux
médecins et scientifiques ont contribué a la mise en place de politique
hygiéniste dans la santé publique. On peut ainsi citer John Snow sur
le choléra [Snow, 1856, 1985|, Florence Nightingale sur le métier d’in-
firmier(ére) et l'organisation de I'hopital [Nightingale, 1858, 1862], ou
encore Ignaz Semmelweiss et Louis Pasteur sur I'importance du lavage
de mains en hopital [Shorter, 1984; Vermeil et al., 2019].

A Dinverse des deux voies évoquées précédemment, la transmission
par voie sexuelle n’est ’apanage que de quelques virus. Chez ’humain,
on étudie principalement le virus de 'immunodéficience humaine (VIH),
certains génotypes de papillomavirus (notamment les alphapapillomavi-
rus), des virus hépatiques ou encore des herpesvirus. Pour certains de
ces virus, le risque de transmission est différent selon le sexe de la per-
sonne infectée. Par exemple, une femme porteuse du VIH-1 a 2 a 3 fois
moins de risque de transmettre le virus qu'un homme infecté [European
Study Group on Heterosexual Transmission of HIV, 1992]. La probabi-
lité de transmission par contact différe également selon le virus considéré.
Ainsi, ce risque est faible pour le VIH, en particulier avec utilisation de
préservatifs [Patel et al., 2014], mais beaucoup plus élevé pour les HPV
[Winer et al., 2008], méme avec préservatif [Winer et al., 2006; Stanley,
2010].

Parmi les transmissions inter-humaines, on distingue la transmission
verticale mére-foetus/nouveau-né de la transmission horizontale. Méme
si des virus des microbiotes sont transmis de maniére verticale [Maqgsood
et al., 2019], on ne connait pour 'instant aucun virus d’intérét sanitaire se



transmettant exclusivement par cette voie. Les virus se transmettant ver-
ticalement infectent la meére par des voies horizontales. Ces virus peuvent
soit traverser la barriére placentaire pour atteindre le foetus, soit infecter
le nouveau-né pendant ou aprés 'accouchement. Certaines de ces infec-
tions peuvent étre bénignes chez la mére mais mettre en péril la survie
du nourrisson ou engendrer de graves complications. La vaccination des
méres reste le moyen le plus efficace pour réduire le risque de transmission
verticale |Etti et al., 2022].

Les zoonoses constituent le dernier axe majeur de transmission vers
I’humain. On parle de zoonose lorsqu'un animal contamine un humain
par voie directe, comme dans le cas de la rage via une morsure, ou par
I'intermédiaire de vecteurs (souvent des arthropodes). Par exemple, dans
le cas de la fiévre jaune, les moustiques deviennent porteurs du virus en
piquant des singes infectés et transmettent le virus a I’homme lorsque
les femelles moustiques viennent prélever leur repas sanguin. Le cas de la
pandémie de COVID-19, d’origine zoonotique probable [Andersen et al.,
2020], a mis en lumiére les enjeux autour de ces sauts d’hotes. Selon
certaines études, I’émergence de nouvelles zoonoses risque de s’accentuer
avec les pressions humaines dont le déréglement climatique [Mora et al.,
2022].

1.1.3 Interactions hote-virus
Manifestations d’une infection virale

A Téchelle de I'individu, les symptomes d’une infection virale sont va-
riés et dépendent de I'hdte. Chez 'humain, les signes généralistes d’une
infection virale incluent notamment fiévre, courbatures, douleurs, fatigue
et diarrhée. Ces symptomes sont généralement peu discriminants et coin-
cident avec 'activation d’une réponse immunitaire innée. D’autres symp-
tomes peuvent aider a préciser la localisation de l'infection (par exemple
vomissement pour des infections du tract oro-fécale, éternuement et rhi-
norrhée pour des infections de voies respiratoires) mais ces critéres sont
généralement non excluant, plusieurs virus présentant la méme étiologie.

De nombreuses techniques sont employées pour détecter la présence
d’un virus a partir d’échantillons biologiques. Si la concentration en vi-
rus est suffisamment importante, il est possible d’observer directement
les particules virales au microscope électronique. En pratique, cela est
souvent trop coiiteux. On peut également utiliser un microscope par
fluorescence pour repérer les cellules infectées ou les particules virales
a l'aide d’anticorps spécifiques au virus (aussi appelé immunoglobulines)
fluorescents. Des méthodes quantitatives sont également employées pour
mesurer la charge virale ou le dosage de certaines protéines d’intérét.
Par exemple, la méthode ELISA est un procédé permettant le dosage
de certains antigénes/anticorps que 'on utilise pour tester la présence
d’un virus dans un échantillon. Les méthodes d’amplification en chaine
par polymérase (PCR) permettent quant a elles de détecter du matériel
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génétique viral (ADN, ou ARN en rajoutant une étape de transcription
inverse), et ce jusqu’a des concentrations trés faibles. Enfin, on peut pro-
céder a des tests sérologiques pour regarder plus finement la réponse
immunitaire de ’hote & une infection virale, en particulier les anticorps
spécifiques présents dans le sérum. Dans ce dernier cas, on ne peut ce-
pendant obtenir de 'information que sur une infection passée.

Ces approches sont complémentaires et 'information apportée par les
différentes méthodes permet d’évaluer le statut d’une infection virale.

Virus et systéme immunitaire

Chez I’humain, il existe une collection étendue de cellules diverses
interagissant entre elles avec le reste de I'organisme et capables de proté-
ger 'organisme contre les entités extérieures : le systéme immunitaire. On
distingue le systéme immunitaire inné, incluant plusieurs cellules et com-
posants généralistes, qui constituent la premiére ligne de défense contre
les agents extérieurs, du systéme immunitaire acquis, qui est activé par
les lymphocytes T et B en réponse & un pathogéne et donc spécifique. A
I'inverse des acteurs de I'immunité innée, présents en quantités a priori
constantes dans 1’organisme, les cellules de 'immunité acquise sont pré-
sentes en moindre quantité avant la premiére infection et la mise en place
d’une réponse acquise peut prendre plusieurs jours, temps durant lequel
le virus peut proliférer (appelé phase d’éclipse pour le VIH). L’activation
du systéme immunitaire acquis permet le recrutement de lymphocytes
mémoires spécifiques, conférant ainsi une protection sur le long terme
contre des infections par le méme pathogéne. Cette immunité acquise se
traduit également par la présence dans le sang d’anticorps ciblant spécifi-
quement des protéines ou acides nucléiques viraux. Les tests sérologiques
cherchent a quantifier la présence de ces anticorps. L’action des anti-
corps est variée. Certains neutralisent directement les particules virales,
d’autres, en se fixant sur le virus, induisent indirectement sa destruction
par phagocytose ou par recrutement d’anticorps complémentaires neutra-
lisants. Ces deux mécanismes collaborent étroitement dans 1’élimination
de pathogeénes [Clark and Kupper, 2005] et le controle du microbiote
humain [Slack et al., 2009].

L’immunité varie au cours de la vie d'un individu. Les nouveau-nés et
les personnes agées sont des populations qui ont souvent une immunité
plus faible et constituent donc des populations a risques [Simon et al.,
2015; Bajaj et al., 2021].

On attribue généralement les dommages causés par une infection vi-
rale au virus lui-méme, mais il peut arriver que les complications soient
le fruit du systéme immunitaire. C’est notamment le cas des infections
SARS-CoV-2 qui peuvent induire des emballements du systéme immuni-
taire (orage de cytokines) pouvant entrainer des défaillances de certains
organes [Song et al., 2020; Montazersaheb et al., 2022|. L’ immunité d’un
hote est un trait d’histoire de vie soumis a de forte pressions de sélection
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évolutives et dont les caractéristiques résultent de compromis adaptatifs.
Un systéme immunitaire peu efficace peut ne pas suffire & contenir un
pathogéne conduisant & la mort de I’héte. A I'inverse, un systéme faisant
preuve de trop de zéle dans I’élimination d’un pathogéne peut parvenir
a son éradication de I’hote, au prix de dommages collatéraux potentiel-
lement mortels [Graham et al., 2005].

Définitions cliniques des infections virales

A Téchelle de I’hote, une infection virale peut se manifester de mul-
tiples maniéres qu’on classe généralement en sept grandes catégories :
infection aigué, asymptomatique, persistante, chronique, latente, a pro-
gression lente, tumorigéne. Quatre indicateurs sont classiquement utilisés
pour définir ces stades : i) la production de descendants infectieux, ii) I'in-
fection cause la mort de la cellule hote, iii) les symptomes et iv) la durée
de l'infection [Dimmock et al., 2016].

En pratique, un continuum de manifestations existe, ces catégories
servant surtout de guide pour les personnels médicaux/chercheurs [Vir-
gin et al., 2009]|. Au cours de I'histoire naturelle, une infection passe fré-
quemment par plusieurs stades et la progression d'un stade vers l'autre
est utilisée en santé publique pour la classification du risque de complica-
tions d’une infection virale. Ainsi, une infection aigué par HPV présente
peu de risque pour la personne infectée, alors qu'une infection persis-
tante fera l'objet d’une surveillance plus approfondie pour prévenir le
passage vers le stade tumorigéne. Néanmoins, ’arbitrage entre aigué et
chronique est généralement arbitraire (par exemple la détection sur une
durée consécutive de plus de six mois pour HPV) et ne traduit pas for-
cément de réalité biologique derriére.

Coévolution hote-virus

On l’a vu, les virus sont des entités parasites intra-cellulaires. Un
concept central de I’étude des relations hotes-virus est la notion de viru-
lence, qui peut étre définie comme les dommages engendrés par le virus a
I'hote, que ce soit de maniére directe ou indirecte [Alizon et al., 2009]. Ces
dommages se mesurent habituellement sur la fitness de 1'héte. En pra-
tique, cette derniére n’est pas toujours facile & estimer, ¢’est pourquoi on
a parfois recours a des proxies. Dans le cas de la pandémie de COVID-19,
on peut ainsi distinguer la létalité (probabilité de décés de ’hdte dans un
contexte donné) de la mortalité (mesure a 1’échelle de la population) de
la pathogénicité (qui se mesure au niveau cellulaire) [Alizon and Sofonea,
2021].

A Texception de certains parasites comme Ebola [Rewar and Mirdha,
2014], la mort de I'hote est généralement considérée comme un « cul-
de-sac » pour le pathogéne car il ne peut alors plus se multiplier ni se
transmettre. Cela a conduit certains a postuler une théorie de ’avirulence
selon laquelle plus la relation entre le parasite et son hote était ancienne,
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plus l'infection est bénigne [Méthot, 2012]. Cette théorie simpliste se
heurte malheureusement a divers problémes empiriques, en particulier
les cas de la tuberculose [Barberis et al., 2017, du paludisme [Cox, 2010;
Drugs et al., 2004] ou de la variole [Riedel, 2005] attestés depuis plu-
sieurs milliers d’années et dont l'infection est toujours virulente. Méme
dans une perspective co-évolutive, van Baalen [1998] montre que 'aviru-
lence n’est qu’un des états finaux potentiels & long terme de I'interaction
hote-parasite. Les deux agents peuvent également entrer dans une course
aux armements [Valen, 2014; Dawkins et al., 1997|, qui se manifeste par
une forte virulence du virus. Dans une perspective purement évolutive
(donc sans évolution de 1'héte), la virulence d’un pathogéne peut étre
maintenue par plusieurs phénomeénes [Alizon and Michalakis, 2015]. Par
exemple, elle peut persister si elle agit comme un trait neutre, notamment
si 'hote est un « cul-de-sac » pour le parasite (comme la grande douve
du foie pour qui '’homme est un hote accidentel [Dalton, 1999]). Dans la
méme ligne, s’il n’existe pas de variation génétique associée au trait, la
virulence ne pourra pas évoluer. Enfin, si la virulence est corrélée positi-
vement & un trait lui-méme corrélée positivement avec la fitness du para-
site, il est peu probable que les interactions hote-pathogéne tendent vers
I’avirulence. Ce dernier cas a été particulierement étudié sous le prisme
du compromis entre virulence et transmission [Alizon et al., 2009], selon
lequel une transmission accrue du pathogéne est contrebalancée par une
durée infectieuse plus courte (la durée infectieuse peut étre vue comme
inversement proportionnelle & la virulence).

1.2 Histoire naturelle et épidémiologie des
virus étudiés
1.2.1 HPV

La famille des papillomavirus (PV) comprend de nombreux virus, in-
fectant 'humain et d’autres métazoaires (mammiféres, oiseaux, reptiles).
L’histoire évolutive des Papillomaviridae est riche comme lillustre le
fait que les papillomavirus humains ne sont pas monophylétiques (c’est-
a~dire ne partageant pas un seul ancétre commun) [Bravo and Félez-
Sanchez, 2015|. On estime ’origine des premiers papillomavirus autour de
350 millions d’années, concomitantes des changements dans ’épithélium
des hotes ancestraux. Depuis, les différents papillomavirus ont co-évolué
avec leurs hotes et on détecte peu de sauts entre groupes taxonomiques
[Van Doorslaer, 2013; Bravo and Félez-Sanchez, 2015].

On recense aujourd’hui plus de 200 génotypes HPV [International
HPV reference center|, certains étant plus étudiés que d’autres en raison
de leur importance en termes de santé publique. Le Centre International
de la Recherche sur le Cancer (CIRC ou IARC en anglais) distingue les
génotypes dits a bas risque (LR-HPV), qui n’entrainent que rarement de
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URR: origin of replication, E6 E7 E1: Viral DNA replication and transcription
transcription factor-binding URR

sites and gene expression
control

E2: Viral DNA replication, apoptosis,
transcriptional repressor of E6/E7

L1: Major capsid protein E4: viral DNA replication

ES5: cell proliferation, alteration of signaling
L2: Minor capsid protein HPV16 E1 Pathways (EGFR), immune recognition ( MHC)
dsDNA and apoptosis

7906 bp

E6: p53 degradation, alteration of cell cycle
regulation, apoptosis resistance chromosomal
instability and cell immortalization (TERT)

E7: pRB degradation, re-entry into S-phase cell
cycle, p16 realize and overexpression,
chromosomal instability

FIGURE 1.1 — Génome de HPV16 et organisation des cadres de
lecture ouverte et des protéines qu’ils codent. Tous les crédits pour
la production de I'image reviennent a de Sanjosé et al. [2018].

néoplasies, des génotypes dits a haut risque (HR-HPV ?), qui sont impli-
qués dans la survenue de divers cancers [TARC Working Group on the
Evaluation of Carcinogenic Risks to Humans, 2012|. Toutefois, certains
génotypes a bas risques sont aussi un enjeu de santé publique par leur
implication dans la survenue de verrues, dont le cott de la prise en charge
par les organismes publics représente de 13 % a 18 % des dépenses lices
aux infections HPV [Herse and Reissell, 2011].

D’un point de vue biologique, les papillomavirus présentent une par-
ticule virale a capside icosaédrale non enveloppée d’'une cinquantaine de
nanomeétres. Ce sont des petits virus & ADN dont le génome comprend
8 000 paires de bases. Leur taux de mutations est estimé & environ une
mutation tous les 107 & 10® nucléotides par an [Nelson and Mirabello,
2023], taux comparable aux autres virus & ADN [Peck and Lauring, 2018].
Ce génome est organisé sous une forme circulaire & deux brins, que 1’'on
nomme également épisome. On a identifié 8 & 9 cadres de lecture ouverte
(ORF) selon le genre considéré, codant des protéines exprimées tardive-
ment (late) L1 et L2, et des protéines exprimées plus précocement (early)
El, E2, B4, E5%, E6, E7. Les ORFs L1, L2 et E1, E2 sont généralement
bien conservés entre les génotypes et sont respectivement impliqués dans
I'encapsidation et dans la réplication du génome viral [Doorbar et al.,
2015]. Pour les autres ORFs, on observe une plus grande diversité. Ils
sont impliqués dans l’entrée cellulaire, ’évasion immunitaire ou encore
la libération des virions. En particulier, le réle des protéines E6 et E7
a été mis en avant dans la progression cancéreuse [Doorbar et al., 2012;
Tomai¢, 2016; de Sanjosé et al., 2018]. Pour plus de détails sur le génome
HPV, on peut se référer a la Figure 1.1.

Les papillomavirus humains (HPV) infectent divers épithéliums mu-
queux (génitaux ou oraux) et cutanés (dont les manifestations les plus
courantes sont les verrues). De par leur importance en termes de santé pu-

3. HPV16, 18, 31, 33, 35, 39, 45, 51, 52, 56, 58, 59, 66
4. Absent chez les betapapillomavirus
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blique, les alphapapillomavirus ont été plus étudiés que les autres genres
HPV. En effet, ils sont impliqués dans la survenue de nombreux cancers,
dont presque tous ceux du col de I'utérus |[Doorbar et al., 2012]. Nous
nous focaliserons par la suite sur le cycle de vie des alphapapillomavirus
dans le cadre des infections génitales. Il est généralement admis comme
indispensable pour l'infection que le virion atteigne les couches basales
de I’épithélium. Cela serait facilité par la présence de micro-lésions dans
le tissu épithélial [Stubenrauch and Laimins, 1999|. L’entrée du génome
viral dans la cellule est complexe et fait intervenir de nombreux inter-
médiaires. La protéine L1, sur la capside virale, s’attache a la membrane
basale ou a la surface des cellules des couches basales par 'intermédiaire
d’un polysaccharide (le sulfate d’héparane). Cela induit des changements
dans la conformation de protéines L2 & la surface du virion [Kines et al.,
2009]. Le clivage de la zone N-terminale de la protéine F2 va permettre au
virus de s’attacher a une seconde protéine de la membrane plasmique des
cellules basales, variable selon les génotypes HPV et les cellules infectées.
L’environnement de la lame basale jouerait également un role important
dans le changement conformationnel des protéines de capsides, change-
ment nécessaire a l'entrée du virus dans la cellule [Kines et al., 2009].
Le virus est ensuite internalisé par endocytose, puis dirigé vers le noyau
cellulaire [Graham, 2017|. 11 a été suggéré que les réponses de cicatrisa-
tions de ces micro-lésions pourraient favoriser la propagation de cellules
infectées dans le tissu [Doorbar et al., 2012]. En effet, il est souvent pos-
tulé pour les génotypes a haut risque qu'une étape de division cellulaire
est nécessaire a lentrée du génome viral dans le noyau [Pyeon et al.,
2009]. Cette entrée est suivie par une phase d’amplification du génome
virale [Doorbar et al., 2015|.Toutefois, le génome HPV reste maintenu
a des niveaux bas dans les cellules basales. On estime ce chiffre entre
50 et 100 [Moody, 2017|, avec une limite maximale estimée a 200 copies
par cellule [Doorbar, 2006]. En pratique ce chiffre est assez mal connu
et est issu d’estimations pour d’autres papillomavirus non-humains. Ces
premiéres phases de réplications virales font intervenir les protéines E1
et E2 [Graham, 2017].

Les PV sont des virus non-lytiques qui suivent le devenir des cellules
qu’ils infectent. Dans les cellules souches, le virus a une activité métabo-
lique limitée aux premiéres phases de réplication et de maintenance du
génome viral [Doorbar, 2006; Graham, 2017|. En migrant vers la partie
apicale du tissu dans les cellules parabasales, on observe une hausse pro-
gressive de l'activité métabolique du virus et il commence a se répliquer
en grand nombre dans les cellules en cours de maturation. L’expression
des protéines L1 et L2 intervient tardivement, lors de I’assemblage des
particules virales et de la libération des virions [Doorbar, 2006]. Finale-
ment, la desquamation des cellules hotes a la surface permet la libération
des particules virales dans le milieu extérieur [Doorbar et al., 2012].

Les HPV sont trés répandus sur tous les continents et constituent
une infection sexuellement transmissible trés courante. Les suivis trans-
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versaux estiment une prévalence autour des 20 % chez les femmes de
moins de 25 ans. Cette prévalence a tendance a baisser avec I’age pour se
stabiliser vers une prévalence autour des 10 % pour les femmes de plus de
55 ans [Serrano et al., 2018]. Le pic de prévalence concorde avec le début
des rapports sexuels, puis diminue sensiblement avec I’age [Schiffman and
Solomon, 2013]. On estime en particulier que pratiquement 1’ensemble des
étres humains sera exposé a au moins un génotype génital au cours de sa
vie. Des modéles suggérent que 80 % des adultes de plus de 45 ans ont
été ou sont infectés par au moins un génotype génital [Chesson et al.,
2014a).

Néanmoins, ces infections sont généralement asymptomatiques, bien
que pouvant se manifester sous forme de papillomes ou de verrues. Le
virus n’étant pas lytique, il n’induit généralement pas d’inflammation
[de Sanjosé et al., 2018]. De plus, on ne parvient souvent plus a détec-
ter la présence du virus au bout de 3 ans [Insinga et al., 2007; Schiffman
et al., 2011a; Ramanakumar et al., 2016] aprés le début de 'infection. On
nomme généralement cette perte de détection « clairance »de I'infection.
Cette clairance a généralement été attribuée a I’élimination du virus mais
des travaux récents suggérent que le virus pourrait cependant persister a
des niveaux peu voir pas détectables [Gravitt, 2012; Gravitt and Winer,
2017; Doorbar, 2023]. Il est classiquement admis que le systéme immu-
nitaire est impliqué dans le passage d’une infection productive vers un
stade latent. Cette phase latente est cependant réversible et des pertur-
bations extérieures ou des changements immunitaires peuvent induire un
retour & des phases productives |Gravitt and Winer, 2017].

Il peut arriver que ces infections persistent et induisent des stades
cancéreux dans le tissu infecté. Il a ainsi été démontré que la présence
du virus est nécessaire a la survenue des cancers du col de I'utérus [Bo-
shart et al., 1984; zur Hausen, 1996; Bosch et al., 2002|. Une zone a été
identifiée comme étant particuliérement a risque de carcinogénése au ni-
veau de la jonction entre ’exocol et 'endocol [Herfs et al., 2012]. Plus
spécifiquement, des cellules d’une population bien définie, les cellules cu-
boides, ont été retrouvées dans de nombreux cancers et sont suspectées
d’étre associées a la survenue de cancers du col de l'utérus [Herfs and
Crum, 2015]. Ces différences de manifestations cliniques entre les géno-
types a bas risques (verrues) et les génotypes a haut risque (néoplasie)
semblent refléter des stratégies différentes de transmission et propagation
dans I’épithélium ainsi que des interactions variables avec le systéme im-
munitaire de I'héte [Doorbar, 2005].

A ce titre, les HPV sont les virus les plus oncogénes et parmi les plus
meurtriers, en particulier chez les femmes ou 8.6 % (contre 0.8 % chez
les hommes) des cancers leur sont attribuables, pour un fardeau estimé
a plus de 650 000 nouveaux cas diagnostiqués chaque année [Plummer
et al., 2016b; de Martel et al., 2017|, dont une grande majorité (plus de
500 000) de cancers du col de I'utérus [de Martel et al., 2017]. Méme parmi
les génotypes dits a haut risque, tous n’ont pas la méme propension a
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causer la survenue de cancers. Prés de 70 % des cancers du col de 1'utérus
sont attribués aux génotypes 16 et 18 [Sanjose et al., 2010| ce qui explique
I’attention prioritaire qui leur est portée.

Ce chiffre de 650 000 nouveaux cancers diagnostiqués par an dans le
monde attribuable aux HPV cache de fortes disparités. Par exemple, 87 %
des femmes diagnostiquées du cancer de I'utérus ont été recensées dans
des pays en développement [de Martel et al., 2017]. Ce chiffre témoigne
des inégalités en termes de moyens alloués a la prévention des infections
HPV et aux suivis gynécologiques réguliers [Bruni et al., 2022].

En 2020, I’Organisation Mondiale de la Santé (OMS) lance un pro-
gramme ambitieux d’élimination (a échelle de 4 cas pour 100 000 femmes)
des cancers du col de I'utérus dans le monde. Pour 2030, il vise & vacciner
entiérement (au moins deux doses) 90 % des filles de moins de 15 ans, dé-
pister 70 % des femmes a 35 et 45 ans, traiter 90 % des femmes atteintes
de lésions pré-cancéreuses et prendre en charge 90 % des femmes atteintes
de ce cancer [Ghebreyesus and Jakab, 2020; Wilailak et al., 2021]. D’aprés
les projections mathématiques de ’OMS, atteindre ces objectifs 90-70-90,
en particulier dans les pays a ressources limitées, permettrait de réduire
de 97 % l'incidence moyenne des cancers du col de l'utérus d’ici 2120.
Néanmoins, cet objectif est encore loin d’étre atteint car méme pour des
pays aux ressources importantes, comme la France ou le Japon, le taux
de vaccination reste faible [Bruni et al., 2022].

Le dépistage régulier des femmes a partir de 25 ans par 'identification
des lésions pré-cancéreuses (par cytologie liquide par exemple [Denton,
2007]) et/ou du génotype HPV permet également de détecter précoce-
ment les premiers stades de progression cancéreuse. Si pris a temps, il
est possible de détruire ou d’enlever chirurgicalement ces lésions pré-
cancéreuses pour éviter des complications plus sévéres |[Martin-Hirsch
et al., 2010]. Toutefois, la mise en place de ces campagnes de dépistage
nécessite des moyens humains et matériels importants [Wilailak et al.,
2021]. Sur le long terme, la vaccination reste le moyen le plus efficace
pour prévenir et éliminer, ou du moins réduire la prévalence & des ni-
veaux faibles, les cancers du col de 'utérus [Schiffman et al., 2005; Wi-
lailak et al., 2021].

Une des raisons qui fait que la vaccination reste le meilleur moyen
préventif contre les infections par HPV [Markowitz et al., 2018] est que
méme les préservatifs n’offrent pas une protection compléte contre les
transmissions horizontales. Il a ainsi été estimé qu’une utilisation régu-
liere et correcte des préservatifs permettait d’obtenir environ 60 % de
protection contre les infections HPV [Winer et al., 2006|. Bien que la
voie principale de transmission HPV soit par pénétration, d’autres voies
de transmission existent : par exemple des contacts génitaux sans péné-
tration, contacts main/bouche - parties génitales [Liu et al., 2016]. 11 a
également été montré que les particules résistaient bien a la dessiccation
et pouvaient persister sur des surfaces inertes, notamment du matériel
meédical, jusqu’a une voire deux semaines [Roden et al., 1997; Ding et al.,
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2011]. Néanmoins, des incertitudes demeurent sur le potentiel infectieux
des copies virales retrouvées sur les surfaces inertes car il n’existe pas a
I'heure actuelle de modéles in vitro pour tester leur infectivité [Ma et al.,
2013.

Plusieurs vaccins sont aujourd’hui commercialisés. Depuis 2006, un
vaccin tétravalent commercialisé par Merck & Co., le Gardasil, cible les
deux génotypes les plus impliqués dans la survenue de cancers (HPV16 et
HPV18) [Joura et al., 2015] ainsi les deux génotypes a bas risques (HPV6
et HPV11) les plus impliqués dans la survenue de verrues génitales [Aubin
et al.,, 2008; Chan et al., 2009]. L’année suivante, un vaccin bivalent
ciblant HPV16 et HPV18 a également été commercialisé par GSK. Depuis
2015, une version nonavalente du Gardasil est commercialisée. Elle cible
en plus les génotypes 31, 33, 45, 52 et 58 [Joura et al., 2015]. C’est ce
dernier qui est recommandé par la Haute Autorité de Santé [2020] pour
toute nouvelle vaccination.

1.2.2 SARS-CoV-2

Le coronavirus 2 du syndrome respiratoire aigu sévére (SARS-CoV-2)
est un virus & ARN simple brin & polarité positive, enveloppé. On estime
la taille de son génome a 30 000 paires de bases. Il est organisé en 14 ORFs
qui codent 29 protéines virales dont notamment la protéine spike (S),
cible privilégiée pour ’élaboration des vaccins [Kyriakidis et al., 2021].
Le virus entre dans la cellule héte via des interactions entre la protéine
S et des protéines de la membrane cellulaire, les enzymes de conversion
de l'angiotensine 2. S’ensuit 'entrée du matériel génétique viral dans
le cytoplasme qui est directement traduit par les ribosomes de 1’hote.
Les premiéres protéines virales synthétisées forment des complexes de
transcription et réplication du génome viral. Les ARNm nouvellement
transcrits servent de modéles pour la traduction des protéines virales.
Les nouvelles particules virales sont assemblées dans le réticulum endo-
plasmique et I'appareil de Golgi puis larguées par exocytose hors de la
cellule [Yang and Rao, 2021].

La transmission d’hote & hote s’effectue majoritairement par aérosols,
en particulier dans les particules les plus fines. Ces particules aéroportées
sont expulsées de I’hote infecté, notamment lors d’éternuement ou d’épi-
sodes de toux, mais également dés lors que la personne parle, chante ou
respire. Bien que les particules virales ne soient présentes qu’en concen-
tration limitée dans I’air ambiant, de 'ordre de 2.42x10%—9.4x 10* copies
par m? d’air selon les protocoles, le volume d’air respiré par une personne
moyenne favorise grandement les infections. De plus, ces concentrations
dissimulent de grandes variations. Selon 'organisation de la salle, la ven-
tilation de la piéce, la présence de personnes infectées dans les environs,
le risque d’infection varie grandement |Tellier, 2022].

Les coronavirus sont des pathogénes généralistes qui infectent de nom-
breux mammiféres. En particulier, les chauves-souris sont un réservoir
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naturel de nombreuses espéces de coronavirus |[Forni et al., 2017]. On a
également détecté la présence de coronavirus chez divers animaux domes-
tiques, notamment les chameaux |[de Wit et al., 2016; Forni et al., 2017],
et sauvages [Zhang et al., 2020].

Deux espéces de coronavirus humains ont été découvertes vers la fin
des années 1960, HCoV-229E et HCoV-OC43. Avec les espéces HCoV-
NL63 et HCoV-HKU1 découvertes dans les années 2000, elles sont res-
ponsables de 10 & 30 % des infections des voies respiratoires supérieures
chaque année. Ces infections sont caractérisées par des symptomes res-
piratoires légers, semblables a4 un rhume [Yang and Rao, 2021|. Com-
parativement, le SARS-CoV-2 peut entrainer des séquelles sévéres chez
I'humain (les symptomes sont généralement plus graves chez les hommes
que chez les femmes), en particulier chez les personnes agées [O’Driscoll
et al., 2021]. Deux autres espéces de coronavirus susceptibles de causer
des complications sévéres avaient été identifiées par le passé.

En novembre 2002, le premier cas du syndrome respiratoire aigu sé-
vére (SARS) est identifié dans la région du Guandong en Chine. Rapide-
ment, de nouvelles personnes sont infectées et le virus se propage dans le
pays et dans plusieurs autres pays [de Wit et al., 2016]. En mars 2003, un
coronavirus, le SARS-CoV, est identifié comme responsable de la pandé-
mie [Zhong et al., 2003; Ksiazek et al., 2003|. On reporte plus de 8 000
cas et 774 décés entre novembre 2002 et juillet 2003 [de Wit et al., 2016].
Dix ans plus tard, un nouveau coronavirus est identifié au Moyen-Orient
(MERS-CoV pour Middle-East Respiratory Syndrome-related Coronavi-
rus) et se propage dans et hors de la péninsule Arabique [Zaki et al.,
2012]. Entre 2010 et 2020, on note 2 500 infections et 800 décés [Yang
and Rao, 2021]. En décembre 2019, un nouveau coronavirus est identifié
dans la région du Wuhan en Chine impliqué dans des cas de pneumonie
[Wu et al., 2020; Zhou et al., 2020|. Rapidement, le virus s’est propagé
dans le pays et dans le monde. Dés février 2020, on reporte la présence du
virus dans au moins 26 pays [Mahase, 2020|. La majorité des personnes
infectées présente des symptomes légers et guérissent de la maladie. On
estime un taux de létalité (proportion de décés par rapport au nombre
total de cas) général autour de 3,67 % en Chine. Toutefois, ce chiffre
cache de grandes disparités. La létalité est bien plus faible pour les per-
sonnes de moins de 60 ans (1,3-1,4 %) comparativement & celles de plus
de 60 ans (4,5-6,4 %) voir les personnes de plus de 80 ans (13,4 %) [Verity
et al., 2020|. Bien que la létalité reportée du SARS-CoV-2 soit moindre
que celle du SARS-CoV ou du MERS, en moins de trois mois de pan-
démie, il a causé plus de mort que les deux précédents combinés depuis
leur découverte [Mahase, 2020]. En aotit 2023, d’aprés les données du site
internet Our World in Data [2023|, on estimait autour de sept millions
de morts dans le monde des suites d’une infection au SARS-CoV-2, dont
pres de 170 000 en France.

Comme d’autres virus & ARN, les coronavirus présentent un taux de
mutation et de recombinaison génétique élevé de 'ordre de 1 x 1076 —
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2 x 1075 mutations par nucléotide et par cycle de réplication. Depuis la
survenue de la pandémie, des campagnes de séquengage massives dans
de nombreux pays ont permis de renseigner en temps réel I’émergence de
nouvelles mutations et les changements dans les dynamiques infectieuses
consécutives aux nouveaux variants, en particulier liées aux mutations
dans la protéine S. Les premiers mois de la pandémie ont vu relative-
ment peu de changements phénotypiques des infections causées par le
SARS-CoV-2 méme si, assez tot, une substitution dans la protéine spike,
la D614G, a été repérée et associée a un avantage du mutant dans la
transmissibilité [Jackson et al., 2022|. Ce variant a rapidement été ma-
joritaire en Europe. A partir d’octobre 2020, on note I’apparition de
nouveaux variants se distinguant par la présence d’un grand nombre de
mutations non-synonymes dans la protéine S [Carabelli et al., 2023|. Ces
mutations ont généralement été associées a des augmentations dans la
transmissibilité des infections, leur virulence et leur échappement immu-
nitaire (résistance aux anticorps, notamment vaccinaux) [Jackson et al.,
2022]. Cinq variants ont fait ’objet d’attentions particuliéres de par leur
propagation intense dans certaines régions, pour les variants Alpha, Beta
et Gamma, ou a ’échelle globale, pour les variants Delta et Omicron.

Bien que d’intérét majeur en santé publique, il est compliqué d’évaluer
de I'évolution de la virulence du SARS-CoV-2. Les remplacements du
variant B.1.177 par le variant Alpha et celui d’Alpha par le variant Delta
ont été associés a des augmentations dans la sévérité de la maladie [Alizon
and Sofonea, 2021]. A I'inverse, le remplacement de Delta par Omicron a
induit une diminution des symptomes, mais une augmentation des taux
d’infectiosité [Carabelli et al., 2023].

Rapidement, des vaccins ont été développés pour lutter contre les in-
fections de SARS-CoV-2 et limiter les risques de complications des suites
d’une infection virale. Des études ont évalué que des centaines de milliers
généralisée [Steele et al., 2022]. Ces vaccins se sont révélés relativement ef-
ficaces contre la majorité des variants méme si la protection immunitaire
a tendance a décroitre avec le temps et a étre moindre envers certains
variants [Lin et al., 2022; Zeng et al., 2022|. Des études ont montré que
I'utilisation de boosters (ou rappels vaccinaux) permet d’augmenter 1ef-
ficacité de la protection contre les variants Delta et Omicron |[Zeng et al.,
2022].

Le SARS-CoV-2 est encore en circulation trois ans apres la survenue
de la pandémie. Les instances de santé publique continuent de suivre
I’évolution de la propagation du virus, en particulier le dernier variant
en date BA.2.86°, tout comme d’autres virus respiratoires (grippe, virus
respiratoire syncital) [Center for Disease Control and Prevention, 2023],
proposant de nouvelles campagnes vaccinales pour les personnes les plus
a risques [Ministére de la santé et de la prévention, 2023]. Cependant, la

5. La rédaction du présent document a lieu fin décembre 2023.
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suppression des indicateurs de suivis force a utiliser des nouveaux outils
de surveillance du virus, par exemple a travers le séquengage des eaux
usées |[Huisman et al., 2022].

1.3 La modélisation mathématique, outil clé
de I’épidémiologie

La modélisation mathématique est la mise en équation de phénoménes
réels. En biologie, les modéles peuvent étre employés dans presque toutes
les circonstances pour répondre & des problématiques diverses |Djidjou-
Demasse et al., 2020].

Bien avant la découverte des virus, les outils de modélisation en épi-
démiologie ont éclairé les décisions dans la mise en place de politiques
de prévention. En 1760, Daniel Bernoulli développe un modéle détermi-
niste de I’épidémie de variole et montre l'augmentation de 1’espérance
de vie consécutive a la variolisation [Bernoulli and Chapelle, 2023]. De
nombreux chercheurs et chercheuses ont ouvert la voie de 1’épidémiolo-
gie mathématique moderne [Brauer, 2008]. On peut notamment penser a
Ronald Ross qui développa un modéle mathématique de propagation de
la malaria et milita en faveur de 'utilisation de la modélisation mathé-
matique dans ce qui s’appelait encore la pathométrie [Ross, 1997; Bacaér,
2011]. II collabora également avec Hilda Hudson avec qui ils établirent
les prémisses du modéle épidémiologique de base, le SIR [Ross and Hud-
son, 1997a,b; Magal and Ruan, 2014]. Ce modéle a été repris et enrichi
avec les travaux pionniers de Kermack et McKendrick sur les modéles
compartimentaux [Kermack et al., 1997a,b,c| que nous détaillerons ulté-
rieurement.

Les systémes biologiques ne peuvent étre décrits tels quels en équa-
tion mathématique. Ce sont souvent des processus impliquant de grands
nombre de variables d’états (par exemple conditions environnementales,
caractéristiques du pathogéne) avec une forte intrication des chaines cau-
sales. Conjointement, ces deux propriétés induisent un grand nombre de
parameétres, qui lui méme introduit des problémes d’identifiabilité et de
mesure, et la non-linéarité du systéme mathématique compliquant les
analyses analytique. Les modéles mathématiques sont donc des représen-
tations simplifiées, sous ’angle mathématique, des réalités biologiques.
Ce qui peut induire une certaine distance entre les conclusions du modéle
et les applications biologiques. La confrontation du modéle aux données
et connaissances biologiques est cruciale pour éviter de tomber dans cer-
tains écueils et le dialogue avec des biologistes plus fondamentaux est
souvent nécessaire pour ne pas perdre de vue les enjeux réels dans le
domaine étudié.

Les systémes biologiques sont souvent trop complexes pour étre appré-
hendés dans leur globalité par un seul modéle. La modélisation consiste
ainsi en un vaste panel d’approches méthodologiquement diverses et com-
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plémentaires. Toutes ces approches ont en commun la simplification du
processus biologique par la formalisation mathématique, mais des quali-
tés et des faiblesses, voir des difficultés, différentes inhérentes au forma-
lisme choisi. Les outils employés ainsi que le degré de complexité du mo-
déle sont généralement liés a la question biologique que ’on se pose et aux
données accessibles. Il a été longtemps évoqué la difficulté en modélisation
de phénomeénes biologiques de construire des modéles qui soient a la fois
précis, réalistes et généraux |Levins, 1966|. L’augmentation dans 1'un ou
deux de ces critéres conduisant généralement & une dégradation dans le
troisiéme critére. Ainsi, trois types de modéles sont généralement consi-
dérés maximisant deux des trois critéres évoqués précédemment. Bien
que critiquée [Matthewson, 2011|, cette trichotomie illustre bien I’enjeu
en modélisation des systémes biologiques de la pluralité des approches.
En particulier, dans ma theése j’ai privilégié les modeéles stochastiques
aux approches déterministes pour les travaux plus théoriques. Quand les
données le permettait, j’ai complété mes analyses a l'aide de modéles
statistiques. A partir de I’échelle moléculaire, les systémes biologiques
ne sont pas intrinséquement aléatoires. Néanmoins, le nombre d’acteurs
impliqués dans ces systémes, ’ensemble des possibilités d’actions de ces
acteurs ou une combinaison des deux induit une superposition d’'un grand
nombre de chaines causales qui complique ’analyse du phénomeéne. Cela
induit de la contingence et donc de la variabilité dans les scénarios pos-
sibles. Méme si incorrect sur le principe, la stochasticité permet de rendre
compte de cette variabilité induite par un ensemble de micro-processus a
I'ceuvre & 'aide d’un nombre limité de variables et de paramétres qu’une
approche plus réaliste du processus biologique en jeu. De nombreux mo-
déles stochastiques ont des équivalents déterministes, souvent plus facile
a analyser ou simuler numériquement, les algorithmes de simulation de
processus aléatoires (Gillespie, tau-leap) étant gourmands en temps et
en ressources informatiques. Bien que présentant des similitudes, notam-
ment lorsque le nombre de réactions est grand, ces deux approches dif-
ferent dans leur prédiction de la tendance au long terme. Les approches
déterministes par essence produisent un unique résultat étant donné une
condition initiale et un jeu de parameétres donné. Les modéles stochas-
tiques fournissent un ensemble de trajectoires qu’il convient d’analyser
pour estimer leur loi de probabilité ou leurs moments. Les systémes dé-
terministes ne sont pas dénués d’incertitude pour autant. En particulier,
des petites variations dans le choix des valeurs des parameétres peut in-
duire des changements de dynamique majeurs. On peut rendre compte
de cette incertitude a ’aide de diverses méthodes d’analyse de sensibilité
(par exemple par décomposition de la variance [Sobol, 2001; Saltelli et al.,
2007, 2010]). Néanmoins, aussi fidéle soit I'approximation d’un processus
stochastique par un systéme déterministe, elle induit un biais structurel
qui peut s’avérer délicat a gérer. Ce biais est une manifestation directe
de I'inégalité de Jensen ®[Smeach and Gold, 1975].

6. Soit f une fonction convexe et X une variable aléatoire, I'inégalité de Jensen
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La complémentarité des modeles employés permet de répondre a des
enjeux auxquelles les approches intuitives ou expérimentales ne permettent
pas d’apporter d’éléments [Djidjou-Demasse et al., 2020]. La modélisa-
tion, comme toute démarche en recherche, demeure néanmoins une entre-
prise humaine. En cela, les choix de modélisation n’émergent pas néces-
sairement de choix raisonnés mais plus d’habitudes voir de la popularité
d’une approche dans un domaine. La modélisation en biologie est ainsi
une discipline profondément inter-disciplinaire a l'interface entre les do-
maines de la biologie et des mathématiques appliquées.

Dans la suite du manuscrit, je développe les bases des outils utilisés
au cours de ma thése au travers d’exemples jouets qui serviront a illustrer
les concepts clefs des méthodes évoquées. En premier lieu, nous verrons
les modéles compartimentaux, notamment a travers ’exemple type du
SIR /SIS, tant de maniére déterministe que stochastique ainsi que les
extensions que l'on peut apporter a ce modeéle de base. Ensuite, nous
discuterons des bases de I'analyse de survie et de son utilisation pour les
données longitudinales. Enfin, nous détaillerons le principe des chaines de
Markov cachées et les méthodes d’inférence des parameétres du modéle.

1.3.1 Modéles compartimentaux en épidémiologie

On parle de modéles compartimentaux lorsque I'on divise la popula-
tion étudiée en plusieurs groupes supposés parfaitement homogénes sur
le plan clinico-épidémiologique. Les individus d'une catégorie peuvent gé-
néralement changer de catégorie au cours du temps : on parle alors de
transition d’un état vers un autre. On considére que les individus d’un
méme groupe partagent les mémes caractéristiques et les mémes taux de
transitions indépendamment de leur entrée dans le compartiment. Les
taux de transitions entre catégories dépendent classiquement de para-
meétres fixes, exceptée la force d’infection, et du nombre d’individus dans
cette sous-population. Il n’y a pas de limite au nombre de catégories uti-
lisables ni au nombre de transitions. Néanmoins, augmenter le nombre
de compartiments augmente le nombre de transitions possibles et donc le
nombre de paramétres nécessaires. Sauf connaissances a priori, cela né-
cessite d’estimer de nombreux paramétres a partir de données biologiques
avec le risque qu'ils ne soient pas identifiables”.

Dans cette section, nous introduirons d’abord des modeéles de base
en épidémiologie, que sont les modéles SIR et SIS dans leur version dé-
terministe. Nous évoquerons également des extensions de ces modeles
classiques, en particulier dans le cadre du COVID-19. Ensuite, nous par-
lerons des spécificités des processus de naissances et morts, notamment
en épidémiologie. Pour conclure cette partie, nous discuterons des limites
biologiques des lois exponentielles inhérentes & ces approches classiques

énonce que f(E[X]) < E[f(X)].
7. On dit qu’un modéle est identifiable si il est possible d’inférer la vraie valeur
des parameétres du modéle & partir d’un nombre fini d’observations.
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FIGURE 1.2 — Modéles SIS et SIR. Le diagramme du haut correspond
au modele SIS et celui du bas au modele SIR. La catégorie S correspond
aux individus susceptibles (personnes a risque de contracter la maladie),
le groupe I aux personnes infectées qui peuvent transmettre le pathogéne
et 'ensemble R aux personnes immunisées ou décédées (qui ne peuvent
plus étre contagieux).

et évoquerons des outils permettant de se défaire des certaines propriétés
peu réalistes du point de vue biologique.

Les modéle de base en épidémiologie : SIR et SIS

Dans le cadre d’infections aigués, durant lesquelles le virus persiste
chez 'hote quelques jours ou semaines, on peut modéliser la propaga-
tion d’'une maladie dans une population & I’aide d’un modéle SIR ou SIS,
ou la lettre S correspond aux individus sensibles (personnes a risques de
contracter la maladie), I aux personnes infectées qui peuvent transmettre
le pathogéne et R aux personnes immunisées ou décédées (individus re-
tirés de la chaine de transmission). On utilisera un modeéle SIR dans
le cadre d’infections qui générent une immunité parfaite contre les ré-
infections chez les hotes infectés. En revanche, pour décrire la dynamique
de maladies qui ne conférent pas cette immunité, on utilisera plutot le
modele SIS [Grassly et al., 2005|. Les premiers travaux sur ces modéles
ont été publiés dans les années 1930 via une série de trois articles de
William Ogilvy Kermack et Anderson Gray McKendrick [Kermack et al.,
1997a,b,c|. On peut représenter graphiquement ces deux modéles a I’aide
de diagrammes, comme dans la Figure 1.2.

Mathématiquement, on peut décrire la dynamique du systéme a ’aide
d’un systéme d’équations différentielles ordinaires minimaliste, qui per-
met néanmoins de capturer la forme de la vague épidémique. Dans un
contexte d'immunité parfaite, sans démographie, on écrit le modéle SIR
fréquence-dépendant ®

8. En modélisation fréquence-dépendant, le taux de contact est indépendant de la
taille totale de la population mais dépend de la proportion d’individus infectés.
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N
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avec (3 le taux de transmission, v le taux de guérison et N = S+I1+R
le nombre total d’individu dans la population. Dans un modéle SIS, on
suppose a l'inverse que les individus redeviennent directement sensibles
une fois la période infectieuse terminée, on écrit

ds SI
=
t (1.2)
ar _psr_
a- N !

Implicitement, en posant le modéle de la sorte, on fait plusieurs hy-
pothéses majeures pour notre systeme d’étude, en premier lieu celle de
champ moyen. On considére la population comme homogéne de sorte
qu’aucune structure spatiale ne régit la répartition des individus, cela re-
vient & une distribution ponctuelle des individus. Ainsi, chaque individu
interagit avec la méme probabilité avec chacun des autres individus de la
population générale [Keeling and Rohani, 2008]. Ensuite, on suppose que
les infectés guérissent de l'infection au taux v, ce qui revient a dire que
chaque individu passe en moyenne une durée 1/ dans le compartiment
I avant de le quitter. Cette quantité 1/ peut s’interpréter comme la
durée d’infectiosité. Enfin, on se place dans un cadre sans démographie,
c’est-a-dire que la population totale d’individus reste constante au cours
du temps, de sorte que, soit N € N*

VteR,, St +I(t)+R(Et) =N (1.3)

Cette derniére hypothése traduit généralement le fait que 1’échelle
de temps durant lequel a lieu I’épidémie est beaucoup plus courte que
I’échelle de temps démographique de la population. Autrement dit, en
premiére approximation, on peut négliger la dynamique démographique.

Il n’est pas possible de trouver une solution explicite au modele SIR
(équation 1.1). En revanche, le modéle SIS sans démographie (équation
1.2) peut s’écrire comme une fonction logistique :

ar i

S=B-nI-Lr (14)

Si 8 > 7, on peut montrer que la dynamique des infectés au cours du
temps suit la fonction suivante :
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Ainsi, quand t — oo et f > 7, la fonction I(¢) converge vers un
état d’équilibre endémique I(co) = N(1 —~/B). A T'inverse, si 8 < 7,
I'infection s’éteindra a un taux exponentiel proportionnel a g — ~.

Méme sans solutions explicites, il est possible d’extraire de 'informa-
tion sur la dynamique du systéme SIR a I’aide des équations 1.1. On peut
ré-écrire la dynamique des infectés comme suit :

U (25 »

I1 en découle en particulier que si s(0) < v/f, avec s(0) = S(0)/N,
la dynamique du nombre d’infectés est décroissante et 'infection ne se
propage pas. Inversement, si s(0) > /3, une épidémie a lieu [Hethcote,
2000]. Contrairement au modéle SIS, on peut montrer que dans un mo-
dele SIR I'épidémie est vouée a s’éteindre. Briévement, dans un SIR, le
nombre d’individus susceptibles décroit forcément, remplacés a terme par
des individus qui ne prennent pas part a la transmission. La chaine de
transmission finit donc par casser par manque d’individus sensibles qui
ne peuvent plus étre infectés.

Ces deux approches sont modéles conceptuels tres utiles dans la des-
cription des épidémies. En particulier, I'effet de seuil des différents mo-
déles est un concept clef de I'analyse des dynamiques épidémiques. On dé-
finit ainsi le nombre de reproduction de base Ry comme le nombre d’infec-
tions secondaires causées par un unique individu infectieux dans une po-
pulation entiérement susceptible. Dans notre cas, la quantité Ry = /7,
nous renseigne sur le potentiel épidémique d’'un pathogéne car si Ry > 1,
une épidémie a lieu. Néanmoins, il ne renseigne pas directement sur la
vitesse de propagation de la maladie. Au début de I’épidémie, le temps de
doublement peut s’écrire comme une fonction du nombre de reproduction
de base et du temps de génération (temps écoulé entre l'infection d’'un
cas primaire et ses cas secondaires). A taux de génération équivalent, le
pathogéne avec le plus grand Ry se propage plus vite dans la population
que les autres. Enfin, le nombre de reproduction de base ne nous renseigne
sur la dynamique épidémique que durant ses premiers instants. A mesure
que le pathogéne se propage, le nombre de susceptibles diminue dans la
population et le potentiel de propagation du pathogéne diminue. Il se
peut également que le taux de transmission diminue au cours du temps
(par exemple avec le port du masque), le taux de guérison étant généra-
lement moins variable. On utilise alors le nombre de reproduction effectif
R. = Roc(t)S(t)/S(0), avec ¢(t) lefficacité des mesures de controle, pour
décrire la dynamique épidémique dans ses phases ultérieures.
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En pratique, les modéles de base SIR ou SIS sont souvent trop sim-
plistes pour décrire la dynamique infectieuse de nombreux virus. Par
exemple, certains présentent des périodes de latence durant lesquelles ils
persistent dans I’hote sans étre infectieux ou encore des périodes asymt-
pomatiques durant lesquelles I'individu est infectieux sans symptémes
manifestes. Il peut donc s’avérer nécessaire d’enrichir le modéle de base
pour prendre en compte ces spécificités. On utilise par exemple souvent
le modéle SEIR en ajoutant un compartiment « exposé », contenant des
individus infectés mais non infectieux. Cela permet de décrire les virus
présentant une phase de latence. Dans d’autres circonstances, on peut
évaluer la propension d’un variant a envahir une population en le dis-
tinguant de la souche déja présente a I'aide d’'un modéle multi-type. De
maniére générale, les modéles compartimentaux sont des outils flexibles.
On peut aisément rajouter de nouveaux compartiments, modifier les tran-
sitions entre compartiments selon le choix de modélisation. La représen-
tation en diagramme de flux permet de visualiser rapidement et effica-
cement le type de modele considéré, comme par exemple dans la Figure
1.3. Néanmoins, a mesure que le nombre de compartiments ou transi-
tions augmente, I'inférence des parameétres du modéle se complique et les
soucis d’identifiabilité se renforcent.

Méme dans ces cas plus compliqués, le nombre de reproduction de
base est toujours une donnée cruciale & estimer pour évaluer le risque épi-
démique d’un pathogéne. D’aprés Kermack et al. [1997a,b,c|, le nombre
de reproduction peut s’écrire comme le produit de la probabilité de trans-
mission d'un pathogéne, le nombre de contacts par unité de temps et la
durée de la phase contagieuse. Néanmoins, le calcul direct de sa valeur
est souvent impossible pour des systémes d’équations non-linéaires aux
structures de population complexes. La méthode de la Next Generation
Matriz |Diekmann et al., 1990 permet parfois de simplifier grandement
I’expression du R, et, dans tous les cas, de le définir analytiquement en
linéarisant le systéeme d’EDO autour d’une valeur a 1’équilibre. On peut
ainsi décomposer la Jacobienne du systéeme d’EDO comme la différence
entre la matrice F (qui récapitule les taux d’apparitions des individus
dans les différentes classes infectieuses) et la matrice V (qui décrit les flux
d’individus entre les différentes classes infectieuses et vers les comparti-
ments non-infectieux), avec F une matrice carrée dont tous les éléments
sont positifs ou nuls et V une matrice carrée qui vérifie s(—V) < 0,
avec s(-) la limite spectrale d’'une matrice (c’est-a-dire la partie réelle
maximale des valeurs propres [Hirsch and Smale, 1974]), et dont 'inverse
V! > 0 [Hurford et al., 2009]. Si on dispose de ces deux matrices F et V
alors par application du théoréme de Next Generation on peut calculer
le Ry comme le rayon spectral, c’est-a-dire la plus grande valeur propre,
de la matrice FV~! [Diekmann et al., 1990; Hurford et al., 2009).

26



=0~

FIGURE 1.3 — Diagrammes de flux pour des modéles SEAIR et
S1S.I1 I, V. Le diagramme du haut décrit le modele SEAIR et celui du
bas le modéle S;S,111,V. Le premier modeéle peut étre utilisé pour décrire
la dynamique d’un pathogéne présentant une phase d’incubation non-
infectieuse et une phase asymptomatique infectieuse (par exemple dans
le cas du COVID-19, voir chapitre 5). Le second cas peut étre employé
pour décrire l'infection d’un tissu contenant deux lignées cellulaires qui
peuvent étre infectées par une méme particule virale.
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Processus Markovien

Par essence, étant donné une condition initiale et un jeu de parameétres
donné, les outils déterministes produisent une unique solution. La des-
cription du systéme par des équations différentielles ordinaires décrit la
dynamique du processus pris dans sa globalité et met généralement de
coté I’hétérogénéité individuelle au profit d'une tendance moyenne. Du
point de vue de la modélisation, il peut s’avérer intéressant de passer par
une description du processus centrée sur 'individu pour ensuite déduire
des tendances a 1’échelle de la population.

Utilisés a l'origine pour étudier le maintien des familles nobles fran-
caises [Bienaymé, 1845| et anglaises [Watson and Galton, 1875] a tra-
vers la survie de descendants méles porteurs du patronyme de la famille,
les processus de naissance et morts sont des outils généralistes qui per-
mettent de décrire la dynamique de nombreux processus biologiques a
I’échelle intra-hote comme inter-hote. Fondamentalement, les approches
déterministes et stochastiques ne sont pas incompatibles. De fait, de nom-
breux modéles stochastiques classiques ont des équivalents déterministes
[Allen, 2015; Meleard and Bansaye, 2015|. En particulier, on peut voir les
systémes d’équations différentielles ordinaires comme une approximation
de processus stochastiques dans une population de taille infinie [Kurtz,
1970, 1971, 2003|.

Avant de décrire plus en profondeur les caractéristiques des processus
de naissance et morts, nous commencerons par définir les caractéristiques
de bases de processus stochastiques plus généraux que sont les chaines
de Markov, que nous reverrons dans la partie 1.3.3. Comme nous le dé-
taillerons ultérieurement, les processus de naissance et mort sont des cas
particuliers de chaines de Markov définis sur N et dont 'amplitude de
transitions vaut 4+1. Les éléments abordés ici ne visent qu’a introduire
brievement le sujet, pour plus de détails on peut se rapporter aux travaux
de Athreya and Ney [1972], Haccou et al. [2005] ou encore Allen [2010].

Chaines de Markov discrétes et continues. Tirant leur nom du
nom de leur inventeur Andrei Markov [Markov, 2006, 1954], les chaines
de Markov sont des objets mathématiques stochastiques qui décrivent les
changements d’états d’un processus au cours du temps. Ce sont des ou-
tils généraux qui peuvent étre employés pour modéliser des dynamiques
épidémiques, la progression d’une maladie ou des changements de bases
nucléotidiques [Allen, 2010; Yoon, 2009]. Une caractéristique fondamen-
tale de ces outils est la propriété de Markov : la loi des états futurs ne dé-
pend du passé que par I'état présent. Pour cette raison, on dit des chaines
de Markov que ce sont des processus sans mémoire. Mathématiquement,
cela se traduit dans la loi conditionnelle du processus en fonction des
états passés.

Soit (X, )nen une chaine de Markov en temps discret définie comme
une suite de variables aléatoires & valeurs dans &, espace dénombrable non

28



numérique, qui vérifie la propriété de Markov suivante : soit ig,...%,,J €
Z, on a

P X1 = | Xo =g, ... X = in] = P[Xps1 = j| X =in).  (1.7)

Si les probabilités de transitions sont indépendantes du temps écoulé,
on parle alors de chaine de Markov homogene. Les transitions d’une
chaine de Markov homogéne peuvent étre alors décrites a ’aide d’une
matrice de transition P telle que

Pj=PXi=jlXo=1i] ; 4,j€Z (1.8)
Etant donné une condition initiale X, = i, et une matrice P, on peut
décrire la loi d’une chaine de Markov discréte par

La matrice P d’une chaine de Markov est trés informative sur le pro-
cessus sous-jacent et permet notamment de calculer rapidement la proba-
bilité de transition du processus a l'itération n, soit P[X,, = j| X =] =

0,21 * ** Pin—l,in'

Pf;” avec P™ la matrice P a la puissance n. En particulier, si la chaine
de Markov est irréductible, on peut trouver sa probabilité stationnaire.

La notion de chaine de Markov peut étre généralisée en temps continu.
Soit (X;)ter, un processus de Markov défini en temps continu. Il satisfait
la propriété de Markov dans le sens o1, soit (F;¥ )¢ une filtration engen-
drée par un processus X, (F¥)iso := 0 ({X,, s < t}) avec 0(X,,s < t)
la tribu engendrée par l'ensemble des trajectoires du processus X sur
I'intervalle [0,%], on a

P[Xe4s| ] = P X (1.10)

Si la probabilitée P[X; = j| X = i] ne dépend de s et de ¢ que par
la différence de temps t — s, alors on dit que le processus est homogeéne.
Pour de tels processus, on peut écrire :

P[X, = j|X, =i = P(t — s) (1.11)

ou P ;(t) est une matrice carrée £ x € de taille potentiellement infinie
qui vérifie, Vi, j € £,Vt > 0,

Pj(t)>0 5 > Pyt)=1 (1.12)

Les matrices de transition P(t) vérifient également I’équation de Chapman-
Kolmogorov :

P(0)=1Ic ; P(t+s)=P{t)P(s) = P(s)P(t) (1.13)

En pratique, pour décrire un processus Markovien, il n’est pas néces-
saire de connaitre I'information de P(t) pour tous ¢t > 0. De la relation
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1.13, on peut déduire 'entiéreté de la connaissance de P(t) de la seule
connaissance de la dérivée a droite de P en 0.

Soit une matrice (Q; ;7,7 € N) appelée générateur infinitésimal du
processus (X;); qui vérifie :

Qij>0sii#] 5 Qii=— Z Qi; <0 (1.14)
JEEN{3}

On a alors pour 7 — 0 :

Pji(t) =7Qij+o(r) sii#]
P i(t) =1—71g +o(7) (1.15)

avec (q; = _Qz,z
En particulier, on peut réécrire les équations de Kolmogorov tel que
P(t), t > 0, est I'unique de solution de :

dP(t)/dt = QP(t)  (Rétrograde)
dP(t)/dt = P(t)Q  (Progressive)

Les équations de Chapman-Kolmogorov sont cruciales pour établir
des relations de récurrence entre des probabilités et ainsi calculer de
nombreuses quantités d’intérét comme par exemple les moments d’une
loi de probabilités pour un processus.

(1.16)

Processus de naissance et mort. Mathématiquement, les processus
de naissance et mort sont des processus markovien de saut a valeurs
dans N dont les amplitudes de saut sont égales a 1. Un processus de
saut est décrit par des trajectoires presque-stirement ? continues a droite
et limitées & gauche (cadlag) et constantes entre des instants de sauts
isolés. Soit (X;, ¢ > 0) un processus de saut a valeurs dans un espace £
dénombrable, on peut le décrire a I’aide d’un couple de variables aléatoires
(T, Zyn),n > 0 ou T,, est le n-iéme instant de saut et Z,, € £ la position
du processus juste avant le saut au temps 7),,,. Par définition, on pose
Ty = 0 et les instants de saut forment une suite croissante telle que
T, < Thyq si T, < +00. Si on suppose également que les instants de
sauts ne s’accumulent pas en temps fini, c’est-a-dire que nh_}r{)lo T, = 400,

on peut définir le processus X; comme :

Xo= Y Zulg, () (1.17)

n>0,T,<+oo

avec 14 p la fonction indicatrice qui prend la valeur 1 sur I'intervalle
[A, B[ et 0 sinon.

Les processus de naissance et mort sont des processus de saut parti-
culier dont les amplitudes des sauts sont égales & +1. Pour un processus
de naissance et mort a un seul type, on note généralement les transitions

9. C’est-a-dire que la propriété est vraie partout en dehors d’un ensemble négli-
geable.
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{ i—i+1 autaux \; >0 (1.18)

1 —1—1 au taux p; > 0

Si on se place dans un contexte sans immigration ni démographie,
alors I'état 0 est absorbant et A\g = 0. La matrice du générateur @) vaut
donc Qiiv1 = Niy, Qiic1 = 1, Qii = — (A + ;). On peut montrer quun
processus de naissance et mort est défini sur Ry si Vi

A < i (1.19)

Plusieurs quantités sont particulierement d’intérét pour caractériser
le processus. En premier lieu, la probabilité d’extinction, notée P;[3t >
0, X; = 0], est cruciale pour évaluer le risque de propagation d’une épi-
démie ou le risque de disparation d’une population. Pour I’évaluer, on
commence par calculer la somme

= . 1.20
N (1.20)

Si Uy, = 400, alors le processus s’éteint presque-stirement en temps
fini. Sinon, la probabilité d’extinction vaut

- M- P

P,[3t X, =0]=(1 -1 USSR
i3t >0,X =0/ = (1+Usx) Y

(1.21)
k=i
Pour un processus dont la probabilité d’extinction vaut 1, on peut

calculer le temps moyen a lextinction (7p) :

Eﬂﬂ:Z%}jﬁi;ﬁi) (1.22)

k=1 \izhp1 HEHL--- i

Comme on 'a vu précédemment, on peut réduire I’étude de la dyna-
mique d’un modéle SIS & la seule étude de la dynamique du compartiment
I. En reprenant les notations de I’équation 1.2 (SIS sans démographie),
le générateur du processus s’écrit

N = Li(N —1i)
{m i (1.23)

On vérifie aisément que la propriété de non-explosion de ’équation
1.19 est bien vérifiée dans le cas d’un SIS. Pour le modéle SIR, on ne
peut pas simplifier la dynamique du processus par la description d’un
seul compartiment. On utilise alors un processus de branchement multi-
type défini par
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PIAS(H) = i, AL(t) = | (S(t), I())] = (1.24)

LS(MI()T + o(7) (i) = (=1,1)
yI(t)T + o(T) (1,7) = (0,—1)
1(—)%S<t>f<t>T — () +o(r) (i,7) = (0,0)

avec T — 0, AS(t) = S(t+7)—=S(t) et AI(t) = I(t+7)—1(t). Pour un
processus de branchement multi-type, des outils similaires peuvent étre
employés en organisant la matrice () pour prendre en compte I’ensemble
des combinaisons possibles. En renormalisant ces processus de naissance
et mort par un facteur 1/K, K — +o0, il est possible de calculer un
équivalent déterministe a notre processus [Kurtz, 1971, 1970, 2003]. No-
tamment, on peut montrer qu'un modele SIS stochastique converge bien
vers un équivalent logistique. Néanmoins, les deux modéles présentent
des résultats asymptotiques différents. En particulier, on peut montrer
qu'un modeéle SIS stochastique s’éteint presque-stirement en temps fini.
De plus, a partir de I'inégalité de Jensen, on peut montrer que ’espérance
du processus stochastique pour tout ¢ € R, est inférieure ou égale a la
valeur de I’équivalent déterministe [Smeach and Gold, 1975].

Simulation de processus stochastique. Il peut arriver que le pro-
cessus soit trop compliqué & appréhender directement. Les approches de
Monte-Carlo sont des méthodes numériques visant a estimer une valeur
approchée d’une quantité a ’aide de la simulation de processus aléatoires
[Metropolis and Ulam, 1949]. Soit (X;);er, , un processus quelconque dé-
fini sur £€. Connaissant son générateur (), il est aisé de construire un
algorithme de simulation de trajectoires de ce processus |Gillespie, 1977].
Soit une condition initiale i € £ tel que Xy =1

i) On démarre de I'état Xy = i et on attend un temps exponentiel T}
de parametre ¢;, le processus X; = X pour tout ¢ € [0, T}].

ii) Au temps T}, le processus saute de ’état i vers I'état j,j # i avec
probabilité Q; ;/g;.

iii) On attend un temps exponentiel 75 de parameétre g;, le processus
X = j pour tout t € [Ty, Ts[.

iv) Au temps Ty, le processus saute de I'état j vers I'état k, k # j avec
probabilité Q;x/q;.

V) ..

Cette approche fonctionne bien lorsque les sauts ne sont pas trop
rapprochés entre eux. En effet, lorsque les ¢; deviennent trop grands, le
temps entre chaque saut est faible et cela peut induire des problémes
numériques, tant dans le calcul du prochain saut que dans le stockage
mémoire de la trajectoire. Des méthodes permettent d’approximer le pro-
cessus stochastique sur des temps de pas temps fixes, comme par exemple
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la méthode de tau-leap, qui moyenne I’ensemble des sauts qui ont lieu sur
un intervalle de temps par un événement aléatoire suivant une loi de Pois-
son [Cao et al., 2006]. Des approches de simulations combinant Gillespie
et tau-leaping permettent la génération rapide et précise de trajectoires
stochastiques [Danesh et al., 2023a].

On peut ainsi estimer des quantités d’intérét par génération d’un
grand nombre de trajectoires indépendantes suivant la méme loi de pro-
babilité. L’estimateur de la moyenne empirique est un exemple d’uti-
lisation de méthodes Monte-Carlo. De maniére générale, il est possible
d’estimer un grand nombre de quantités d’'intérét a I’aide de ces méthodes
|[Rubinstein and Kroese, 2017].

Extension des approches classiques

D’un point de vue biologique, les modéles classiques SIR et SIS pré-
sentent des limitations dans leur application. En premier lieu, la dy-
namique des deux approches, qu’elle soit stochastique ou déterministe,
repose sur des temps de séjour distribués exponentiellement. Or la loi
exponentielle est une loi « sans-mémoire »dans le sens ot un individu
nouvellement arrivé dans un compartiment aura la méme chance de le
quitter qu’'un individu arrivé plusieurs unités de temps avant ce dernier.

Comme évoqué précédemment, une solution pour limiter ce probléme
peut consister en ’ajout de nouveaux compartiments, ce qui permet d’in-
duire une certaine forme de latence. Toutefois, I’ajout de trop nombreux
compartiments peut faire perdre son sens biologique au modéle et induire
des problémes d’identifiabilité [Yates et al., 2017].

Pour induire de la mémoire sur les états précédents, on peut égale-
ment utiliser des processus de Markov de plus grand ordre [Raftery, 1985].
Dans ce contexte, la dynamique future du processus ne dépend plus uni-
quement de la valeur au temps présent, mais également des itérations
précédentes. Evidemment, cela limite grandement les outils disponibles
pour analyser le processus. Cependant, a 'aide des outils numériques de
simulations par méthode de Monte-Carlo, il est possible d’obtenir des es-
timations suffisamment précises de la dynamique du processus d’intérét
|[Ky and Tuyen, 2018].

Pour les modéles déterministes, le formalisme par systémes d’équa-
tions aux dérivées partielles (EDP) permet également de prendre en
compte explicitement le temps d’entrée dans un compartiment [Reyné
et al., 2022].

De plus, dans les approches classiques, on fait généralement 1'hypo-
theése que les individus d’un méme compartiment ont les mémes propriétés
infectieuses et les mémes taux de guérisons. En pratique, cette hypothese
est rarement vérifiée dans le cas d’une épidémie touchant des individus
tres différents, par exemple avec des écarts d’ages marqués. Pour décrire
au mieux la dynamique du processus, il peut étre important de prendre
en compte cette diversité dans le potentiel infectieux. Pour cela, on peut
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stratifier par un nombre fini de classes d’ages [Sofonea et al., 2021; Reyné
et al., 2022| ou de maniére continue a travers un formalisme EDP [Li,
1988; Ferriére and Tran, 2009)].

1.3.2 Analyse de survie

L’analyse de survie est une branche des statistiques qui s’intéresse au
temps avant la réalisation d’un événement d’intérét. Utilisés d’abord en
économie [Bohmer, 1912], ces outils sont pour la premiére fois employés
en biologie en 1950 pour estimer le taux de survie de personnes atteintes
de cancer [Berkson and Gage, 1950]. On peut avoir recours a l’analyse
de survie pour analyser diverses séries temporelles, du temps avant la
panne d’un appareil a lefficacité d’un traitement médical [Kleinbaum
and Klein, 2012].

L’analyse de survie comprend un ensemble de méthode diverses, dont
les buts principaux sont i) d’estimer des fonctions de survie et d’aléa a
partir de données brutes, ii) de comparer des fonctions de survie ou d’aléa
entre elles, iii) d’évaluer l'effet de variables explicatives sur les temps de
survie. Ces travaux s’appuient généralement sur des données issues de
suivis longitudinaux, par exemple des essais cliniques évaluant I'efficacité
d’un nouveau traitement/vaccin, ou le suivi de personnes infectées par
un pathogene.

Un probléme classique en analyse de survie est la censure des don-
nées. Celle-ci émerge lorsque 1’on connait le statut du patient, mais qu’on
ne connait pas précisément l'instant d’occurrence de I’événement. Un
exemple courant dans les suivis longitudinaux est la censure a droite.
Ceci se produit pour une observation dont on connait le début, mais dont
la réalisation de I’événement d’intérét est inconnue. Plusieurs causes in-
trinséquement liées & la conception des études cliniques peuvent étre a
I'origine de censure a droite, notamment car les protocoles d’inclusion et
de suivis des études cliniques sont établis en amont d’une étude clinique et
le nombre de visites par participant-e est bien souvent fixé a I’avance. De
la censure a droite peut également apparaitre lorsque des participant-es
quittent une étude clinique prématurément. Cela peut avoir lieu lorsque
I’on perd de vue un-e participant-e de I’étude pour une cause autre que
la fin du suivi. Dans certains cas, on peut également étre confronté a
des observations censurées a gauche, observations dont l'initiation nous
est inconnue mais dont on connait la réalisation. Enfin, il peut arriver
qu’on ne connaisse précisément le moment de réalisation de I’événement
mais qu’on sache qu’il a eu lieu entre deux moments (par exemple deux
visites sur site). Ce type de donnée est qualifié de censurée par intervalle.
Ce genre de censure arrive fréquemment durant les suivis longitudinaux
ou le changement d’état du-de la patient-e est attesté entre deux visites
consécutives sans que 1’on sache précisément le moment du changement
|Zhang and Sun, 2010].

Il est possible d’interpréter les données censurées a droite (resp. a
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gauche) comme des données censurées par intervalle dont la borne supé-
rieure (resp. inférieure) vaut +oo (resp. 0). Incorporer les données censu-
rées aux analyses est important, car bien qu’incomplétes, elles fournissent
de l'information. Cependant, dans la majorité des analyses, il convient
de vérifier trois hypothéses concernant le mode de censure. Celle-ci doit
étre 1) indépendante, ii) aléatoire et iii) non-informative [Kleinbaum and
Klein, 2012]. Pour le premier cas, cela revient a s’assurer que dans tous
les sous-groupes (par exemple les personnes vaccinées) les observations
censurées au temps t sont représentatives de toutes les observations dans
ce sous-groupe qui sont encore a risque au temps t. Mathématiquement,
cela implique une relation d’égalité entre les deux fonctions d’aléas d'un
méme sous-groupe (censurés du groupe A ws. non-censurés du groupe
A), concept que nous évoquerons ultérieurement. Le concept de censure
aléatoire est plus contraignant que le concept d’indépendance. Il s’agit
de vérifier que les sujets censurés au temps t sont représentatifs de tous
les sujets a risque au temps t. Ainsi, la censure est indépendante si, pour
chaque sous-groupe d’intérét, elle est aléatoire. On parle de censure non-
informative lorsque la distribution des temps de survie ne renseigne pas
sur la distribution des temps de censure, et inversement. En particulier,
la censure devient informative lorsque 'on retire de I’étude des partici-
pant-es pour raisons de santé liées au protocole suivi. Par exemple, dans
une étude visant a comparer l'efficacité de deux traitements sur un can-
cer avec comme comparaison un groupe placebo, il est attendu que les
individus du groupe témoin soient plus a risque de développer des com-
plications et qu’il soit nécessaire de les sortir de I’étude car leur vie est
en jeu.

Les outils classiques d’analyse de survie (e.g. estimateur de Kaplan-
Meier, modéle de Cox ...) reposent sur ces hypothéses de censure indépen-
dante, aléatoire et non-informative. Des méthodes existent pour analyser
des données qui ne respectent pas ces trois hypothéses sur la censure,
pour plus de détails on peut se référer & Kleinbaum and Klein [2012].

Définition des outils

On note par T, la variable aléatoire correspondant au temps de sur-
venue de I'événement d’intérét. La fonction de survie, notée S(t), désigne
la probabilité que I’événement d’intérét dure plus que le temps t. Mathé-
matiquement, on a

St)=P[T>t]=1-P[T<{]=1-F(t) (1.25)

ou F(t) est la fonction de répartition de T'. De fait, on peut montrer
que S(t) € [0,1] et qu'elle est décroissante sur R;. Une autre fonction
centrale de 'analyse de survie est la fonction d’aléa (hazard function en
anglais), notée classiquement A(t) ou h(t). Cette fonction correspond au
risque instantané de réalisation de 1’événement d’intérét au temps ¢, sa-
chant que celui-ci ne s’est pas encore réalisé avant ¢t. Mathématiquement,
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on définit la fonction d’aléa comme

Mt = lim Pt <T <t+ AT >t
At—0 JAN
Cette fonction d’aléa est une fonction de R, et, contrairement a la
fonction de survie, n’est pas bornée & 1. La fonction d’aléa et la fonction
de survie sont deux faces d’'une méme piéce et, mathématiquement, on
peut montrer que

(1.26)

. Pt <T <t+ At|T >t

M= e Al
i Pt <T <t+ At
At—0 AtS(t)
_ /0

S(t)

S'(1)
- S@)

avec f(t) la densité de probabilité de T, dérivée de la fonction de
répartition F'(f). En intégrant entre 0 et ¢, on peut réécrire la fonction
de survie comme

t
S(t) . gh(f)d‘r
ou H(t) est la fonction d’aléa cumulative, définie comme l'intégrale
de la fonction d’aléa.

Supposons maintenant qu’entre deux groupes A et B, la fonction de
survie du groupe A soit toujours supérieure a celle du groupe B. On
peut en déduire que le groupe A a un meilleur pronostic de survie que le
groupe B. On peut également dire que le groupe B est plus a risque que
le groupe A, et donc que la fonction d’aléa du groupe B est supérieure a
celle du groupe A.

Avant d’évoquer les approches non-paramétriques pour estimer la
fonction de survie, évoquons quelques lois classiquement utilisées pour
décrire le temps de survenue d'un événement d’intérét. La loi la plus
simple est la loi exponentielle de paramétre A dont les fonctions de sur-
vie et d’aléa sont définies telles que

= e H® (1.27)

S(t)=e M h(t) =\ (1.28)

Comme évoqué précédemment, la loi exponentielle est une loi sans
mémoire. Par conséquent, sa fonction d’aléa est constante puisque le
risque que I'événement ait lieu est indépendant du temps de survenue
de celui-ci.

Une autre loi couramment utilisée est la loi de Weibull. Elle peut étre
paramétrisée de multiples maniéres et nous utiliserons ici les paramétres
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de forme k et d’échelle A pour définir ses fonctions de survie et d’aléa
telles que

k E/t\"!
S(t)=e WV o pt) =< (—> (1.29)
A\

Si k =1, on retrouve la loi exponentielle. Une propriété intéressante
de la loi de Weibull est sa flexibilité, en particulier de forme de densité de
probabilité, qui s’accompagne d’une facilité de manipulation puisque sa
fonction d’aléa est strictement monotone. On peut évaluer rapidement
(et graphiquement) la pertinence de l'utilisation d’une loi de Weibull
pour 'analyse de données en représentant sur un méme graphique la
transformée In(—1In(S(¢))) comme fonction de In(t). En effet, pour une
loi de Weibull, on a

= k[In(t) — In(\)]

Autrement dit, si les données sont distribuées selon une loi de Wei-
bull, la transformée In(—In(S(¢))) est linéairement distribuée en fonction
de In(¢) (voir par exemple la figure A.4). Néanmoins, en pratique, 'in-
formation de la fonction de survie est indisponible et il faut ’estimer a
I’aide des données accessibles. Pour cela, il existe plusieurs estimateurs
non-paramétriques de la fonction de survie. Le plus connu est sans doute
I'estimateur de Kaplan-Meier [Kaplan and Meier, 1958|, noté ici Sk et
défini tel que

N d;
Sk (t) = <1 — J) 1.30
=11 (-5 (1.30)
ou t; correspond aux temps, ordonnés par ordre croissant, pour les-
quels au moins un événement a eu lieu, d; au nombre de réalisations au
temps ¢; et n; au nombre d’individus encore a risque au temps ¢, avant
la i—éme réalisations. La quantité n; correspond au nombre total d’évé-
nements moins le nombre d’événements réalisés avant ¢; et le nombre

d’individus censurés avant t;.

Un autre estimateur classiquement utilisé pour la fonction de survie
est celui de Nelson-Aalen [Nelson, 1969, 1972; Aalen, 1978]. A proprement
parler, c’est un estimateur de la fonction d’aléa cumulative, c’est-a-dire
I'intégrale de la fonction d’aléa. En reprenant les mémes notations que
précédemment et notant I’estimateur de la fonction d’aléa cumulative de
Nelson-Aalen comme Hy4(t), on a

Axal) = 322 (1:31)

ti<t
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Les estimateurs de Kaplan-Meier et Nelson-Aalen maximisent tous
deux la vraisemblance empirique et donnent des résultats similaires en
pratique |Zhou, 2015|. Les fonctions de survie issues de ces deux estima-
teurs sont continues & droite avec une limite & gauche (cadlag), en forme
d’escalier, contrairement aux fonctions de survie.

Test du log-rank

Pour comparer les deux courbes de survies de deux groupes A et B,
on utilise classiquement le test du log-rank [Mantel, 1966; Peto and Peto,
1972]. L’hypothése nulle de ce test est I'absence de différence entre les
fonctions d’aléas des deux groupes. Mathématiquement, on peut écrire
Hy : ha(t) = hp(t). Autrement dit, sous hypothése nulle, on s’attend a
ce que les nombres de réalisations de I'événement d’intérét soient pro-
portionnels entre les deux groupes A et B. Ainsi, si on note par da;
(resp. dp,;) le nombre de réalisations de I’événement dans le groupe A
(resp. groupe B) au i—éme temps de réalisation (t;) et na; (resp. ng;) le
nombre d’événements encore susceptibles de se réaliser au temps t; pour
le groupe A (resp. groupe B), alors, sous hypothése nulle, on devrait ob-
server en moyenne pour le groupe X € {A, B} un nombre de réalisations
ex; tel que

nx;
c= () (A + 1.32
ex, (nA,i+nB,i) (da;i +dp.i) (1.32)

On peut ensuite comparer, pour tous les temps d’occurrence d’au
moins un événement, la différence entre les réalisations observées (dx ;)
et les valeurs attendues (ex ), soit

OX — EX = Z(d}(ﬂ‘ — eX,i) (133)

Notons que O — E4 = -(Op — Eg). Sous hypothése nulle, on s’attend

a ce que la statistique de test du log-rank suive une loi du x? avec 1 degré
de liberté, donc

Ox —Ex)*
V&I‘(OX - EX>

(1.34)

avec

var(Ox — Ex) = Z naing,i(dai +dpi)(na;+npi; —dai —dp;)
- (na; +npi)*(na; +np; —1)

(1.35)

Il est possible de généraliser ce calcul a des situations de plus de deux

groupes. Le raisonnement est similaire, mais le calcul de la statistique

de résumé est plus sophistiqué [Kleinbaum and Klein, 2012]. Si on a G

groupes a comparer, sous hypothése nulle, la statistique de résumé suit

une loi du y? avec G — 1 degrés de liberté.
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Régression de Cox a risque proportionnel

Bien que la fonction de survie S(t) soit plus intuitive, il est plus fa-
cile de travailler avec la fonction d’aléa pour évaluer I'effet des covariables
sur le temps avant la réalisation de ’événement d’intérét. Bien souvent, il
n’est pas judicieux d’utiliser des méthodes paramétriques, car la distribu-
tion sous-jacente aux données est inconnue et ne semble pas correspondre
a une distribution classique. La force de la régression de Cox [1992] est
la non-spécification de la distribution sous-jacente des temps de survie.
Soit X = (X, Xs, ..., X,) un vecteur de variables explicatives. On peut
alors écrire la fonction d’aléa telle que

La fonction hy(t) correspond au risque de base, c’est-a-dire le risque
lorsque toutes les covariables sont nulles. On parle ici d’'un modéle a risque
proportionnel car l'effet des covariables est indépendant du temps. Sup-
posons que l'on ait deux individus ne différant que pour une covariable
binaire (par exemple homme = 0 vs femme = 1), le rapport des fonctions
d’aléa entre ces deux individus s’écrit

h(t, F) hg(t) €xXp (BIXla ooy Bsexe X 1500 Bpo) — pfsexe (1 37>

h(t, M) ho(t) exp(ﬁle, . 7Bsexe x0,... ﬁpo)

Le risque de base est une fonction quelconque. La régression de Cox
est donc un modéle semi-paramétrique, a l'inverse des modéles paramé-
triques qui reprennent les fonctions d’aléas (par exemple les équations
1.28 et 1.29). Un gros avantage du modéle de Cox est sa robustesse. Si
les données sont distribuées selon une loi de Weibull ou exponentielle, il
donne des résultats comparables aux approches paramétriques.

Ainsi, lorsque la distribution des données n’est pas clairement établie,
la régression de Cox permet d’extraire de I'information sans spécification
du risque de base, et ce par maximisation de la vraisemblance partielle.
On parle de vraisemblance partielle car on restreint le calcul aux données
pour lesquelles la réalisation de 1’événement est observée, ignorant donc
les données censurées. Dans le cas le plus simple ot a chaque temps
t;, une seule réalisation observée a lieu, la vraisemblance partielle pour
I’événement ¢ s’écrit

Li(B) = Wt X e (1.38)
> h(t, X7) X X
Jitj>t; Jit; >t

avec X' les caractéristiques de l'individu dont 1’événement se réalise
au temps ;. Lorsque plusieurs événements se réalisent a un méme temps
t;, on utilise une formule plus compliquée de la vraisemblance qui pondére
ces occurrences simultanées |Efron, 1977]. Le calcul de la vraisemblance
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partielle s’obtient en multipliant les contributions pour les différents évé-
nements dont la réalisation n’est pas censurée :

LBy = [ (1.39)
k:Cr=1
En pratique, on utilise rarement la valeur du maximum de vraisem-
blance 3} dans l'interprétation des résultats et on lui préfére la notion de
hazard ratio exp(f;). En effet, si I'on reprend 'exemple précédent 1.37,
on dira que les femmes ont un risque instantané de déceés exp(fsexe) fois
celui des hommes. Un hazard ratio plus petit que 1 indique que la survie
du groupe de comparaison est meilleure que celle du groupe de référence
alors qu'un hazard ratio plus grand que 1 indique que la survie du groupe
de comparaison est moins bonne que celle du groupe de référence.
On utilise les résidus de Schoenfeld pour évaluer I'hypothése des
risques proportionnels [Schoenfeld, 1982|. Pour chaque temps ¢; ot un
événement a lieu, on calcule le résidu r;; pour la variable j

avec R; les indices des individus encore a risques au temps t;. Ces
résidus correspondent a la différence entre les caractéristiques de I'indi-
vidu dont I’événement se réalise et une moyenne pondérée des individus
encore a risques au temps t;. Sous hypothése de risques proportionnels,
ces résidus sont centrés autour de 0 et distribués de la méme maniére en
fonction du temps.

Dans certaines situations, il arrive que I’hypothése de risques pro-
portionnels soit incorrecte. Cela peut survenir si des covariables sont dé-
pendantes du temps (par exemple la protection vaccinale peut décroitre
au cours du temps [Ferdinands et al.]). Des extensions de la régression
classique de Cox ont été développées pour prendre en compte ces dépen-
dances temporelles [Kleinbaum and Klein, 2012]. Mais la déviation de
I’hypothése de risque proportionnel peut aussi avoir lieu si ’'on omet des
variables importantes dans le modéle, potentiellement inconnues. Dans
ces circonstances, 'utilisation de fragilités univariées (effets aléatoires)
dans le modéle permet également de conduire des analyses avec un mo-
déle de Cox a effets mixtes. De telles méthodes font I’hypothése que le
modele de Cox complet, avec les variables connues et inconnues, vérifie
I’hypothése de risque proportionnel. Néanmoins, en pratique, sans infor-
mation a priori, il n’est pas toujours facile de trancher sur les causes d’une
déviation de I'hypothése de risque proportionnel entre une dépendance
temporelle et 1'oubli de covariables cruciales. Les modeéles a fragilités
peuvent également étre utilisés pour prendre en compte les dépendances
dans les observations d’une méme sous-population (individus d’une méme
famille, échantillonnage provenant d’un méme centre) ou pour des éve-
nements récurrents. On utilise alors des modeles a fragilités partagées
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FIGURE 1.4 — Diagramme de ’histoire naturelle des infections
HPV et des cancers du col de D'utérus. Tous les crédits pour la
production du graphique reviennent a Gravitt [2011].

ou les individus/observations d’'un méme cluster partageront les mémes
fragilités entre eux, mais différeront des individus des autres clusters.

1.3.3 Modéle multi-états et modéle de Markov caché

Dans le cadre d’infections chroniques, le virus persiste chez 1’hote
et peut causer nombre de complications. Le suivi régulier des patients
atteints de telles infections est essentiel pour évaluer la progression de la
maladie et intervenir & temps en cas de complication.

Ces états de progression peuvent étre définis en fonction de divers
critéres, relevant de la biologie médicale ou de la génétique par exemple.
En particulier, dans le cadre des infections HPV et du cancer du col de
I'utérus, plusieurs échelles de progression ont été développées, se concen-
trant sur des approches histologiques ou cytologiques (voir par exemple
la figure 1.4). Les différents schémas partagent un paradigme d’une pro-
gression d’une infection aigué vers un état chronique dont ’exposition
prolongée peut induire la formation de lésions pré-cancéreuses voir de
cancers [Schiffman and Solomon, 2013].

Du point de vue mathématique, on peut décrire un telle situation a
I’aide d’une chaine de Markov dont les états représentent les étapes de
progression de la maladie. Comme décrit précédemment, les chaines de
Markov peuvent étre décrites en temps discret ou continu. En pratique,
on ne dispose que de quelques observations par patient qui renseignent sur
I’état de la maladie au cours du temps. Les modéles multi-états sont des
outils statistiques qui permettent d’estimer les transitions d’une chaine
de Markov a l'aide d’un nombre limité d’observations. Ils sont donc a
I'interface entre les processus stochastiques et ’analyse de survie.

Les données ainsi collectées lors de suivis longitudinaux sont discrétes
et en général assez limitées (rarement plus de 10 par patient-e dans le
cas des suivis HPV). Une premiére approche peut étre de considérer
la progression a ’aide d’une chaine de Markov discréte. Toutefois, cela
pose rapidement des problémes d’interprétation lorsque les données sont
échantillonnées a intervalles de temps irréguliers. Nous verrons par la
suite comment inférer la dynamique d’une chaine de Markov en temps
continu a 'aide de données discrétes, notamment grace a la propriété de
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Markov.

Néanmoins, en pratique, il peut s’avérer que I’état de la progression
de la maladie ne soit pas accessible directement. Notamment dans le cas
des infections HPV ot il n’est pas envisageable de réaliser une biopsie
des couches basales de I’épithélium cervical pour y évaluer la présence
du virus. L’information nous est alors accessible via des proxys qui nous
renseignent plus ou moins fidélement sur le processus sous-jacent. Les
tests de détection de génomes viraux en sont un exemple. En général,
ce n’est pas tant la dynamique du proxy qui est intéressante biologique-
ment que celle du processus sous-jacent. Nous détaillerons les méthodes
d’inférence des modeles de Markov cachés qui permettent de reconstruire
I'information du processus sous-jacent a ’aide des observations indirectes
du phénomeéne.

Inférence statistique d’une chaine de Markov : le modéle multi-
états

Lors de suivis longitudinaux, 'information sur I’état du processus ne
nous est accessible qu’a travers un nombre fini de visites. La propriété de
Markov est particuliérement intéressante dans ce contexte car elle permet
de considérer chaque transition entre deux visites comme indépendante
des autres transitions et indépendante du passé du-de la participant-e
(c’est-a-dire avant la date d’inclusion), information dont on ne dispose
généralement pas. Dans les suivis longitudinaux, il arrive fréquemment
que les données d’intérét (progression de la maladie, statut infectieux)
collectées soient discrétes. Une premiére approche peut étre de décrire
notre modéle de progression comme une chaine de Markov discréte.

L’estimation des valeurs de la matrice P pour une chaine de Mar-
kov discréte est assez directe a partir de suivis longitudinaux car cela
revient & estimer des proportions pour des données de comptage. Soit
I' = (74, )i; Destimateur de la matrice P. On peut calculer ; ; comme
le nombre de transitions de 1’état ¢ vers I'état j divisé par le nombre
total de transitions observées depuis 1'état i (les transitions de I'état i
vers I'état i entre deux pas de temps sont incluses) [MacDonald, 2009].
Néanmoins, cette démarche repose sur I’hypothése implicite qu'une seule
transition a lieu entre deux observations, sans possibilité de transition
non-observée. Ainsi, méme si en pratique entre deux visites, le processus
est passé de I'état ¢ vers un état k, k # i, j, puis de I'état k vers I'état j,
on englobe ces différentes transitions comme la seule transition de I’état
i vers j [Wan et al., 2016]. De plus, il arrive couramment que la durée
entre deux visites varie lors d’un suivi, limitant ainsi la pertinence d’un
formalisme discret, les itérations n’ayant alors plus la méme signification
temporelle.

En pratique, I’emploi d’un formalisme continu est généralement plus
approprié car les transitions entre états (par exemple 'acquisition d’une
nouvelle mutation dans un modeéle de progression cancéreuse [Armitage,
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1985]) peuvent survenir a n’importe quel instant de la vie de I'individu.
Comme évoqué précédemment, une chaine de Markov en temps continu
présente également une matrice de transition P(t) (voir 1.10). Bien que
généralement de moindre intérét que le générateur () en termes de mo-
délisation d'un processus stochastique, la matrice P(t) est cependant la
seule information dont on dispose grace aux suivis longitudinaux. Avant
d’estimer les valeurs de p; ;(t) par maximum de vraisemblance, il est né-
cessaire de spécifier une structure & notre processus a travers une matrice
() donnée. En effet, comme évoqué au paragraphe précédent, l'informa-
tion dont on dispose n’est qu'une collection d’instantanés a différentes
visites. Or, entre ces deux visites, le processus a pu passer par des états in-
termédiaires non observés. Ainsi deux modéles aux structures différentes
pourront exhiber une méme collection d’instantanés, avec des implica-
tions biologiques différentes.
En particulier, de la relation 1.15 on peut montrer que

P(t) = Exp(Qt) (1.41)

avec ici Exp la fonction exponentielle matricielle définie par déve-

loppement en série entiére de la fonction exponentielle scalaire mais

appliquée aux matrices. Ainsi, soit X une matrice, alors Exp(X) =
1+ X+ X%/2....

Par exemple, considérons un modéle a trois états {cellule souche, cellule A,
cellule B} ou cellule A et cellule B sont deux types de cellules différentes.
On cherche & décrire le temps de transition d’une cellule souche en 'une
ou 'autre lignée. Dans un premier modéle, considérons qu’une fois que la
cellule souche est passée sous la forme A ou B, elle ne peut plus se dédif-
férencier en cellule souche. Les deux états A et B sont donc absorbants
et on peut écrire la matrice de transition des taux comme :

—(a+0b)
Q= 0
0
Par contre, si on fait I’hypothése qu’a 1'état A, la cellule peut se
différentier en cellule B au taux c, mais que 1’état B reste absorbant,
alors on écrit la matrice () comme

b
0] . (1.42)
0

oS O e

—(a+b) a b
Q= 0 —c c|, (1.43)
0 0 0

On peut montrer que dans le premier cas Po3(t) = 0 alors que dans
le second cas on a Py3(t) =1 —e .

De maniére générale, soit une matrice () donnée, pour un individu
donné et une paire d’observations successives entre deux états S; et Sy,
la contribution a la vraisemblance de cet événement correspond a

L= pSt,St/ (t, — t) (144)
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Dans le cas d’observations exactes d’événements (par exemple la mort
d’un patient) ou de transitions (c¢’est-a-dire sans possibilité de transitions
intermédiaires) la formule de la contribution de la vraisemblance peut
étre spécifiée plus précisément [Jackson, 2011a]. De la méme maniére
que pour le modéle de Cox, il est possible d’évaluer 'effet de covariables
sur les taux de transitions. Par analogie avec la fonction d’aléa, on peut
écrire les éléments de la matrice de transition taux ¢ = (g;;) comme :

Qij = q?j exp( ij) (1.45)

avec X les covariables d’intérét [Marshall and Jones, 1995 et §* la
transposée du vecteur .

Observation indirecte du processus et modéle de Markov caché

Toutefois, il arrive que I'information sur notre variable d’intérét ne
soit pas directement accessible du fait de limitations technologiques, pra-
tiques, voire éthiques. Dans certains cas, on peut obtenir de I'information
de maniére indirecte par 'observation d’un processus intermédiaire qui
dépend du processus caché. Les modéles permettant 1’étude d’une va-
riable dite cachée par I'intermédiaire d’observations émises depuis celle-ci
sont les modéles de Markov cachés.

Formellement, un modéle de Markov caché consiste en une paire de
variables aléatoires que l'on peut noter (X, O;);>o. Le processus sous-
jacent, ou non-observé, ici noté (X;)¢>o, satisfait la propriété de Markov.
Ainsi pour tous t, s > 0, la loi conditionnelle de X, , sachant la filtration
(EX ) >0 €St égale a la loi conditionnelle de X, sachant X,;. Le processus
(Ot)tzo_ quant & lui ne satisfait pas a priori la propriété de Markov mais sa
loi est dépendante de I'état du processus (X;);>o. Plus précisément, pour
tout ¢ > 0, la loi de O, de dépend que de la valeur de X; [MacDonald,
2009].

La loi du processus (O;);>o sachant (X¢)¢>o est généralement appelée
loi d’émission du processus sous-jacent. Les deux processus ne sont pas
forcément définis sur le méme espace d’états (en particulier (O;):>o peut
étre défini sur R) et la loi d’émission du processus peut étre quelconque.
En particulier, soit (X;);>o une chaine de Markov a m états, il découle
des relations énoncées que :

PO, = j] =) P[X, =P[O, = j|X, = i] (1.46)
i=1
Ainsi on peut écrire la contribution de I'individu ¢ & la vraisemblance
comme :

Ly =P[O}, ... ,0}]

i iy i i i (1.47)
O, ... ,Otj|Xt1, ,th]]P’[th,...,th]

P
P

44



En reprenant la propriété de Markov sur le processus (X;);>o et grace
a 1.46 [MacDonald and Zucchini, 1997] on a :

Li=| ) _ PX = PO |X] = x1]> X

r1=1

PLX: — 13/} — 1] PO, X, — m) s

zro=1

Le calcul du maximum de vraisemblance d’un tel modéle est ardu a
réaliser directement. Dans de nombreux cas, des algorithmes d’espérance-
maximisation sont employés pour estimer le maximum de vraisemblance
[Dempster et al., 1977].

1.4 Objectifs et apercu de la thése

La modélisation mathématique offre des outils précieux pour la des-
cription et 'analyse de processus biologiques, la confrontation d’hypo-
théses concurrentes, voire pour proposer de nouveaux scénarios explica-
tifs. Sa richesse provient du cadre mathématique qui permet d’obtenir
des résultats quantitatifs, mais également de la diversité des approches
et des outils employés. Un modéle reste une mise en équation d’une ver-
sion simplifiée, néanmoins la plus fidéle possible, d’une réalité biologique.
Toutefois, si certaines hypothéses sont trés commodes pour le formalisme
mathématique, elles sont parfois assez loin de la réalité biologique. L’éla-
boration d’un modéle nécessite donc des compromis entre précision, réa-
lisme et généralisation De plus, les systémes biologiques, tant a ’échelle
microscopique que macroscopique, ne peuvent étre décrits dans leur inté-
gralité par un seul systéme mathématique. Combiner diverses approches
permet d’apporter une vision d’ensemble du systéme, voire de confronter
des pistes d’explications concurrentes.

Les trois premiers chapitres de ce manuscrit de thése sont consacrés
aux infections transitoires par les papillomavirus humains. En particulier,
nous nous concentrons sur la dynamique de ces infections chez les jeunes
femmes, avec une attention spécifique portée aux questions de latence et
leurs implications sur la dynamique du systéme.

Le premier chapitre porte plus particuliérement sur la description
de l'analyse de survie des infections HPV chez des jeunes femmes de
I’étude clinique PAPCLEAR. Cette cohorte a suivi des femmes entre 18
et 25 ans de la région de Montpellier et se distingue des autres études
cliniques sur HPV par un suivi sur le long terme et des échantillonnages
réguliers. Combinée & un kit de détection simultané de 25 génotypes HPV,
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cette étude clinique fournit d’amples données sur I’histoire naturelle des
infections HPV. Dans ce premier chapitre, nous décrivons en détail les
durée des phases de détection du virus et les durées entre ces phases a
I’aide des outils de I'analyse de survie.

Dans le second chapitre sur les HPV, nous nous penchons plus en
détails sur les implications de I’existence d’une phase latente a 1’aide de
modeles de Markov cachés. En particulier, il est possible que lorsque I'in-
fection entre en phase latente, cela diminue la sensibilité des tests de
détection, conduisant & une sous-détection de I'infection. Pour ce travail,
nous avons combiné des jeux de données en ajoutant a ’étude clinique
PAPCLEAR, deux cohortes vaccinales menées par GlaxoSmithKline sur
I'innocuité du vaccin Cervarix”, pour ajuster nos chaines de Markov ca-
chées dans plusieurs scénarios biologiques.

Le dernier chapitre sur les HPV, évalue la possibilité de clairance des
infections par la seule organisation du cycle de vie du virus. A travers
un modeéle combinant deux processus de branchement imbriqués, I'un dé-
crivant la dynamique de renouvellement du tissu épithélial et 'autre la
répartition des copies virales lors des divisions cellulaires, nous décrivons
les pressions non-immunitaires que pose le cycle de vie du virus sur la
persistance au long terme. Ce modéle permet de replacer le cycle de vie
du virus dans un cadre évolutif ot les mécanismes d’évasions immuni-
taires via une persistance en faible nombre dans les cellules basales sont
contrebalancés par une susceptibilité aux fluctuations aléatoires.

Dans une moindre mesure, j’ai participé avec les membres de 1’équipe
a la description de la pandémie de SARS-CoV-2 lors des premiers mois
de confinement. Cela a été 'occasion de changer de perspective pour
travailler a 1’échelle inter-hote. Nous avons proposé un modeéle permet-
tant la prise en compte de fluctuations stochastiques dans les premiers
et derniers stades, phases durant laquelle la dynamique épidémique est
le fruit de quelques individus infectieux. En particulier, les hypothéses
déterministes des modéles classiquement utilisés en épidémiologie (SIR
et dérivés) sont en général trop simplistes pour capter 'essence de la dy-
namique infectieuse dans ces périodes de fortes pressions stochastiques.

Le chapitre final qui cloture la section principale de ce manuscrit offre
une occasion de contextualiser les travaux de recherche menés durant ma
thése par rapport aux préoccupations de leurs communautés scientifiques
respectives et propose plus généralement une réflexion sur le réle du mo-
délisateur dans la prise de décision en santé publique, en particulier dans
un contexte épidémique majeur comme la pandémie de COVID-19.
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CHAPITRE

2

Caractérisation des infections
transitoires HPV chez les jeunes
femmes




2.1 Apercu de I’article

Les infections HPV sont trés courantes, et l'exposition au virus est
maximale au début de la vie sexuelle [Schiffman and Solomon, 2013].
Toutefois, la majorité des infections acquises jeunes ne persiste pas et
on ne détecte plus leur présence au bout de trois ans. Pour HPV16 en
particulier, il n’est plus détecté & un an dans 41,3 % des cas, 72,3 % a
deux ans et 93,1 % a trois ans [Insinga et al., 2007|. Classiquement, on
suppose que la perte de détection est associée a I’élimination du virus de
I’hote et la détection d’un génotype a une acquisition récente du virus.
Cette vision binaire a été nuancée par la possibilité de persistance des
infections HPV & des niveaux non-détectables, aussi appelés état latent
|Gravitt, 2012; Gravitt and Winer, 2017; Doorbar, 2023|. Cette phase
latente a été mise en avant dans un modéle animal, mais les preuves
manquent chez 'humain. Les indices les plus convaincants concernent des
populations spécifiques (femmes vivant avec le VIH, femmes abstinentes)
mais pas la population générale des jeunes adultes. Si cette latence est
mentionnée dans ce chapitre, le suivant contient une analyse plus fournie.
Dans ce premier travail, nous chercherons & mieux comprendre les motifs
de détection chez des jeunes femmes infectées, sans essayer d’attribuer
une origine aux nouvelles détections.

Comprendre les mécanismes qui conduisent une infection & persister
est crucial en termes de santé publique [Doorbar, 2023]. Selon le contexte
actuel, I’établissement d’une infection chronique HPV est un pré-requis
nécessaire a la survenue d’un cancer du col de 'utérus. Toutefois, il reste
encore des zones d’ombres sur la différence de potentiel oncogénique entre
les infections chroniques et les infections latentes. De maniére générale,
une meilleure compréhension des infections transitoires et des motifs de
détection HPV chez les jeunes femmes est capitale pour l'aiguillage des
politiques de prévention et 'identification de populations plus a risques
de développer des cancers du col de I'utérus.

L’étude clinique PAPCLEAR a été conduite entre 2016 et 2020 au
CHU de Montpellier et a enr6lé 190 femmes dont 149 ont été suivies
longitudinalement. Elle a été congue pour maximiser le suivi des infec-
tions depuis leur initiation jusqu’a leur clairance via des échantillonnages
fréquents. Le protocole est détaillé ailleurs [Murall et al., 2019b|. Brie-
vement, le dépistage des HPV commence par une étape d’amplification
par PCR d’un segment de 65 nucléotides du géne L1. La présence d’al-
phapapillomavirus est détectée par hybridation DEIA. Les échantillons
positifs sont ensuite génotypés par hybridation inverse LiPA, qui per-
met la détection simultanée de 25 génotypes |Kleter et al., 1998a, 1999;
Quint et al., 2001; van Doorn et al., 2002]. Dans ’éventualité ou le kit
SPF10-LiPA25 retourne un résultat négatif malgré un DEIA positif, une
amplification PCR PGMY et un séquengage Sanger [Coutlée et al., 2002]
sont employés pour tenter de déterminer le génotype HPV. Ce kit de dé-
pistage est plus sensible que la majorité de ceux utilisés en routine dans
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les tests de dépistage |Geraets et al., 2015b].

Nos connaissances de l'infection naturelle ont beaucoup progressé
grace a l’analyse des bras controle des études vaccinales. Ces études por-
taient sur I’étude de la dynamique au long terme des infections chroniques
et de 'effet protecteur du vaccin contre ces infections. Cela se traduit dans
le design expérimental par une fréquence d’échantillonnage généralement
comprise entre trois et six mois [Insinga et al., 2007; Ramanakumar et al.,
2016; Paul et al., 2021; Malagon et al., 2023]. Un des avantages de 1’étude
clinique PAPCLEAR est le suivi régulier et fréquent des participantes
(voir Figure A.1). Certaines études font exception et se sont penchées
sur la dynamique temporelle fine des infections avec des prélévements bi-
hebdomadaires, mais la visée principale de ces cohortes était ’étude du
microbiote vaginal [Brotman et al., 2014; Liu et al., 2020a]. De plus, dans
ce dernier cas, le nombre d’individus est relativement restreint (moins de
50 participantes incluses dans le suivi) et la durée de suivi individuel
inférieure a celle de PAPCLEAR.

Nous avons analysé ces suivis bimestriels a l'aide d’outils classiques
de I'analyse de survie (estimateur de Nelson-Aalen, régression de Cox),
la donnée d’observation étant ici a I’échelle du génotype par patiente.
Nous avons pris en compte les potentielles corrélations entre génotypes
détectés chez un méme individu par inclusion de fragilité a 1’échelle du
patient dans le modéle de Cox [Wienke, 2010].

En premier lieu, nous avons analysé le temps de détection des gé-
notypes HPV, c’est-a-dire la durée des épisodes positifs a un génotype
donné. Nous avons également étudié le temps avant la survenue d’une
infection incidente pour un génotype donné, ainsi que la durée d’absence
de détection entre deux épisodes positifs consécutifs.

Dans notre étude, chaque visite clinique est associée & une informa-
tion binaire concernant la détection ou non du génotype chez I'individu.
La date de début (et de fin) des événements d’intérét est inconnue, mais
on connait 'intervalle durant lequel I’événement commence (et termine).
Ainsi, formellement, nos quantités d’intérét sont des variables a inter-
valles doublement censurés. De telles données sont difficiles & manier et
nous les avons simplifiées en données uniquement censurées a droites.
Pour ce faire, nous avons défini les instants de début et fin de positivité
aux points médians entre la visite négative et positive. Le biais introduit
par cette imputation reste toutefois limité [Law and Brookmeyer, 1992|.

Nos résultats suggérent que les jeunes femmes participant a 1’étude
PAPCLEAR expérimentent de nombreux épisodes de positivité, avec
des co-détections fréquentes de plusieurs génotypes, généralement courts.
Deux facteurs apparaissent positivement corrélés a la durée des épisodes :
les difficultés financiéres et le fait de se déclarer uniquement comme « cau-
casienne » dans le questionnaire d’inclusion.

Les participantes déclarant a la visite d’inclusion avoir eu plus de trois
partenaires sexuel-le-s au cours de leur vie ont des temps entre épisodes
consécutifs plus courts que celles qui ont signalé n’en avoir eu qu’'un
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ou deux. Ceci s’explique peut-étre par le fait que les participantes dé-
clarant un plus grand nombre de partenaires sexuel-e-s sont également
celles ayant déclaré le plus de nouveaux partenaires sexuel-le-s durant
le suivi. De maniére générale, on observe fréquemment des épisodes de
re-détection d’un méme génotype au cours du suivi. La vaccination est as-
sociée a une diminution du risque de détection des génotypes HPV, mais
nous manquons de puissance statistique pour établir si cette différence
est significative ou non.

Nos résultats sur les dynamiques entre les génotypes a haut risque et
ceux a bas risque sont cohérents avec la littérature : les infections sont
détectables plus longtemps pour les génotypes a haut risque [Goodman
et al., 2008] et la durée entre deux épisodes est plus courte pour les
génotypes a haut risque |[Ramanakumar et al., 2016] comparativement
aux génotypes a bas risque.

Enfin, nos résultats suggérent que les infections incidentes observées
(que ce soit des premiéres détections ou des re-détections) ont pour ori-
gine probable une nouvelle acquisition plutdt que la ré-émergence d’in-
fections latentes. L’analyse des auto-prélévements hebdomadaires réalisés
par les participantes a la maison, en particulier entre deux épisodes consé-
cutifs séparés par une seule visite négative, pourrait aider a approfondir
ce point.
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Abstract

Objectives. HPV infections are ubiquitous. For most infections, we
lose track of the presence of the virus in host in less than three years
after the start of infection. The mechanisms regulating the persistence of
HPYV infection are still partially understood. In this work, we focus on in-
cident HPV detection in young women and we characterise the dynamics
of these infections and evaluate the effect of genotype and host socio-
economic factors on the duration of HPV detection and time between
detection.

Methods. We investigated human papillomavirus (HPV) genotype
detection patterns in 182 young women in Montpellier, France. We relied
on SPF;(-LiPA25 screening assay for the simultaneous detection of 25
HPV genotypes. We used survival analysis tools with frailty effects to
investigate the contribution of viral and host factors to variations in
the time of HPV detectability, time of first incident detection, and time
before re-detection.

Results. Women of the PAPCLEAR cohort experienced numerous
positive HPV events, including frequent redetection of the same geno-
type. We retrieve classical results that HR-genotypes are detected for
longer duration than LR-genotypes. HR-genotypes were also more liekly
to be detected than LR-genotypes during the follow-up. The number
of lifetime sexual partner was strongly associated with increased risk of
new positive detection while vaccination was related to a lower risk of
displaying incident infections. Covariates related to socio-economic diffi-
culties were associated with longer duration of HPV positivity.

Conclusions. Young women display numerous event of HPV detec-
tion, with frequent codetections of multiple genotypes at the same time
and redetection of the same type after periods of no detection. These new
detection are almost certainly the result of new acquisition from sexual
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partners, with little evidence of re-emergence of latent infections. A bet-
ter characterisation of transient infections might help unveil doubts and
misconception on HPV physiopathology, favouring adherence to preven-
tive policies.

Introduction

Human Papillomaviruses (HPV) are the most oncogenic viruses known
to infect humans, accounting for more than 600,000 deaths worldwide
each year [Plummer et al., 2011]. They are also one of the most com-
mon sexually transmitted infections, with estimates suggesting that by
45y0, more than 80% of the people are or have already been infected
by an HPV [Chesson et al., 2014b]. It is generally accepted that the
initial HPV infection is acquired during the first sexual exposures, with
the prevalence peaking after sexual debut, and that the risk of contrac-
ting a new HPV infection increases with the number of sexual partners
[Bruni et al., 2010]. HPV presence generally goes undetected within the
first three years, an event generally referred as HPV clearance [Schiffman
et al., 2011b|. This clearance, however, may not necessarily imply true
immune clearance. The interpretation of re-detection events is delicate as
they might originate from various sources : true new infection, transient
deposition from a sexual partner, or detection of latent infection |Gra-
vitt and Winer, 2017|. Most certainly, HPV detection is a combination
of these different pathways. Deciphering the cause of new HPV detection
is still a major challenge. Answering this question is crucial in the op-
timisation of future public health policies, to evaluate the effectiveness
of catch-up vaccination or organise the age stratification of vaccination
policies. Longitudinal studies are valuable data both in terms of density
and length of follow-up. Extracting full potential of such raw material
is challenging and require the use of rigorous statistical tools. In this
work, we used the PAPCLEAR cohort which of samples collected every
8 weeks in 132 young women, aged 18-25, for which we test the presence
of 25 HPV genotypes using the SPF10-LiPA25 technique [Geraets et al.,
2015a]. In particular, we evaluated viral genotypes and host factors in-
volved with attention to frailty effects at the patient level and accounting
for the censoring in the data to maximize the quality of the analysis.
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Materials and methods

Study design and participants

The PAPCLEAR cohort has been detailed elsewhere [Murall et al.,
2019b]. In short, this monocentric longitudinal study included 189 wo-
men, who were between 18 and 25 years old at inclusion, lived in the area
of Montpellier (France) and reported having at least one new sexual part-
ner over the last 12 months. Women with a history of HPV-associated
pathology were excluded from the study. Pregnant women or women who
were planning a pregnancy within the first year of inclusion were also ex-
cluded from the study. A graphic summarising the inclusion protocol can
be found in the Supplementary materials A.4. A total of 150 women were
followed longitudinally for up to 2 years between 2016 and 2020. The ad-
ditional 39 participants were part of a cross-sectional analysis, that was
prematurely suspended due to the pandemic. On-site visits of infected
participants took place every 8 weeks with a gynaecologist or a midwife,
who performed a cervical smear. Except for inclusion, participants were
told to avoid sexual contact the day before the visit took place to avoid
unwanted transient sexual deposition from the partner. At inclusion, the
participants self-completed an extensive questionnaire related to demo-
graphic, socioeconomic, and behavioural risk factors. For the next visits,
the participants also filled in follow-up questionnaires to notify changes
in their habits. All participants provided written informed consent.

Genotyping

We first tested for the presence of alpha papillomaviruses in the cer-
vical smears using the DEIA assay [Kleter et al., 1998b]. DEIA-positive
samples were genotyped using the LiPA25 assay, which was chosen for
its sensitivity and can detect up to 25 different HPV genotypes [Geraets
et al., 2015a]. Among these, we refer to high-risk (HR) genotypes for
HPV16, 18, 31, 33, 35, 39, 45, 51, 52, 56, 58, 59, 66, 68 [[ARC Working
Group on the Evaluation of Carcinogenic Risks to Humans, 2012| and to
low-risk (LR) for the remaining 12 (HPV6, 11, 34, 40, 42, 43, 44, 53, 54,
70, 74). If the LiPA25 test was negative, the genotype was determined
using the PGMY PCR amplification [Coutlée et al., 2002] and Sanger
sequencing of the PCR product. If the sequencing did not yield a clear
result, samples were labelled as 'non-typable’.

Statistical analyses

All statistical analyses were conducted using R 4.2.2 with additional
packages listed in Supplementary materials A.1.

We excluded all the women with less than three visits, meaning all
the cross-sectional group and 18 participants from the longitudinal group
(1 participant quit the study, 4 were seen once, and 13 were seen only
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twice). All analyses were genotype-specific, with the unit of observation
being the HPV genotype. Therefore, each participant could contribute to
multiple observations. Following earlier studies, we assumed the dynamics
of each genotype to be independent at the participant level and between
participants [Dillner et al., 2011]. If not specified, the results were pooled
across all genotypes.

As used in previous works [Malagon et al., 2023], we defined an HPV
genotype as ‘prevalent’ if detected at inclusion. We also defined a ge-
notype as ‘incident’ if detected at posterior visits but not at inclusion.
Patterns of positive detection separated by only one negative visit, so-
metimes referred to as ‘intermittent detection’ [Malagon et al., 2023],
are handled differently between studies and there does not appear to be
consensus on the way to deal with such data. In the main analysis, we
considered the two episodes as separated but we also conducted analysis
with mergedintermittent patterns (Supplementary materials A.1).

Model selection was performed using the corrected Akaike Informa-
tion Criterion (AICc) as a metric for the penalised goodness of fit [Hur-
vich and Tsai, 1993] We evaluated the goodness of fit for all sub-models
of the maximum model (i.e. with all the covariates) and estimated the
hazard ratios of the Cox regression using a full averaging procedure on
the best models. Thorough details are available in the Supplementary
materials A.1. To test for differences between the two populations, we
used Fisher’s exact test for qualitative variables and Wilcoxon-Mann-
Whitney’s test for quantitative variables. We displayed the raw p-values
in the results Tables and Figures. In the following, a p-value < 0.05 is
considered significant.

Survival analyses

For each genotype and each participant, we analysed the duration of
HPYV detectability, the duration between HPV-positive episodes, and the
time to incident HPV infection. Survival functions for these quantities
were computed using the non-parametric Nelson-Aalen estimator [Nel-
son, 1972; Aalen, 1978|. For the time until the first incident detection,
we fitted a Weibull distribution to the survival function to predict the
cumulative risk of incident detection at 5 years since inclusion (see the
Supplementary materials A.1 for more details).

For a given episode, we defined the time of HPV detectability as the
duration between the midpoint at the start of the episode and the mid-
point at the end of the episode. We included all incident episodes, even
the shortest episodes that were only detected during one visit, elsewhere
referred to ‘transient’ infections, but hereafter called ‘singletons’, and
the right-censored observations. The latter corresponds to patients who
tested positive for HPV at their last scheduled visit. We also included
prevalent episodes whose start is unknown and for which the duration of
HPYV detectability is right-censored. Similarly, the time between conse-
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cutive positive episodes was computed as the duration between the mid-
point at the end of the expired episodes and the midpoint at the start of
the new episodes. The time until the first incident infection here corres-
ponds to the time from inclusion to the midpoint at the start of the first
incident detection. Extensive information can be found in Supplementary
Methods A.1.

We checked for differences in HPV detectability and time to first
incident detection between HR-genotypes and LR-genotypes using log-
rank tests [Mantel, 1966; Peto and Peto, 1972]. To evaluate the effect
of non-viral variables, we used Cox proportional hazards models [Cox,
1992]. We stratified the Cox regression with different baseline hazard
functions for genotypes not detected, first detection, first redetection,
and second redetection. We assumed no interaction between the strata.
For all Cox regression analyses, we checked the validity of the propor-
tional hazards (PH) assumption using Schoenfeld’s residuals [Schoenfeld,
1982|. The covariates included in the analysis are the number of lifetime
sexual partners (LTSP), the BMI at baseline, the self-declared ethnic ori-
gin (Caucasian vs. non-caucasian or mixed-origin), the HPV vaccination
status, the sexual affinity, the use of condom or contraceptive pills, an
indicator of financial difficulties (participant had to decline medical care
because of financial reasons), the number of years between inclusion and
first menstruation, the number of years between inclusion and first sexual
intercourse and the smoking stats (past, current or never). The numbers
for each category can be found in Table 2.1.

We considered here that the unit of observation was the HPV ge-
notype at the patient level. Thus as one participant would experience
codetection of multiple genotypes, this could induce some correlations
between the observations. To account for correlations between observa-
tions of the same cluster (i.e. a participant), we add shared frailty effects
at the patient level in the Cox regression [Wienke, 2010]. We tested for
the relevance of adding the frailty at the patient level using a likelihood
ratio test with one degree of freedom between the two models (with and
without the frailty effect).

Results

Descriptive analysis

The 150 participants of the PAPCLEAR cohort came for 6 visits on
average (Poisson 95% CI : 5.63 - 6.43). For the 132 women included
in the analysis, the follow-up duration was on average 311 days (IQR :
182 - 431), this accounted for a total of 1543 months of follow-up. The
PAPCLEAR participants included in the analysis were on average aged
21.3yo (IQR : 20 - 23) at inclusion and around half of them (62/132) were
vaccinated against HPV (56 with Gardasil and 6 with Cervarix). Baseline
characteristics for the 132 women included can be found in Table 2.1.
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In about 74% of the women included in the analysis (98/132), we
detected at least one episode during their follow-up and 47% (62/132)
experienced codetections (i.e. the simultaneous detections by more than
one genotype). Overall, we detected 342 distinct episodes, 186 incident
(including 137 first detections, 44 redetections and 5 second redetections)
and 156 prevalent, including 211 from HR types and 114 from LR types.
For 17 episodes, we could not determine the genotype detected. The
three most frequent detected types in descending order were HPV51,
HPV53, and HPV66, in agreement with previous results on the PAP-
CLEAR cohort [Murall et al., 2019b|. A total of 83 (62.9%) participants
were positively detected for at least one HPV genotype.

An average of 2.6 (Poisson 95% CI : 2.32-2.88) episodes per woman
were detected during the whole follow-up, which yielded an average at-
tack rate of 2.99 HPV episodes detected per person-year.

Detection of first incident HPV episode

Overall, we detected 137 first incident detection for all detectable
genotypes and all participants. At one year, we estimated a 4.80% (log-
log 95% CI : 3.99 - 5.77) cumulative proportion of first incident HPV
detection pooled across all genotypes. After two years of follow-up, the
proportion of first incident infection detection increased to 7.26% (log-
log 95% CI : 5.84 - 9.02). To assess the variation after 5 years, we used
the Weibull fit and predicted the proportion to reach 16.56% (95% CI :
7.37 - 29.73). Information regarding the Weibull fit can be found in the
Supplementary materials A.1.

We assessed the rate of incident detection by oncogenic risk. We found
that HR-HPV were more likely to be detected than LR-HPV over the
whole follow-up (log-rank p-value < 0.01). We, however, lacked statistical
power to verify that the difference in survival functions between HR
genotypes and LR genotypes was consistent for redetection or second
redetection.

Risk factors for the time between consecutive detec-
tion

In addition to the 137 observed first incident detection (3271 right-
censored), we detected 156 prevalent episodes, 44 observed redetection
(213 right-censored) and 5 second redetection (36 right-censored). Among
the redetection, 33 consecutive episodes were only separated by one nega-
tive visit, pattern elsewhere referred to as ‘intermittent’ detection|Malagon
et al., 2023|. Compared to participants reporting 1 or 2 LTSP, women
who reported 3-10 LTSP had increased risk of experiencing new detec-
tion(hazard ratio : 2.40; 95% CI :1.07 - 5.39), first incident or redetec-
tion. We observed a similar trend for participants reporting more than
10 LTSP, compared to the reference of 1 or 2 LTSP. However, we lacked
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TABLE 2.1 — Baseline description of the PAPCLEAR cohort for
participants included in the analysis (> 2 visits). Except for the
vaccine used not included in the analysis, the first level display for all ca-
tegorical variables is the reference level used in the Cox analysis. Missing
observations were removed from the analysis.

Covariates States/mean [IQR]| # women % women
Age at inclusion 21.27 |20 - 24| 132 100
Age of first menstruation 12.85 [12 - 14] 131 99.24
Years between 1st menstruation
and inclusion 8.42 |7 - 10| 131 99.24
Age of first sexual intercourse 16.39 [15 - 17] 132 100
Years between 1st intercourse
and inclusion 4.89 3 - 7] 132 100
Vaccination Unvaccinated 66 50.00
Vaccinated 66 50.00
Vaccine used Cervarix 6 9.09
Gardasil 56 84.18
Non-specified 4 6.06
Self-declared ethnicity Mixed or other 27 20.45
Caucasian 105 79.55
Self-declared sexual affinity Bi-/Homosexual 12 9.09
Heterosexual 120 90.90
Smoking Never 61 46.21
Past 19 14.39
Current 52 39.39
Contraceptive pills T Not using 64 48.48
User 68 51.51
Male condoms Not using 56 42.42
User 76 27.57
Number of lifetime sexual partner 1;2 20 15.15
3:10 63 47.72
11+ 48 36.36
missing 1 0.76
Financial difficulties * No experience 117 88.64
Experienced in
the last 12mo 15 11.36

T emergency pills not included

* defined as a participant who declined medical care because of financial reasons
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FIGURE 2.1 — Cumulative distribution functions for the time to
first incident detection and time to first genotype redetection
stratified by HR /LR genotypes and effects of host covariates
on these estimates. A) Cumulative distribution function (CDF) of the
time to fist incident HPV detection since inclusion and the time to the
first redetection, stratified by HPV genotype status (HR and LR). B)
Hazard ratio for the best models selected by Cox regression with frailty
at the patient level. Significant covariates are in red and hazard ratios
greater than 1 indicate the covariate is associated with an increased risk
of detection, hence lower duration between consecutive episodes.

statistical power to report significant association (hazard ratio : 2.15;
95% CI :0.94 - 4.93). Merging intermittent patterns (Figure A.2) yielded
similar results, this time with a significant association for the group re-
porting more than 10 LTSP. We also found that vaccinated participants
were less likely to display new incident detection or redetection compared
to unvaccinated participants (hazard ratio : 0.64; 95% CI : 0.43-0.96).
Thorough results of the Cox analysis for the time between consecutive
episodes are displayed in Figure 2.1.

Loss of HPV detection

On the total of 342 detected episodes, 156 were prevalent HPV de-
tection and for 40 episodes we did not observe the loss of detectability.
For 17 episodes, the participants entered positive to a genotype and left
the follow-up still positive for that same genotype, without any negative
visit in-between. The majority of the episodes were positive for only one
visit (198/342; 57.9%), but a significant proportion of them are censored
observations (86/198; 43.4%) and thus potentially just a glimpse of a
longer event. We estimated a median period of HPV detectability of 113
days (log-log 95% CI : 92.5 - 124). Our results suggest that around 23.5%
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FIGURE 2.2 — Survival function for the time of HPV detectabi-
lity stratified by HR/LR genotypes and effects of host cova-
riates on this estimate. A) Survival functions stratified by the geno-
type (HR/LR) for the time to loss of HPV detection. B) Hazard ratios
for the host factors. Significant factors are in red and a hazard ratio lower
than one indicates that the trait is associated with a decreased rate of
loss of HPV DNA detection, hence longer survival functions. The refe-

rence level is indicated in the bracket for the qualitative variables (see
Methods for details).

(log-log 95% CI : 16.5 - 31.4) of the HPV episodes were still detectable
after 700 day of follow-up. We found that HR-HPV types were detected
significantly longer than LR-HPV infections (log-rank p-value < 0.05),
the survival functions are displayed in Figure 2.2. The median duration of
detectability was 130 days (log -log 95% CI 106 - 186) for HR genotypes
and 96 days (log-log 95% CI 67.5 - 113) for LR genotypes.

Finally, we investigated the effect of key host factors (listed in Table
2.1) on the duration of HPV detectability using LiPA assays. Our ana-
lysis showed that HPV was detected for a significantly longer duration
in participants who experienced financial difficulties (defined as a par-
ticipant who declined medical care because of financial reasons) in the
last 12mo before inclusion compared to participants who did not expe-
rience it (Hazard ratio : 0.45; 95% CI : 0.21 - 0.97). Infections were
also detected longer in participants who identified themselves solely as
"Caucasians’ (Hazard ratio : 0.54; 95% CI : 0.32 - 0.96) compared to
participants who identified themselves as non-Caucasian or mixed-origin
(Figure 2.2). These results were similar when merging intermittent pat-
terns (Figure A.3).
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Discussion

In this work, we analysed the HPV detection patterns of 132 young
women from the PAPCLEAR cohort. We estimated a cumulative pro-
bability of first incident HPV detection since baseline, pooled across all
genotypes, of 4.80% (log-log 95% CI : 3.99 - 5.77) at one year and pre-
dicted it to reach 16.56% (95% CI : 7.37 - 29.73) at five year. While
we used convenient denominations such as ‘first incident detection’ or
‘first redetection’ following previous works, these expressions surely not
bare the same relevance in terms of natural history. It is very unlikely
for most of the investigated participants that a first detection during the
follow-up corresponds to a true first exposure, only 11.36% participants
declared having had their first sexual partner in the last 12 months. Be-
sides, these definitions are dependent of the sampling frequency, as the
probability of documenting a short period between redetections increases
with the sampling rate. Thus, it is not straightforward to compare our
results with other studies. Our results for first detection are very similar
to results for first redection but quite discordant with estimates for first
incident detection from other studies [Malagon et al., 2023]. Those diffe-
rences might first come from the difference in the cohort design, as the
sampling rate for the Ludwig-McGill cohort was about every 6 months.
Besides, the two populations were quite different. Participants here are
all between 18-25 years old at inclusion. In the latter, there is a wider
age diversity among the women, with around 80% of the women being
older than 25 years old. Sexual activity is negatively correlated with age
after sexual debut, thus our population might be more exposed to HPV
due to increased sexual activity [Herbenick et al., 2010]. Additionally,
the Ludwig-McGill cohort was sampled from low-income families from
Brazil, while we included women without income criteria.

We found that the participants experienced numerous detected epi-
sodes (2.99 per women-year), most of them being positively detected for
only one visit (198/374 singletons, 86/198 censored). In a quarter of the
participants included in the analysis (34/132), no alphapapillomaviruses
was detected, while for 18 women we detected more than 5 episodes du-
ring the follow-up. Redetection, were not uncommon as in about a third
of women displaying at least one HPV positive visit we detected rede-
tections of the same genotype. The frequency of codetections is similarly
high (47%) and is consistent with previous studies [Ramanakumar et al.,
2016.

To date, except for some specific populations (e.g. abstinent women
[Paul et al., 2021]), it is quite difficult to settle on the origin of new HPV
detection in humans. In our cohort, the number of lifetime partners was
negatively associated with the duration between episodes. We found that
in participants reporting a number of lifetime partners higher than 3, the
time between episodes was significantly shorter than for women with 1 or
2 reported LTSP at inclusion, with little difference between participants
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reporting 3 to 10 LTSP and those reporting more than 11 LTSP. The
number of LTSP was not associated with the number of years between
first intercourse and inclusion. Besides, women reporting a higher number
of LTSP at inclusion were also more likely to report intercourse with
new partner during the follow-up. Taken together, our results suggest
that new detection and redetection observed here are more likely to be
new acquisition than re-emergence of latent infection. Additionally, we
recall that only women who declared having sex with a new partner in
the last 12 months were included in the cohort [Murall et al., 2019b].
It was noted elsewhere that in the setting of new sexual partners, true
incident infection was the preferential explanation [Trottier et al., 2010;
Moscicki et al., 2013]. Compared to unvaccinated participants were less
at risk of displaying incident infections. These results are consistent with
observations in a dozen country |Brotherton, 2019].

We found that HR-HPV types were more likely to be detected for
a longer period than LR-HPV types, which corroborates earlier studies
|Goodman et al., 2008]. Conversely, we found that the time between HPV
positive events was shorter for HR-HPV types compared to LR-HPV
types, consistent with other work [Ramanakumar et al., 2016].

The mean duration of HPV detectability was globally lower than
previous studies [Goodman et al., 2008; Ramanakumar et al., 2016; Paul
et al., 2021; Malagon et al., 2023]. This can be partially explained by
the difference in sampling rates with compared to studies (8 weeks com-
pared to 6 months) and the inclusion of all positive episodes, including
the singletons, sometimes excluded from analysis [Paul et al., 2021]. Par-
ticipants that experienced financial difficulties (defined as a participant
who declined medical care because of financial reasons) in past 12 months
prior to inclusion displayed longer periods of HPV detectability compared
to participants that did not declared suffering from financial struggles.
People in situations of poverty generally tend to live in areas with low
medical coverage, thus also limiting their access to medical care [Vallée
et al., 2010]. While there was no significant difference in vaccination up-
take between participants who faced financial difficulties and those who
did not, taken together, our results suggest that people with financial
difficulties might be less prone to seek medical guidance, especially since
specialists are not fully reimbursed in France, thus putting their more at
risk of genital infections and complications. Our results also suggest that
self-declared Caucasian participants experienced longer periods of HPV
detection. However, we lacked information to assess if that trend origi-
nated from genetic origin or socio-demographic/behavioural differences
between the two groups. Besides, our population is relatively limited in
number (132 women, 27 mixed origin or non-Caucasian origin, 105 Cau-
casian origin) and restricted to a specific region in France. It does not
reflect the French population diversity, and thus might just be the results
of selection bias.

Clarifying the dynamic of HPV infection, especially regarding the
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distinction between re-detection and new acquisition is decisive to in-
form public health policies. Efficient screening policies and prevention
have been implemented to limit progression towards cancer with good
compliance to these measures [Jansen et al., 2020]. While most HPV in-
fections are generally benign, testing positive during HPV screening can
cause psychological stress and anxiety [McBride et al., 2021], especially
if self-sampling becomes widespread [Nishimura et al., 2021].

We believe a better characterisation of HPV infections, especially re-
garding the link between infection status and detection data, will help un-
veil doubts and misconception on HPV physiopathology, favouring adhe-
rence to preventive measures [Thompson et al., 2016].
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CHAPITRE

Inférence de la dynamique
infectieuse HPV par chaines de
Markov cachées




3.1 Introduction

Le cancer du col de 1'utérus est le quatriéme cancer le plus diagnos-
tiqués chez les femmes et également le quatriéme plus meurtrier avec un
fardeau de prés de 342 000 déces en 2020 [Sung et al., 2021]. La quasi-
totalité de ces cancers est causée par une infection HPV a haut-risque
|[Boshart et al., 1984; zur Hausen, 1996].

Les suivis réguliers des infections HPV montrent qu’elles sont tres
courantes. Dans la majorité des cas, leur détection s’accompagne d’une
cytologie saine [Doorbar, 2023]. On perd généralement la détection du
virus en moins de trois ans [Insinga et al., 2007] méme s’il est courant de
re-détecter le méme génotype aprés une période de non-détection |Gra-
vitt, 2012].

Plusieurs pistes d’explications peuvent étre évoqués quant a la cause
de ces re-détections : nouvelles acquisitions, ré-émergence d’infections la-
tentes, dépot transitoire d’acides nucléiques par le-la partenaire sexuel-le.
De la méme maniére, la perte de détection d’une infection HPV peut étre
due & une élimination du virus chez I’hdte (avec ou sans séropositivité)
ou a la progression de I'infection vers des niveaux en dessous des seuils de
détection |Gravitt and Winer, 2017]. Dans ce dernier cas, on parle d’infec-
tion latente |Gravitt and Winer, 2017; Doorbar, 2023|. Les phénoménes
de latence ont été attestés expérimentalement pour les papillomavirus in-
fectant le lapin [Amella et al., 1994; Zhang et al., 1999; Maglennon et al.,
2011, 2014]. Chez I’humain, les résultats sont plus contrastés |Gravitt
and Winer, 2017]. Des épisodes de re-détections de certains génotypes
sont observés chez des femmes adultes abstinentes, séropositives au VIH
ou non [Strickler et al., 2005; Theiler et al., 2010; Rositch et al., 2012;
Paul et al., 2021]. Cependant, chez les femmes sexuellement actives, il
est difficile de trancher quant a la causalité des nouvelles détections HPV
|Gravitt and Winer, 2017|. En particulier, chez les jeunes femmes, il est
généralement admis que la majorité des détections provient de nouvelles
acquisitions [Trottier et al., 2010; Moscicki et al., 2013|. Une étude évoque
la possibilité de latence chez les adolescentes [Shew et al., 2015] mais leur
analyse statistique est peu satisfaisante. Ils basent leurs conclusions sur
la comparaison entre les hazard ratios de deux variables qualitatives, le
nombre de partenaires sexuels dans les trois derniers mois et la présence
de nouveaux partenaires parmi eux. Ils concluent a la latence comme
explications majoritaires des motifs de détection car le hazard ratio de
la premiére co-variable est significativement supérieure & 1 mais celui de
la seconde n’est pas significatif. Néanmoins, en regardant plus en détails,
les deux hazard ratios sont trés proches et aucune donnée n’est publiée
sur la relation entre les deux variables, qui pourraient étre corrélées.

Les frottis cervicaux permettent de détecter la présence du virus dans
les couches superficielles des tissus du col de 'utérus a l’aide de tech-
niques PCR [Kamal, 2022]. On n’a cependant pas accés directement au
réservoir de 'infection HPV que sont les cellules basales de I’épithélium.
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Ces données binaires (présence/absence de détection du génotype viral)
peuvent étre considérées comme des témoins imparfaits de la présence du
virus dans I’hdte. Si on ne considére que deux états possibles (présence
ou absence du virus), les données de détection semblent cohérentes avec
I’état de l'infection. Néanmoins, lors des phases latentes, on peut avoir
une différence entre la biologie de I'infection et les données collectées. Du
point de vue biologique, le virus est toujours présent chez 1’hote, mais
les capacités de détection du virus sont limitées par la technologie em-
ployée (sensibilité et spécificité des tests employés) et le type du tissu
échantillonné.

Dans ce travail, nous utilisons des modeéles de Markov cachés pour
décrire la dynamique des infections HPV, dont I'information n’est pas
accessible, & partir de données issues de tests de détection du virus qui
reflétent partiellement la présence du virus dans le tissu selon 1’état de
I'infection sous-jacente. On applique ce formalisme & trois cohortes dis-
tinctes. Deux jeux de données proviennent d’études interventionnelles
menées par GlaxoSmithKline pour évaluer 'efficacité du vaccin Cervarix”
contre les infections HPV et le troisiéme jeu de données est issu de 1'étude
observationnelle PAPCLEAR. Les données utilisées sont donc des cap-
tures, a des instants donnés, d’un processus dont la dynamique varie en
continu. Le formalisme des chaines de Markov cachées a déja été uti-
lisé dans le contexte des cancers HPV [Bureau et al., 2003; Soper et al.,
2020; Ikesu et al., 2022| mais il s’agit ici de la premiére application de
ces outils pour I’évaluation de la dynamique des infections transitoires
HPV. 1l s’agit & notre connaissance du premier modéle mécaniste de la
dynamique HPV a inclure un compartiment latent.

Nous avons inféré la dynamique du processus pour cing scénarios dif-
férents, un premier ol nous n’avons considéré que deux états pour I'infec-
tion HPV (absence ou présence du virus) et quatre cas avec un comparti-
ment latent supplémentaire. Nous calculons en particulier le temps passé
dans I’état non-infecté, pour estimer le temps entre des infections consé-
cutives, et le temps passé infecté par un génotype. En particulier, notre
travail fournit une estimation du temps passé dans les phases latentes
ou les phases productives de l'infection. Nous montrons en particulier la
différence de temporalité entre les données de détection et la dynamique
infectieuse intra-hote. Nous avons également évalué l'effet de la vaccina-
tion sur les diverses transitions d’'un état a l’autre du systéme. Nos résul-
tats montrent un effet protecteur de la vaccination contre l'acquisition
de nouvelles infections et suggérent un effet bénéfique dans I’élimination
du virus dans les phases latentes.
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3.2 Matériel et méthodes

3.2.1 Etudes cliniques et participantes

Nos analyses intégrent des jeux de données provenant de trois études
cliniques. En premier lieu, nous utilisons les données de 1’étude clinique
PAPCLEAR (NCT02946346), déja exploitées dans le chapitre 2. Il s’agit
d’une étude clinique observationnelle débutée en 2016 visant une meilleure
compréhension de la dynamique intra-hote des infections HPV chez les
jeunes adultes [Murall et al., 2019b]. Au total, sur les 150 femmes ini-
tialement incluses dans 1’étude longitudinale, 132 femmes ont été suivies
suffisamment de fois pour que leurs données de suivies soient pertinentes
a analyser (voir chapitre 2). Les participantes étaient généralement sui-
vies toutes les huit semaines par une gynécologue ou sage-femme et des
prélévements biologiques étaient effectués, notamment des frottis cervi-
caux [Murall et al., 2019b|. La durée de suivi maximale d’une participante
infectée était de deux ans. Le protocole de I'étude clinique PAPCLEAR
est détaillé ailleurs [Murall et al., 2019b] et un graphique résumant la
structure de ’étude est accessible en annexe (figure A.5). Le protocole
d’inclusion (voir ci-dessous et Murall et al. [2019b]) ne prévoyait pas de
processus de sélection particulier en fonction du statut vaccinal et sur
les 132 femmes analysées ici, 62 étaient vaccinées, dont 6 avec le vaccin
bivalent Cervarix” et 56 avec le vaccin quadrivalent Gardasil™.

Nous disposons également de données issues de deux cohortes menées
par Uentreprise GlaxoSmithKline (GSK) pour évaluer de 'efficacité et de
la sécurité de leur vaccin, le Cervarix . Le premier jeu de données est
issu de I'étude clinique NCT00518336!, également appelé HPV-023, et
correspond a une deuxiéme session de suivi, sept ans apreés l'inclusion des
participantes dans 'étude initiale (HPV-001, NCT00689741). Le recru-
tement s’est effectué dans trois pays : Etats-Unis, Canada et Brésil. La
premiére session de suivi prolongé (HPV-007, NCT00120848) a étendu
I’étude sur les trois pays pour une durée de trois ans. L’étude HPV-023
s’est quant a elle restreinte aux participantes brésiliennes. La premiére
étude HPV-001, lancée en 2001, est une étude clinique de phase IIb en
double aveugle randomisée et les participantes n’ont pas été informées de
leur statut vaccinal avant la fin de I'étude HPV-023. Les participantes
étaient séparées en deux groupes de proportion équivalente : un groupe
ayant été vacciné au Cervarix” et I'autre groupe ayant regu 500 ug d’hy-
droxyde d’aluminium (AlOH3) comme placebo. Il a été proposé aux par-
ticipantes ayant recu le placebo une vaccination au Cervarix™ a la fin de
I’étude HPV-023. Sur les 1.113 participantes incluses dans I’étude HPV-
001, notre analyse se limite aux 433 participantes de I’étude HPV-023.
Pour I'étude HPV-023, il était prévu que les participantes soient suivies

1. Pour les études cliniques GSK, il est possible d’accéder aux détails de
I’étude clinique via https://clinicaltrials.gov/study/NCTOOXXXXXX avec
NCTO00XXXXXX son identifiant.
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sept fois au total & une fréquence d’une visite tous les six mois; visites
durant lesquelles des frottis cervicaux étaient réalisés. Le détail des visites
est présenté sur la Figure A.6.

Le dernier jeu de données dont nous disposons provient d’une cohorte
japonaise initiée en 2006 et qui avait également pour but d’évaluer I'effi-
cacité et la sécurité du vaccin Cervarix'. Elle s’organise en deux études
cliniques : le suivi initial (HPV-032, NCT00316693) et ’étude de suivi
prolongé¢ (HPV-063, NCT00929526) dans la continuité de HPV-032 deux
ans plus tard. La premiére étude s’étale sur deux ans et est une étude
clinique de phase IIb en double aveugle randomisé. Au total, 1.040 par-
ticipantes ont été incluses dans le suivi dont 519 ont recu les trois doses
du vaccin et 521 ont regu trois doses d’Aimmugen”, un vaccin contre
I’hépatite A également commercialisé par GSK. Durant cette phase ini-
tiale, les participantes étaient suivies tous les six mois avec des préléve-
ments biologiques. Sur les 1.040 participantes initiales, 752 ont choisi de
prendre part au suivi prolongé. L’étude HPV-063 et HPV-032 différent
sur plusieurs points. Bien que I'étude clinique dure également deux ans,
les participantes ne sont suivies que deux fois au total, aux mois M36
et M48 depuis la premiére injection vaccinale. De plus, il a été indiqué
au début d’HPV-063 aux personnes chargées de les suivre ainsi qu’aux
participantes a quel groupe elles appartenaient. Seuls les laboratoires
responsables des tests de dépistage sont restés aveugles tout du long de
I’étude.

Critéres d’inclusion et populations cibles

Pour I’étude PAPCLEAR, les participantes ont été recrutées dans la
région de Montpellier et étaient pour la plupart étudiantes. Elles devaient
avoir entre 18 et 25 ans et étre sexuellement active avec un nouveau par-
tenaire dans les douze derniers mois précédant I’inclusion. Les candidates
présentant un historique de pathologie liee & HPV (verrue génitale ou 1é-
sions cervicales), les femmes enceintes ou prévoyant de 1’étre dans ’année
a venir, les personnes infectées par le VIH, les personnes sous traitement
médical intensif ou celles ayant prévu de quitter la région de Montpellier
dans les 18 mois aprés l'inclusion ont été exclues Murall et al. [2019b].

Les critéres d’inclusion et d’exclusion des études HPV-001, HPV-007
et HPV-023 ont été évoqués dans des travaux antérieurs [Harper et al.,
2004, 2006; Roteli-Martins et al., 2012; Naud et al., 2014|, qui sont com-
plétées de maniére approfondie sur les sites de référencement des études
cliniques correspondants 2. Briévement, pour étre incluse dans HPV-001
les participantes devaient étre agées entre 15 et 25 ans au moment du
premier test de dépistage. Elles devaient étre en bonne santé, présen-
ter un utérus intact et ne pas étre enceinte, ni prévoir de 1’étre jusqu’a
deux mois aprés la fin du schéma vaccinal. Des frottis cervicaux étaient
effectués a l'inclusion pour évaluer I'état du col de 1'utérus des candi-

2. https://clinicaltrials.gov
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dates et seules les femmes présentant une analyse cytologique normale
étaient incluses. Des tests de détection d’infections antérieures aux HPV
étaient aussi effectués : les femmes séropositives par ELISA aux HPV16
ou HPV18 étaient exclues, ainsi que celles positives a ’ADN de n’importe
quel génotype HPV a haut-risque par PCR. Enfin, seules les femmes dé-
clarant avoir eu six ou moins de partenaires sexuel-les avant inclusion
étaient admises. Pour participer aux suivis HPV-007 puis HPV-023, les
participantes devaient avoir complété 1’étude clinique précédente a son
terme. A l'inverse de I'étude HPV-063, toute personne ayant été informée
de son statut vaccinal a été exclue des extensions de suivi.

Enfin, les études cliniques HPV-032 et HPV-063 ont été détaillées
dans des publications antérieures [Konno et al., 2010, 2014]. L’étude ini-
tiale a inclus des femmes entre 20 et 25 ans. Elles devaient étre en bonne
santé et présenter un utérus intact. Les candidates enceintes ou prévoyant
de I'étre avant le huitieme mois aprés la premiére visite ont été exclues.
Les femmes incluses dans I'étude HPV-032 enceintes trois mois avant
le début de 'extension HPV-063 ont été exclues de cette derniére. Les
participantes ayant été diagnostiquées avec une lésion de haut grade a
I'inclusion de HPV-032 ont également été exclues de HPV-063.

Pour chacune des études, un consentement écrit et éclairé a été signé
par les participantes.

Dépistage et génotypage HPV

Pour I'identification de génotypes HPV a haut risque, toutes les études
cliniques analysées ici ont utilisé des méthodes d’amplification par PCR
d’un segment de 65 nucléotides du géne L1. La présence d’alphapapillo-
mavirus a été détectée par hybridisation DEIA. Les échantillons positifs
ont ensuite été génotypés par hybridation inverse LiPA, permettant la
détection simultanée de 25 génotypes dont 14 génotypes a haut-risque
et 11 génotypes a bas risque? [Kleter et al., 1998a, 1999; Quint et al.,
2001; van Doorn et al., 2002; Geraets et al., 2015b|. Pour I’étude clinique
HPV-023, un test PCR supplémentaire spécifique a été réalisé par ampli-
fication d’un segment de 92 nucléotides du géne E6/E7 pour GPV16 et
amplification d’un segment de 126 nucléotides du géne L1 pour HPV18
[van Doorn et al., 2006]. Pour I’étude PAPCLEAR, dans ’éventualité
ott le kit SPF10-LiPA25 retournait un résultat négatif malgré un DEIA
positif, une amplification PCR PGMY et un séquengage Sanger [Coutlée
et al., 2002| ont été réalisés pour tenter de déterminer le génotype HPV.

3.2.2 Analyse statistique

Nous modélisons la dynamique intra-hote des infections HPV a l'aide
d’un modele de Markov caché (HMM) (X;, O)icr, , avec X; la valeur du

3. Les génotypes HPV16, 18, 31, 33, 35, 39, 45, 51, 52, 56, 58, 59, 66, 68
4. Les génotypes HPVG6, 11, 34, 40, 42, 43, 44, 53, 54, 68, 70, 74
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processus caché au temps t et O, la valeur prise par le processus observé
au temps t. Seules les participantes vues au moins deux fois ont été
incluses dans I'analyse. On fait I’hypothése que la dynamique de chaque
génotype est indépendante des dynamiques des autres génotypes, méme
s’ils sont présents chez la méme participante au méme moment |Dillner
et al., 2011]. Comme classiquement fait dans la littérature HPV [Shew
et al., 2015; Ramanakumar et al., 2016; Paul et al., 2021; Malagon et al.,
2023], nous avons réalisé les analyses de maniére génotype-spécifique a
I’échelle du patient : on peut voir chaque paire participante-génotype
comme un individu statistique. L’inférence des modeéles est regroupée
pour les 25 génotypes. Les estimations des parameétres peuvent étre vues
comme la dynamique infectieuse d’un génotype générique, moyenné sur
I’ensemble des génotypes détectables.

Toutes les analyses statistiques ont été réalisées en R 3.6.3 & I'aide du
paquet msm [Jackson, 2011b| et sont stratifices selon le statut vaccinal
des participantes.

Chaine de Markov sous-jacente. On modélise le processus (X;)ier, ,
qui est une chaine de Markov pouvant prendre un nombre fini d’états.
Dans notre cas, (X;)icr, décrit I'état de I'infection intra-hote. On consi-
dére deux cas de figure. Dans le premier, on suppose ’absence de com-
partiment latent. Dans ce cas, 'hdte est soit infecté par le virus, soit
non-infecté. Dans le second cas, on considére que l'infection peut étre
séparée en deux catégories : une phase productive et une phase latente.
On note I’état « sain », ou le virus est absent de I'héte, par S et les états
infectieux par P, pour une infection productive, et L, pour une infection
latente.

Le processus (X¢)icr, satisfait la propriété de Markov dans le sens
ou la loi des états futurs du processus ne dépend du passé que son état
présent. Mathématiquement, soit (F;¥);>o une filtration engendrée par
un processus X, (F)is0 := 0 ({Xs, 5 < t}),on a

P [Xes|(F )ezo] = P[Xess| Xi]. (3.1)

Loi d’émission. Les seules données d’observation de la dynamique
infectieuses accessibles sont les résultats des tests de détection des gé-
nomes HPV par la méthode PCR-DEIA /SPFp-LiPAys. Ces résultats se
présentent sous forme binaire, la valeur 1 indiquant la détection du géno-
type et la valeur 0 sa non-détection. On suppose ici que la loi d’émission,
c’est-a-dire la distribution aléatoire qui lie le processus caché au processus
observé, suit une loi de Bernoulli de paramétre p, ot p représente la pro-
babilité que le matériel génétique du virus soit a des niveaux détectables
par les techniques de laboratoire. Comme toutes nos données reposent
sur le méme kit de détection, on fait I'hypothése que cette probabilité ne
varie pas selon les études cliniques.
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On suppose également que la loi d’émission du processus ne dépend
que de I'état du processus sous-jacent a l'instant donné :

P [Ot|~7:tXa]:tO} = P[O:] Xy]. (3.2)

Dans la suite du document, on notera par px € [0,1] la probabilité
de détecter la présence du virus lorsque l'infection est dans I'état X €
{S, P, L}. L’ensemble des px définit ainsi la loi d’émission du processus. A
priori, on s’attend a ce qu’en ’absence de virus chez I’hote, la probabilité
de détecter de I’ADN viral soit quasiment nulle (ps = 0) et qu’elle soit
proche de 1 lors d’une infection productive (pp = 1).

Scénarios envisagés. Pour un processus de Markov a n € N\{0}
états, la matrice du générateur comprend au plus n? — n degrés de liber-
tés. Chacun de ces termes traduisant une potentielle transition d’un état
donné vers un autre état différent, cela représente un total de 271 mo-
déles possibles. Toutefois, dans notre situation, une partie significative de
ces modéles n’est pas pertinente du point de vue biologique. En premier
lieu, on peut éliminer les scénarios présentant un état absorbant. Pour le
modéle a deux états, cela ne nous laisse qu’un seul modele a considérer,
que 'on note scénario A. Pour le modéle a trois états, on se restreint
a l'exploration des modeéles dont les transitions entre les états S et P
sont non nulles, laissant au plus 16 modéles & analyser. Enfin, on fait
I’hypothése que 'état L ne peut pas précéder 1’état P en sortie directe
du compartiment S, autrement dit, une infection ne peut pas d’abord
étre latente puis devenir productive sans clairance de l'infection entre
les deux. Cela nous laisse donc avec cing scénarios possibles (Figure 3.1).
Dans la suite des analyses, on met de coté le scénario E car il distingue les
états latents et productifs en deux compartiments qui ne communiquent
pas, cas de figure incompatible avec les connaissances actuelles [Gravitt
and Winer, 2017; Doorbar, 2023|.

L’inférence des taux de transitions instantanés de nos modéles est
réalisée par maximisation de la vraisemblance (pour plus de détails, se
référer a la section 1.3.3 et a I’équation 1.44). On modélise l'effet des
covariables sur le temps de transition en faisant ’hypothése de risque
proportionnel [Marshall and Jones, 1995|, comme dans une analyse de
survie classique (voir I’équation 1.36), pour le générateur @ = (g;5) :

gi;(X) = ¢35 exp(8°X). (3.3)

avec [* la transposée du vecteur 5. Nous avons adopté une approche
fréquentiste pour 'inférence [Jackson, 2011b] et, pour faciliter la conver-
gence de |'algorithme, nous avons initialisé les parameétres de loi d’émis-
sion avec pg = 107, pp = 0.5 et pg = 0.5 et les valeurs non nulles du
générateur & 107%. La reconstruction des états cachés a partir des états
observés a été calculée a 'aide de 'algorithme de Viterbi [Viterbi, 1967].
Pour le modéle a deux états, nous avons également comparé les inférences
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FIGURE 3.1 — Cinq variantes d’une chaine de Markov a trois
états cachés et a loi d’émission binomiale. Ces cinq modéles sup-
posent 'absence d'un état absorbant, la communication réciproque entre
les compartiments S et P et I'impossibilité pour le compartiment L de
précéder ’état P sans passage intermédiaire par le compartiment S. Les
compartiments dans les rectangles bleus sont les états cachés du proces-
sus et les cercles oranges correspondent aux états observés.

sur la matrice de transition entre un modeéle de Markov caché et un mo-
dele multi-état (MSM) pour lequel pg = 0 et pp = 1. Ce modéle décrit
plus les durées entre épisodes détectées et s’approche plus des analyses
de survies du chapitre précédent, avec cette fois-ci un ajustement des
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données a une loi exponentielle.

3.3 Résultats préliminaires

3.3.1 Analyse descriptive

Le détail des résultats est récapitulé dans le Tableau 3.1. Briévement,
seules les participantes qui ont été suivies sur au moins de 2 visites ont
été incluses dans 'analyse, ce qui représente 132 femmes de la cohorte
PAPCLEAR, 957 des cohortes HPV-032 et HPV-063 et 431 de la cohorte
HPV-023, pour un total de 1520 participantes. En moyenne, nous avons
considéré environ 90 % des participantes incluses dans I'analyse et les
femmes exclues de I'analyse ne sont pas significativement différentes de
celle incluses.

Toutes les cohortes incluent des jeunes femmes, la cohorte PAP-
CLEAR regroupant les participantes les plus jeunes, avec 21,3 ans en
moyenne, et la cohorte brésilienne les plus agées, avec 26, 5 ans en moyenne.
Dans chacune des trois études, les participantes sont réparties équitable-
ment entre statut vacciné et non-vacciné pour HPV.

Les durées totales de suivis varient grandement selon les études. Pour
les cohortes interventionnelles (HPV-007, HPV-032 et HPV-063), la du-
rée moyenne de suivi est cohérente avec le plan expérimental : 24 mois
pour les participantes de I’étude HPV-032 avec une prolongation jusqu’a
48 mois pour celles qui ont aussi été suivies dans HPV-063 et environ
30-36 mois pour les participantes de I’étude HPV-007. Pour ’étude PAP-
CLEAR, la durée de total de suivie est plus faible et environ d’un an,
mais pour chaque participante, on dispose en moyenne du méme nombre
d’observations avec six visites par participantes au cours du suivi.

Sur les trois études, on compte 56,0 % participantes (851/1520) qui
ont présenté au moins une fois au cours du suivi une détection positive a
un génotype HPV. Cette proportion est la plus forte chez les participantes
de I'étude PAPCLEAR avec 74,2 % des participantes incluses chez qui
on a détecté au moins un génotype, contre 58,9 % (564/957) pour les
cohortes japonaises et 43,9 % (189/431) pour la cohorte brésilienne. Ces
chiffres sont cohérents avec la littérature [Chaturvedi et al., 2011|. Les
informations sur les génotypes détectés entre chaque étude sont détaillées
dans le tableau A.2 en annexe. On observe également des épisodes de co-
détections (deux génotypes HPV ou plus détectés au cours d’une méme
visite) chez un peu plus de la moitié (467/851) des participantes positives
au moins une fois & HPV. Cela varie selon les études cliniques considérées.
Les proportions de co-détections sont un peu plus importantes que dans
d’autres travaux [Chaturvedi et al., 2011].
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TABLEAU 3.1 — Reécapitulatif des participantes incluses dans

I’analyse.
Cohortes Cohorte  Cohorte ) beLEAR | Global
brésilienne  japonaise
# de participantes 431 957 132 1520
(% de la pop. totale (99,31%) (91,49%) (88,00%) (93,25%)
age moyen* 26,46 22,49 21,27 23,51
(IQR) (24 - 29) (21 - 24) (20 - 24) (21 - 25)
# moyen de visites 5,60 6,25 6,57 6,10
(IQR) (5-6) (6 -7) (5-8) (5-7)
Durée moyenne de suivi 847,9 1216,6 347,8 203,41
(IQR) (847 - 883) (1064 - 1449) (203 - 468) (165 - 203)
# jours entre 2 visites 184,1 231,61 62,46 1036,6
(IQR) (161 - 192) (175 - 295) (52 - 66) (760 - 1407)
# participantes 220 474 66 760
vaccinées (51,0%) (49,5%) (50,0%) (50,0%)
participantes avec 189 564 98 851
> 1 détection HPV (43,9%) (58,9%) (74,2%) (56,0%)
participantes avec 83 322 62 467
> 1 codétection HPV (19,3%) (33,6%) (47,0%) (30,7%)

* au début de I’étude
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3.3.2 Description des scénarios

Une premiére valeur d’intérét a extraire des modéles est le temps de
séjour moyen passé dans les différents états cachés. Mathématiquement,
ces temps de séjour suivent une loi exponentielle de parameétre gx, X €
{S, P, L}, lespérance du temps de s¢jour valant 1/qx et correspondant
au temps moyen passé dans le compartiment X avant de le quitter pour
I'un ou lautre des autres compartiments Y € {S, P, L}\{X}. Les temps
de séjour pour chaque scénario sont récapitulés dans le Tableau 3.2. Le
temps de séjour dans le compartiment S varie autour de 30 x 103 jours
pour I'ensemble des inférences des chaines de Markov cachée et est réduit
de moitié pour le modéle multi-états. Ce temps traduit la durée moyenne
passée par un individu sans infection (ou sans détection positive pour
le MSM), pour le génotype moyen. Si I'on suppose 25 génotypes aux
caractéristiques semblables a celles du génotype moyen, la probabilité de
ne pas étre infecté par un seul génotype au bout d’un an est proche de
0,74 et celle aprés deux ans légérement inférieure a 0,54 (avec une loi
exponentielle de paramétre 25 X gg) pour les chaines de Markov cachée.
Pour les modéles a trois compartiments, le temps moyen de la phase
productive est inférieure a celui de la phase latente et est généralement
de l'ordre de la centaine de jours.

Le détail de I'’ensemble des taux de transitions est récapitulé dans
la Figure A.8 en annexe. A partir du générateur, on peut calculer la
probabilité de passer de 'état X € {S,P,L} a l'état Y # X, au mo-
ment d’un changement d’état par P[X — Y| = Qxy/qx. En particulier,
on remarque que pour les scénarios A et D, la probabilité de passage
par I’état latent depuis I’état productif est un événement trés courant
(P4[P — L] = 0.993; Pp[P — L] = 0.988) mais est plus rare dans
les scénarios B et C (P[P — L] = 0.260; Po[P — L] = 0.471). Dans
le scénario D, la probabilité de transition de ’état S vers L est faible
(Pp[S — L] = 0.026).

Concernant les distributions d’émission, pour les différents modéles,
la probabilité de détecter le virus chez un individu sain est trés faible
(de T'ordre de 8 x 1073) et la probabilité de détecter la présence du virus
en phase productive est proche de 1 (Figures 3.2 et A.9). Logiquement,
la valeur de pp étant la plus faible pour le HMM a deux états (pp =
0,91). Lorsque l'infection est latente, la probabilité de détection du virus
varie selon les scénarios, mais est généralement inférieure a pp. Cette
probabilité reste globalement supérieure & 0,5 sauf pour le scénario B et
le scénario C ot la borne inférieure de l'intervalle de confiance passe en
dessous de 0,5.

3.3.3 Temps de retour a I’état sain

Une autre quantité d’intérét est la durée d’une infection. Pour les
modéles & deux états, la distribution du temps infecté est directe et suit
une loi exponentielle de parameétre ¢p. Pour les modéles a trois états,
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TABLEAU 3.2 — Temps de séjour dans les états cachés. L’unité de
temps est en nombre de jour.

Etat caché S P L
Scénario A 14,9 x 103 252.5
(MSM) | [14,2 x 10° — 15,7 x 10%] [241,1 - 264,5] -
Scénario A 28,6 x 103 609,0
(HMM) [26,5 x 10% — 31,0 x 103] [550,6 - 673,7] E
Seonatio A 32,4 x 10° 154,7 322,1
20,9 x 10° — 35,0 x 10%]  [84,1 - 284,6]  [95,1 - 1090,5]
Sebmio B 28,9 x 107 4035 564.1
[26,6 x 103 — 31,1 x 103] [302,7 - 537,8] [167,2 - 1902,5]
Scénario C 29,6 x 103 335,3 807,6
26,9 x 10° — 32,5 x 10%] [181,8 - 618,5] [357,2 - 1825,7]
Seomrio D 32,3 x 103 120,9 570,0
[29,8 x 103 — 35,0 x 103 [84,5- 172,9]  [505,7 - 642,3]
Eats Eatp Bt
100 100] o s 100
§
0.00{ ® o ® 0.00 0.00

¢ scénario A (MSM) ¢ scénario A (HMM) scénario A
scénario B scénario C ¢ scénario D

FIGURE 3.2 — Probabilité de détection du virus selon 1’état ca-
ché. Les probabilités de détection depuis 1’état S sont écrasées par la
perspective mais un zoom sur les valeurs de pg selon les scénarios est
disponible en annexe (Figure A.9).
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les choses sont moins évidentes. Comme nous avons deux compartiments
infectieux, on définit le temps d’une infection comme le temps entre ’'ins-
tant ou 'individu quitte le compartiment S et I'instant de premier retour
au compartiment S, temps que 'on note également temps de retour a
I'état sain Ty € R7. Celui-ci differe du temps de sé¢jour évoqué précé-
demment et qui nous renseigne sur le temps moyen passé dans un com-
partiment donné avant de le quitter, que ce soit vers un compartiment
infecté ou sain. Dans la suite, on note Vi € R

bu(t) = lim Py [Ts € [t,t + 7]]

7—0 T

(3.4)

la densité au temps t de la loi de probabilité de Tg dans le scénario
ke {A A B C, D}.

La fonction de densité des scénarios A et B peut étre définie comme
une série infinie de fonctions définies par récurrence. Toutefois, la résolu-
tion de cette série est non-triviale. Pour les scénarios C et D, on dispose
d’une formule explicite de la loi de ()

Ya(t) = qu_th (3.5)
Zak )+ Ak(t) (3.6)

+o00
Yp(t) =) Ok(t) (3.7)

k=0
Yolt) = Qpoewt + LPLIL (ot _ et (3.5)

qr — 4L
Up(t) = Ly (1) + kg oot (39)
ds qs
avec (Qxy)(x,v)e(s,p,Ly la valeur du taux de transition de I'état X
vers l'état Y, qx = —Qx x et les fonctions d;(¢) et \;(t) définies par
récurrence

t) = /QP,L(]Le_(qP+qL)u5k_1(t —u)du 5 () = Qpse P (3.10)

t= /QP’LQLe_(qPJqu)u)\k1(7f —u)du ; A(t) = QprQpse” Ty
(3.11)

Dans tous les cas, on peut estimer numériquement ces distributions
par méthode de Monte-Carlo. A partir d’une collection de temps de retour
indépendants et de méme loi, on estime la fonction de survie ([ ¢ (u)duw)
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TABLEAU 3.3 — Temps de retour a 1’état sain. L’unité de temps est
en nombre de jours. Pour les scénarios A et B, 100.000 trajectoires ont
été générées pour estimer la moyenne et les quantiles.

Moyenne Quantiles
10% 25% 75% 90%
scénario A (MSM) | 252,52 26,61 72,64 350,07 581,45
scénario A (HMM) | 609,05 64,17 175,21 844,32 1402,39
scénario A 673,12 £3,51 14424 274,49 902,56 1406,97
scénario B 741,67 £5,47 58,40 165,00 978,95 1841,02
scénario C 715,77 67,46 274,29 900,13 1695,05
scénario D 680,79 137.88 269,91 915,57 1438.14

a I’aide de I'estimateur de Nelson-Aalen [Nelson, 1969, 1972; Aalen, 1978|.
Les résultats pour chaque scénario sont détaillés sur la Figure A.10 et
un graphique avec le logarithme de la fonction de survie est disponible
en annexe pour mieux visualiser la proximité dans les distributions des
différents scénarios (Figure A.11).

Pour les deux scénarios ot 'on dispose de la densité de probabilité,
on peut calculer I'espérance du temps de retour en .S avec la formule

400
E[Ts] = /u¢k(u)du (3.12)

Les quantiles du temps de retour a 10 %, 25 % 75 % et 90 % depuis
le début de I'infection sont obtenus a l’aide des fonctions de répartitions

(1) = fy dn(u)du

Ua(t)=1— e (3.13)
Ue(t) = Qre (1 —e ot (3.14)
qp — 4L
" qrQprs — q.(Qps + QpL) (1= emort)
qr(qp — qr)
Up(t) = @sr e(t) + @sit (1—e ) (3.15)
qs qs

Pour les scénarios A et B, on estime numériquement ces quantités a
I’aide des méthodes de Monte-Carlo. Les résultats pour chaque scénario
sont récapitulés dans le Tableau 3.3
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¢ scénario A (MSM) ¢ scénario A (HMM) scénario A

scénario B scénario C ¢ scénario D

F1GURE 3.3 — Effet de la vaccination sur les taux de transitions
entre états cachés. Pour toutes les analyses, la référence est la non-
vaccination. Un hazard ratio inférieur a 1 (sous la ligne tiretée rouge)
indique que le temps de transition est plus long pour les personnes vacci-
nées comparativement aux personnes non-vaccinées, et inversement si le
hazard ratio est supérieur a 1. Les points en diamants soulignent les ha-
zard ratios significatifs et les barres indiquent les intervalles de confiance
a 95 %. Par soucis de lisibilité, ’axe des ordonnées a été restreint a 1'in-
tervalle [0,12 - 7,5].

3.3.4 Effet de la vaccination

Les hazard ratios de la vaccination sur les transitions entre états ca-
chés sont récapitulés dans la Figure 3.3. On retrouve l'effet protecteur
de la vaccination sur ’acquisition de nouvelles infections, avec un hazard
ratio significativement inférieur a 1 pour les femmes vaccinées compara-
tivement a celles non-vaccinées pour la transition de I’état S vers P sur
I’ensemble des cinq scénarios. Cela indique que le temps de transition de
I’état S vers 'état P est plus long chez les femmes vaccinées que chez
celles non-vaccinées.

On ne détecte aucune autre tendance majeure de 'effet de la vacci-
nation sur les taux de transition entre états cachés.

3.4 Discussion

Dans ce travail, nous avons modélisé la dynamique infectieuse des pa-
pillomavirus humains & ’aide d’un modeéle de Markov caché. L’utilisation
de ce modéle est motivée par la difficile obtention de I'information sur
la présence du virus directement dans les couches basales. On dispose
d’indices indirects par le biais de dépistages de ’ADN viral a la surface
de T'utérus. Ces tests de détection présentent généralement une bonne
sensibilité au virus |Geraets et al., 2015b] mais il a été suggéré que le
virus pouvait entrer en phase latente durant laquelle il est maintenu sous
controle par le systéme immunitaire a de faibles niveaux |Gravitt and
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Winer, 2017; Doorbar, 2023|. Les modéles de Markov cachés permettent
d’inférer la dynamique d’un processus caché par la seule observation d’un
autre processus dont la loi d’émission dépend du systéme sous-jacent au
moment de I'observation.

Notre modeéle représente la premiére estimation de la dynamique in-
fectieuse HPV a I’aide d’un modéle de chaine de Markov caché. A 'in-
verse des approches classiques d’analyse de survie, ce travail permet de
prendre en compte la pluralité de la dynamique infectieuse en distinguant
une phase productive, assurément détectable, et une phase latente, moins
fréequemment détectée lors de tests PCR. Cela se manifeste notamment
dans la différence de dynamique entre les modéles de Markov cachés et
le modéle multi-états. Les temps de séjour dans les compartiments sont
beaucoup plus courts pour ce dernier.

Nous proposons ici cing scénarios possibles d’histoire naturelle des in-
fections HPV. Les cinq approches par chaines de Markov cachées abou-
tissent a des estimations proches de la durée moyenne de présence du
virus chez 1’hote, mais avec des implications biologiques distinctes. La
présence du compartiment latent entraine une augmentation des quan-
tiles durées infectieuses dans tous les scénarios comparativement au scé-
nario & deux états. Dans le scénario A HMM., on retrouve une sensibilité
du test de détection (pp = 0,91) similaire aux résultats de la littéra-
ture |Geraets et al., 2015b]. Les résultats des modéles a trois états sug-
gérent que la sensibilité des tests de détection serait excellente dans les
phases productives de l'infection, mais médiocre lorsque l'infection entre
en phase latente, phase durant laquelle le virus persiste & des niveaux
faibles [Gravitt and Winer, 2017; Doorbar, 2023|. La ou dans les scéna-
rios A et D les infections transitent dans la majorité de cas (> 95 %) par
le compartiment latent avant de s’éteindre, pour les scénarios B et C, la
transition par le compartiment latent a lieu dans moins de la moitié des
cas. Dans le scénario D, pour lequel l'infection peut entrer en état latent
sans passer par ’état productif, cette transition n’a lieu que trés rarement
(Pp[S — L] = 0.026). Cela suggére que méme dans ce cas de figure, les
infections latentes sont plutét la progression d’une infection productive
sous controle que deux types distincts d’infection. Dans chaque scénario,
on retrouve des temps d’acquisition de nouvelles infections assez simi-
laires. Si on se place a I’échelle d’un seul génotype, on estime un temps
moyen d’acquisition du virus autour de 80-90 ans. Rapporté a I’ensemble
des 25 génotypes, le risque d’acquisition d’au moins un génotype apres
un an est proche de 25 % et atteint prés de 45 % aprés deux ans. Ces
résultats sont sensiblement plus importants que pour d’autres cohortes
ou travaux ne spécifiant pas de phase latente [Bruni et al., 2010; Paul
et al., 2021; Malagon et al., 2023]. Cela peut également provenir de la dif-
férence de populations entre les cohortes analysées. En particulier, nous
nous sommes concentrées sur des populations relativement jeunes. Or la
prévalence est généralement maximale lors des premiers rapports sexuels
et diminue avec 1’age [Bruni et al., 2010| Néanmoins, nos estimations
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restent cohérentes avec d’autres travaux analysant la cohorte brésilienne
|[Ramanakumar et al., 2016].

Nos estimations du temps d’infection sont supérieures a certaines va-
leurs estimées précédemment [Insinga et al., 2007; Ramanakumar et al.,
2016]. Néanmoins, ces études ne prenaient pas en compte explicitement
la présence d’'un compartiment latent et se basaient directement sur les
données de détection pour inférer la durée infectieuse. Cela a pu engen-
drer une sous-estimation de cette derniére.

On retrouve 'effet protecteur de la vaccination avec un risque d’acqui-
sition plus faible chez les participantes vaccinées comparativement aux
participantes non-vaccinées. Cela est cohérent avec la littérature [Bro-
therton, 2019]|. Nos résultats suggérent également un effet bénéfique de
la vaccination dans la clairance des infections en phase latente, cohérent
avec la vision de la latence comme étant sous controle par le systéme
immunitaire [Doorbar, 2023].

Une limitation de notre approche provient de l'utilisation de la pro-
priété de Markov. Cette limitation provient en partie des contraintes
d’accés aux données GSK qui s’effectue par I'intermédiaire d’'un bureau
virtuel dont la version du logiciel R est obsoléte et nous restreint a 1'uti-
lisation de certains paquets dont MSM. La propriété de Markov sur la
chaine latente induit une dynamique suivant une loi exponentielle. Or,
les distributions exponentielles ne sont pas forcément les mieux adap-
tées pour décrire les phénomeénes de persistance intra-hote, surtout si les
processus immunitaires entrent en jeu. On peut par exemple relacher la
contrainte imposée par la propriété de Markov en faisant 'hypothése que
la chaine sous-jacente est un processus semi-markovien. Dans ce cas, la
distribution des états futurs dépend a la foi de I’état présent et du temps
passé depuis le dernier saut. De tels modéles permettent d’incorporer
des distributions aux fonctions d’aléa dépendantes du temps, comme la
loi de Weibull (qui peut étre vue comme une loi avec vieillissement),
plus réalistes que la loi exponentielle qui fait I’hypothése implicite que
la probabilité instantanée de la réalisation d’un événement est constante
a tout instant. Néanmoins, 'inclusion de données de multiples études
cliniques aux fréquences d’échantillonnage différentes permet d’appré-
hender la dynamique infectieuse sur plusieurs temporalités (dynamique
au court terme avec PAPCLEAR et dynamique au long terme avec les
études GSK), en particulier si ’échantillonnage n’est pas régulier. La
propriété de Markov nous permet d’envisager chaque observation comme
un instantané de la dynamique infectieuse, dépassant les contraintes de
censure discutées au chapitre précédent.

Ce travail fournit une vérification logique (proof of concept [Serve-
dio et al., 2014]) qui soutient I’hypothése de latence par compatibilité
avec les observations de ces cohortes. Nous nous sommes concentrés ici
sur une population assez jeune, assez exposées aux nouvelles acquisitions
HPV |Bruni et al., 2010]. Il serait intéressant d’évaluer les dynamiques
infectieuses dans des populations plus agées ou susceptibles de présen-
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ter préférentiellement des persistances en phase latente (femmes absti-
nentes, séropositives au VIH) pour comparer les dynamiques et identifier
les déterminants de ’entrée en phase latente plutét que la clairance de
I'infection.
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CHAPITRE

4

Modélisation du cycle de vie
HPYV : role de I’aléatoire dans la
clairance des infections




4.1 Apercu de I’article

Malgré I’enjeu de santé publique que représentent les infections HPV,
relativement peu d’attention a été portée a la modélisation mathématique
de ces infections, la majorité des travaux sur le sujet relevant surtout de
la médico-économie des politiques de prévention [Ryser et al., 2017|. Les
approches de modélisation mécaniste appliquées aux HPV sont, quant a
elles, relativement limitées, en particulier sur le sujet des infections tran-
sitoires. Pourtant, elles sont particulierement utiles dans la génération et
I'analyse de nouvelles hypothéses explicatives [Keeling and Rohani, 2008|
et complémentaires des approches classiquement utilisées pour 1’étude des
infections virales |Djidjou-Demasse et al., 2020].

Les papillomavirus infectent les cellules souches des tissus épithéliaux.
Ces tissus présentent une stratification tridimensionnelle, ce qui influe
grandement sur la dynamique infectieuse, avec une couche basale per-
mettant le renouvellement du tissu et un flux de cellules unidirectionnel
des couches basales vers les couches apicales [Murall et al., 2019a]. Ce
renouvellement s’effectue par des cellules souches qui se divisent prin-
cipalement de maniére asymétrique en donnant une cellule souche fille,
qui reste dans le tissu basal, et une cellule souche parabasale, qui migre
vers la surface. Toutefois, de rares événements de divisions symétriques
peuvent avoir lieu [Averette et al., 1970; Clayton et al., 2007| conduisant
a deux cellules filles basales ou parabasales. Les HPV ne se transmettent
pas de cellule a cellule dans le tissu et la libération de particules vi-
rales ne s’effectue que dans les parties les plus apicales de 1’épithélium.
Ainsi, la persistance de l'infection est inféodée au maintien de virus dans
les couches basales. Dans les cellules basales, le virus persiste majoritai-
rement sous forme épisomale, c¢’est-a-dire sous forme d’ADN circulaire
[Doorbar et al., 2012|. Cette forme représente le support intra-cellulaire
du génome viral et permet une persistance dans le noyau sans intégration
dans les chromosomes humains (sauf pendant les cancers). Notre modéle
s'intéresse tout particuliérement a la dynamique des épisomes viraux in-
fectant les cellules souches des épithéliums cervicaux.

Ryser et al. [2015] ont été les premiers & mettre en avant le role de
I’aléatoire dans la dynamique des infections HPV. Dans ce travail, ils
étudient 'impact de I'homéostasie, c’est-a-dire le maintien par 1'orga-
nisme de parameétres biologiques a des niveaux optimaux, des cellules
basales du col de 'utérus sur la probabilité de clairance des infections
HPV. Ils suggérent notamment la survenue aléatoire de rares divisions
symétriques pourrait contribuer a expliquer 80 % des clairances HPV. Ce
travail est limité car restreint aux seules situations homéostatiques, ou
la probabilité de division symétrique en deux cellules souches est égale a
la probabilité de division symétrique en deux cellules différenciées. Notre
approche permet d’étudier la dynamique infectieuse dans les contextes
de sorties d’homéostasie, notamment dans le contexte des réponses de
guérison des micro-lésions.
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Une composante originale de notre modele est 'intégration addition-
nelle d’'une composante intra-cellulaire qui décrit ’attribution aléatoire
des épisomes viraux lors de division cellulaire. Cet aspect est particulié-
rement crucial dans la dynamique infectieuse car le virus se maintient en
faibles copies dans la cellule hote sous forme d’épisomes [Doorbar, 2006;
Moody, 2017|. Comme le virus n’est pas lytique, il n’y a pas de transmis-
sion de cellules a cellules dans le tissu, hormis lors des mitoses pendant
lesquelles les copies virales sont transmises aux cellules filles. Cette trans-
mission lors des mitoses est aléatoire méme si certaines protéines virales
pourraient contribuer a favoriser la transmission vers les cellules filles
souches [McPhillips et al., 2005; Egawa et al., 2012]|. Cependant, comme
le nombre de copies virales par cellule infectée est limité, surtout en dé-
but d’infection, les attributions aléatoires des épisomes dans les cellules
filles ont un roéle majeur dans la poursuite d’'une infection.

Les couches basales sont également les zones de ’épithelium ou la
pression immunitaire est la plus forte [Pudney et al., 2005; Doorbar et al.,
2012; Stanley, 2021|. La persistance du virus en faible nombre dans les
cellules souches avec une activité métabolique réduite pourrait donc per-
mettre de limiter les risques d’interaction avec les agents du systéme
immunitaire [Doorbar, 2006; Stanley, 2006]. Néanmoins, une telle straté-
gie s’accompagne d’une exposition accrue aux fluctuations stochastiques,
qui peuvent compromettre la persistance du virus dans le tissu.

A Téchelle moléculaire, les phénoménes de clairance sont partielle-
ment compris, méme si le role des génes E1 [Egawa et al., 2012] et E6/7
a été mis en avant [Tomai¢, 2016; Mirabello et al., 2017|. La piste im-
munitaire, bien qu’intuitive, n’est également pas entiérement suffisante
[Carter et al., 2000; Gravitt, 2012; Stanley, 2021]. Comme suggéré par
Ryser et al. [2015], d’autres mécanismes biologiques peuvent étre invo-
qués pour expliquer ces dynamiques infectieuses.

Les données actuelles sur ce sujet sont limitées et ne permettent pas
de trancher définitivement sur la question. La modélisation offre dans ce
contexte I'opportunité d’explorer ces nouvelles pistes grace a 1’élaboration
d’un modele théorique approprié. Par une approche théorique combinée
a une exploration numérique de ’ensemble des scénarios possibles, nous
avons étudié I’hypotheése selon laquelle la clairance des infections HPV
pourrait ne résulter que de phénomeénes aléatoires inhérents au cycle de
vie du virus. Contrairement aux chapitres précédents ot la confrontation
aux données biologiques était centrale, nous proposons ici une approche
plus théorique a valeur de preuve de concept [Servedio et al., 2014].

Plus généralement, notre modéle permet de replacer la dynamique du
virus dans un contexte évolutif autour du compromis entre évasion im-
munitaire et persistance intra-héte. Sans pour autant exclure totalement
la possibilité d’infection latente, nos travaux suggérent qu’en ’absence
d’autres processus spécifiques non inclus dans le modeéle, la persistance
d’infection sous forme latente peut étre fragilisée sur de longues durées
si le réservoir de cellules souches infectées est limité.
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4.2 Article

Episome partitioning and symmetric cell divisions :
quantifying the role of random events in the persistence of
HPYV infections
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Abstract

Human Papillomaviruses (HPV) are one of the most prevalent sexually
transmitted infections (STI) and the most oncogenic viruses known to hu-
mans. The vast majority of HPV infections clear in less than 3 years, but
the underlying mechanisms, especially the involvement of the immune
response, are still poorly known. Building on earlier work stressing the
importance of randomness in the type of cell divisions in the clearance
of HPV infection, we develop a stochastic mathematical model of HPV
dynamics that combines the previous aspect with an explicit description
of the intracellular level. We show that the random partitioning of vi-
rus episomes upon stem cell division and the occurrence of symmetric
divisions dramatically affect viral persistence. These results call for more
detailed within-host studies to better understand the relative importance
of stochasticity and immunity in HPV infection clearance.

Author summary

Every year, infections by Human Papillomaviruses (HPV) are respon-
sible for a large share of infectious cancers. The prevalence of HPVs is
very high, which makes it a major public health issue. Fortunately, most
HPV infections (80 to 90%) are cleared naturally within three years.
Among the few that persist into chronic infections, the majority (88%)
also regress. Hence for a given HPV infection, the risk of progression to-
wards cancerous status is low. The immune response is often invoked to
explain HPV clearance in non-persisting infections, but many uncertain-
ties remain. Besides immunity, randomness was also suggested to play an
important role. Here, we examine how random events occurring during
the life cycle of the virus could alter the persistence of the virus inside the
host. We develop a mechanistic model that explicitly follows the dynamic
of viral copies inside host cells, as well as the dynamics of the epithelium.
In our model, infection extinction occurs when all viral copies end up in
differentiated cells and migrate towards the surface. This can happen
upon cell division during the random allocation of the episomes (e.g.
independent circular DNA copies of the viral genome) or when a stem
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cell divides symmetrically to generate two differentiated cells. We find
that the combination of these random events drastically affects infection
persistence. More generally, the importance of these random fluctuations
could match that of immunity and call for further studies at the within-
host and the epidemiological level.

Introduction

Human Papillomaviruses (HPV) are the most oncogenic viruses known
to humans [Plummer et al., 2016a]. Up to 8.6% of all cancers occurring
worldwide in women are caused by HPV infections, versus 0.8% for can-
cers in men [de Martel et al., 2017]. Among the various types of cancers
attributable to HPV, cervical cancers stand out since they are the third-
most diagnosed form of cancer in women [Schiffman and Solomon, 2013].

The burden HPVs impose on human populations largely originates
from their high prevalence in the general population. For example, it
was estimated that the average lifetime probability (from sexual debut
to age 70) of acquiring a genital HPV infection in the US was 84.6%
for women and 91.3% for men [Chesson et al., 2014a|. But since up to
90% of these infections remain subclinical and are cleared in less than 3
years [Schiffman et al., 2011al, viral persistence, in particular for specific
genotypes such as HPV-16, determines potential oncogenicity [Insinga
et al., 2007].

Despite its ubiquity, the mechanisms underlying HPV infection clea-
rance and persistence are still poorly understood. Although the innate
immune response (e.g. natural killer cells) is known to be involved in chro-
nic infections [Van Hede et al., 2014], few data exist for non-persistent
infections. Adaptive immune responses (e.g. the role of T helper cells)
have been studied in the context of vaccine trials, but the results remain
inconsistent [Scott et al., 2001|. It has been noticed that people with
recurrent genital warts were more likely to be HPV seropositive than
those who do not have a history of genital warts [Carter et al., 1995]. Ho-
wever, more generally, the breadth and magnitude of adaptive immune
responses following HPV infection are believed to be limited [Stanley,
2008] due to innate immune evasion mechanisms and a lack of inflamma-
tory responses elicited by infected epithelial cells. Furthermore, in natural
infections, there is no viremia (i.e. presence of viruses in the blood), and
the production of detectable antibodies against the virus is low [Stanley,
2008]. Another longitudinal study investigated HPV-16 seroconversion
statuses among various groups of infected women but did not reach any
conclusive result, potentially by lack of statistical power [Farhat et al.,
2009.

Finally, the inherently stochastic nature of the episomal life cycle of
HPV, i.e. replication of the viral genome as independent circular DNA
copies, could be an additional factor contributing to the clearance of HPV
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infections. HPVs are non-lytic viruses that persist in the basal stem cells
by replicating with host cell chromosomes [Moody, 2017]. In the basal
layer, most cell divisions are asymmetric : one basal stem cell gives birth
to one daughter stem cell, and one daughter differentiated cell upon cell
division. Occasionally, especially in the context of a perturbation such
as wounding [Doupe et al., 2012; Roshan et al., 2016], symmetric cell
divisions occur that either yield two stem cells or two differentiated cells.
Infection persistence in the epithelial tissue occurs when viral copies are
transmitted to the daughter stem cell during cell divisions. Conversely,
transmission to new hosts occurs via the viral copies in the daughter
differentiated cell. These copies migrate and maturate with the cell before
being released to the surface upon shedding.

Symmetric divisions of infected basal stem cells into two daughter
stem cells or two daughters differentiated cells [Clayton et al., 2007,
Doupe et al., 2012| strongly impact the spread and persistence of the
virus in the basal layer of the tissue. Since HPV infections begin with
few infected cells [Doorbar, 2006], randomness in the type of cell divi-
sion plays a crucial role in the clearance of HPV infections [Ryser et al.,
2015]. A second source of stochasticity occurs within the nucleus of in-
fected cells. During stem cell divisions, the number of episomes that are
passed on to each daughter cell is random. Since cells are infected with a
small number (potentially unique) of viral copies [Doorbar et al., 2012],
stochasticity in episome distribution upon division could impact the per-
sistence of HPV infection. The partition of viral plasmids in human cells
is uncommon but not specific to HPV. This phenomenon is still not
clearly understood despite its importance in the maintenance of infec-
tions and progression towards cancers [Chiu and Sugden, 2018]. To date,
this aspect of HPV infections has not been taken into account. In a recent
review [Ryser et al., 2017] on the use of mechanistic mathematical models
applied to HPV infection, the authors globally call for more within-host
modeling studies. While health-economic models have been extensively
used to evaluate the cost-benefit of public interventions in the preven-
tion of HPV infection or cervical cancer, mechanistic models have only
been used to some specific topics (e.g. viral evolution induced by vaccine
use [Murall et al., 2014, 2015] or impact of cell division in HPV natural
infection [Ryser et al., 2015]).

Building on the work of Ryser[Ryser et al., 2015| that emphasized the
contribution of symmetric cell divisions on HPV clearance, we develop
an original model of HPV viral copies dynamic in the basal layer.

Taken separately, the intra- and inter-cellular stochastic processes fail
to capture part of the life cycle of HPV infections. The intracellular ap-
proach does not account for the spread of the infection inside the epi-
thelial tissue, whereas the inter-cellular approach ignores the necessity of
viral persistence in proliferating cells. Thus, we hypothesize that combi-
ning the two aspects can provide additional insights into the dynamics
of HPV infection.

87



We investigate the role of stochasticity in the clearance of HPV in-
fections and quantify the role of both symmetric divisions and episomal
partitioning in this process. We provide further evidence for the crucial
effect of randomness in the clearance of HPV infections.

Methods

Our model focuses on the basal layer of a stratified squamous epi-
thelium (SSE), but it can easily be adapted to other tissues as the HPV
replication pattern is essentially the same in most sites [Rautava and Syr-
janen, 2012; Stanley, 2012]. We only follow the dynamics of episomes in
infected stem cells because SSE is in perpetual renewal and the turnover
interval of the non-dividing cells lasts 3 to 6 weeks [Averette et al., 1970;
Stanley, 2006, 2010|. Therefore, in the absence of cell-to-cell transmission,
it is improbable that an infection could persist only in the differentiated
layers of SSE. We also neglect potential re-infection of the SSE from
virions released by desquamating cells because these are thought to be
unlikely given the importance of micro-wounding in the establishment of
new infections [Moody, 2017].

The life-cycle is divided into two steps following the non-lytic proper-
ties of HPV : 1) during the division of an infected cell, HPV episomes
are distributed randomly between the two daughter cells, and 2) infected
stem cells can divide symmetrically, thereby ending or, conversely, fur-
ther spreading the infection. We graphically summarize each aspect of
the model in the Figure A.16. Both the intra- and inter-cellular mecha-
nisms are modelled as discrete-time branching processes [Harris, 1948;
Athreya and Ney, 1972].

More formally, let X,,,n € N be the total number of HPV episomes in
all infected stem cells, n being the number of stem cell generations since
the beginning of the infection. Unless stated otherwise, a time step corres-
ponds to one cell generation. X, is a random variable, the distribution of
which is non-trivial, for it is constructed following several random events.
We assume the random events between cell lineages, i.e. descending cells
by asymmetric divisions, to be independent and identically distributed.
Within a cell lineage, we assume other stochastic events to be identically
distributed (but not independent). Independence is verified under certain
specific conditions, for instance if we assume a cell lineage only divides
asymmetrically.

Intracellular dynamics : viral distribution during cell
division
HPVs are non-lytic viruses that follow the life cycle of their host cells.

In basal (stem) cells, the number of viral copies is usually considered to
be limited to several dozens of episomes per cell : 10 to 200 according to
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Doorbar [Doorbar, 2006], and 50 to 100 according to more recent work
[Moody, 2017]. We denote by C' the maximum number of episomes per
infected stem cell. We model intracellular dynamics as the superposition
of two distinct random steps :

(i) A division, where each episome in the dividing cell is distribu-
ted to the two daughter cells according to a Bernoulli distribution
Bernoulli(p). For asymmetric divisions, parameter p stands for the
probability for an episome to be relocated in the daughter stem cell.
Episomes distributed to the differentiated daughter cell are consi-
dered withdrawn from the system as they migrate to the surface
without contributing to the infection of stem cells.

(ii) An amplification, which occurs once the division over. For this ran-
dom phenomenon we either assume a Dirac distribution §(\) or a
Poisson distribution Poisson()), with A € N. We refer to A as the
episome replication factor.

Without prior knowledge of the biology of the amplification phase, the
Dirac distribution appears to be the most parsimonious as it implicitly
assumes that all viral copies exhibit the same average behavior. Howe-
ver, this assumption could be biased at the beginning of the infection
as viruses remain in small numbers. In this case, the number of copies
amplified could diverge from the average behavior due to individual va-
riance. As little information is available in the literature, we choose a
Poisson distribution as it only requires the same parameter as for the
Dirac case.

The order of the two steps can be reversed without affecting the in-
trinsic characteristics of this branching process (see Appendix A.3 for
more details). Since HPV genomes are present in low copy numbers and
HPYV gene expression is set at a minimum level in basal stem cells [Stan-
ley, 2012], we assume that the number of HPV viral copies does not affect
the dynamics of the host stem cells.

The infection can spread in the basal layer following symmetric di-
visions in two stem cells, a phenomenon governed by strong stochastic
effects and detailed in the next section. To distinguish between daughter
stem cells, we use the notation described in Appendix A.3 and define p as
the probability for an episome to be distributed in the left (L) daughter
stem cell. We assume episome distribution bias towards one of the daugh-
ter cells does not apply when the two daughter cells are stem cells, hence
we assume distribution to be even (p = 0.5) during symmetric division.

Intra-host episome dynamics

In what follows, we group all the layers apical to the basal layer in a
general population of differentiated cells. Let (I';,),en be the number of
infected stem cells at time n. We denote by s resp. r the probability of a
symmetric division to yield two stem cells resp. two differentiated cells.

89



We assume s and r to be small compared to the probability of asymmetric
cell division. Following the work of Ryser et al. [2015], we model infected
stem cells dynamics using the following branching process :

Lopr = Z ¢ (4.1)

where ¢; are independent and identically distributed random variables
with the following distribution :

2 with probability s
¢; = ¢ 0 with probability r 4+ v (4.2)
1 with probability 1 —r — s — 1

where 1 is a random variable accounting for intracellular effects lea-
ding to the end of the infection of the infected stem cell S. A histological
study from 1970 estimated that r+s < 0.08 [Averette et al., 1970], and a
more recent analysis also estimated 8% of cell divisions to be symmetric
[Clayton et al., 2007].

Numerical simulations and sensitivity analysis

Some analytical insights can be obtained from the previous equations
but in-depth investigations require numerical simulations. We estimated
the cumulative probability of extinction (pes) given a set of parameters
(see Table 4.1 for further details on the parameters used) by carrying out
Q2 = 10% independent runs parametrized by the same parameter values.
We also include the type of intracellular amplification in the analysis (Di-
rac or Poisson distributed). We displayed a random trajectory of episomal
dynamic in the Figure A.16.

Using the € different trajectories, we calculate the cumulative proba-
bility of extinction p.(t) as follows :

pea:t t S Zﬂ{xk =0|S} (43)

where XF|S is the total number of episomes at time ¢ given parameters
set S for the k-th trajectories. If I'y > 1, we assume that all infected cells
initially harbor Ny viral copies, hence a total of Xq = I'y x Ny episomes.
Pext 18 computed for all £ < 100 cell generations. Based on data from
the 1970s [Averette et al., 1970], we bound the rate of divisions between
[0.03,0.07] day!, which means the upper bound of 100 cell divisions is
sufficient to estimate infection clearance after 3 years. For each t € N,
we estimate peyy using Maximum Likelihood estimation for a Binomial
proportion. For each of these proportion we computed the 95% confidence
interval using Agresti-Coull method [Agresti and Coull, 1998].
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TABLE 4.1 — Parameters notation and description along with
their biologically estimated ranges. The parameters p, A\, C' and N
govern the intracellular process, the three others are involved in the inter-
cellular approach. Another parameter (not numerical) can be added to
the list : the type of intracellular amplification (Dirac or Poisson distri-
buted) as the two types slightly differ in their construction. Extensive
analysis of the impact of each distribution on the probability of extinc-
tion has been conducted in Appendix A.3.

Notation Description Range Source
Probability f‘or an epi- [McPhillips
some to be distributed

D 0, 1] et al.,
to the daughter stem

2005]
cell
Episome  replication

A factor  (number of | [2, 10] —
viral copies)

[Averette
Probability of symme- (?570' al,

s tric divisions into two | [0.01, 0.04] !

Clayton
stem cells

et al.,

2007|

[Averette
Probability of symme- TEWO' al.

r tric divisions into two | [0.01, 0.04] 1 1’3 N

differentiated cells ayto
et al.,
2007]
[Doorbar,

Viral capacity per in- 2006;

¢ fected stem cell [10, 200 Moody,

2017]

Number of episome in

each infected cells at

No the beginning of the 1. €l o
epidemic
Number of infected
stem cells at the be-

> -

To ginning of the epide- | — 1

mic

To evaluate the role of each parameter on the probability of extinc-
tion, we perform a global sensitivity analysis using variance-based me-
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thods (also known as Sobol indices). This approach decomposes the va-
riance of the simulation outputs (here pey) into fractions that can be
attributed to each of our parameters or interactions between them [So-
bol, 2001; Saltelli et al., 2007]. To do so, we store parameters sets in
two different matrices A and B of dimension n x 7, where the columns
correspond to the six parameters p, A, s, 7, C, and Ny (see Table 4.1) and
the type of intracellular amplification. We denote by Ag) the matrix A
whose k-th column has been replaced by the k-th column of matrix B.
We generate A and B sets using the Latin Hypercube Sampling (LHS)
method implemented in the lhs package [Carnell, 2020] in R v4.0.3 [R
Core Team, 2020b]. Each matrix contains n = 500 different parameter
sets (more details can be found in Appendix A.3). We execute the glo-
bal sensitivity analysis using multisensi package [Bidot et al., 2018|. We
computed model outputs (i.e. extinction probabilities) for all sets A, B,
Ag),k € [[1,7] to obtain the following Monte-Carlo estimator for the
variance of the extinction probability up to time t[Saltelli et al., 2010] :

Q
Vari(t) = é Zpext<t7 B)k <pext<t7 Ag)) - pext(t7 (A)k)>

We do not include the initial number of infected stem cells (I'g) in
this analysis, since the sensitivity of pey with respect to I'g follows from
the branching process property :

P[X, = 0T = v] = P[X, = O[T = 1]” (4.4)

Results

Our model contains two nested branching process, which makes it
difficult to obtain analytical results. However, analytical expressions can
be derived if we neglect either of the two stochastic processes (see Ap-
pendix A.3 for detailed calculus and Figures A.14 and A.15 for numerical
verification) and we use these results as boundaries to interpret the re-
sults of our numerical simulations and to determine how the cumulative
probability of extinction (pey;) varies with the different parameters. Si-
mulations also allow us to explicit this direction of variation in pey; with
each parameter. Figure 4.1 displays the difference between probabilities
of extinction for two parameter sets that only differ by the value of one
parameter, we subtract the probability of extinction for the lowest of the
two varying parameters to the probability of extinction of the highest of
the two.
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FIGURE 4.1 — Difference in the cumulative probability of extinc-
tion for two sets of parameters that only differ by one value. On
each panel, the title indicates which parameter varies between the two
sets. In each of this panel, we subtract the probability of extinction for
the lowest of the two varying parameters to the probability of extinction
of the highest of the two. We find consistent results as theory prediction :
the probability of extinction decreases with A, p, s, Ny and increase with
r. The viral capacity in cell (C'), has little to no effect on the probability
of infection. Line colors show the median (in red) and the first and third
quartiles (in blue and green).

Intracellular stochasticity

If stochasticity only acts at the within-cell level, i.e. symmetric divi-
sions are assumed not to occur, we retrieve classical results from Bienaymé-
Galton-Watson (BGW) branching process theory [Athreya and Ney, 1972] :
the extinction probability peys then decreases with the episome replica-
tion factor, A\, and with the probability for an episome to end up in the
daughter stem cell, p (see Figure 4.2 for the Poisson case and Figure A.12
for the Dirac distribution). As X increases, we observe that pey, converges
toward 1 — p. Biologically, this means that the main event governing the
probability of extinction is the first cell division and the distribution of
the original episome into a differentiated or a stem cell.

Numerical simulations allow us to investigate the effect of intracellular
processes while accounting for symmetric divisions. In particular, our
sensitivity analysis highlights the effect of A and p (Figure 4.3). At the
beginning of the infection, intracellular phenomenon explains around 70%
of the variance, mostly carried by the probability of allocation to daughter
stem cell p. Indeed, in the early phase of the infection, the total number
of episomes is usually low and, since symmetric divisions are rare (r +
s < 0.08[Averette et al., 1970]), the early dynamic of episomes is mostly
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FIGURE 4.2 — Effect of episome replication (\) and asymmetry
in episome partitioning (p) on the cumulative probability of
extinction (pext). We here assume a Poisson scenario. pey; decreases
with both A and p, and reaches a threshold pe = 1 — p for a given p
when X increases. This is consistent with the fact that if A is sufficiently
high, the main source of extinction is the first cell division of a stem cell
containing 1 episome.

governed by intracellular process. We also retrieve the results from the
analytical model, although the decrease in pey; with increasing A is more
limited (Figure 4.1).

As explained in the methods, the numerical simulations slightly de-
viate from the analytical framework because the number of episomes per
cell is assumed to be limited to C'. However, we expect most of these
results to hold in the general framework because we focus on a maxi-
mum time scale of 100 cell generations. We observe more deviations on
that time interval when C' is small and when the intracellular regime is
slightly supercritical (further details can be found in Appendix A.3 and
Figure A.12).

Inter-cellular stochasticity

When omitting intracellular stochasticity, theory allows us to pre-
dict that the branching process will go extinct with probability pey =
min(r/s, 1), which we confirm with numerical simulations, see Figure
A.15. Besides, we also find consistent results with theory as the estima-
ted pext decreases (resp. increases) with s (resp. r), see Figure 4.1.

As intracellular stochastic processes only increase the risk for the in-
fection to go extinct, we can lower bound the cumulative probability of
extinction of our general process by the cumulative probability of extinc-
tion for the sole inter-cellular process, the proof is detailed in Appendix
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FIGURE 4.3 — Variance-based sensitivity analysis for the cumu-
lative probability of extinction (pext). The normalized stacked first-
order sensitivity indices (Var;/Var,,, with Var, , the total variance of
Pext) are displayed for all time steps and all parameters. The intracellular
aspect dominates early in the infection. The importance of inter-cellular
aspect increases over time, mostly through the probability of symmetric
divisions in two differentiated cells. Intracellular viral capacity C' and
type of reproduction (e.g. Dirac or Poisson distributed) are barely visible
due to their small effect on the variability of the outputs.

A.3. Generally speaking, no matter how rapidly the virus replicates at
the intracellular level, its spread is bounded by the cellular dynamics of
the host tissue. Therefore, we have

P[X.. = 0|y = 1] > min (g 1) (4.5)

Globally, these results suggest that symmetric divisions can favor the
persistence of the virus depending on the local context of the tissue.
In particular, when s > r, e.g. when the epithelium switches from a
maintenance behavior to a repair behavior [Doupe et al., 2012; Roshan
et al., 2016], symmetric divisions appear to favor the spread of the virus,
i.e. its persistence in the tissue. Additionally we can notice in Equation
4.2 that if the inter-cellular process is critical (i.e. r = s), then the general
process is subcritical. Indeed, under such circumstances we have

m:E[¢]:1_w§1:>pext:1

In Figure 4.3, the proportion of the variance explained by symmetric
divisions increases over time. Indeed, on average the first symmetric di-
vision occurs after (1/(r + s) cell generations. Hence, the early phase of
the infection is mostly governed by intracellular aspect. But later in the
infection, if the time between two symmetric events is sufficiently large,
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the intracellular dynamic has almost surely converged to one of the two
states {0, C'}. Under such circumstances, only the inter-cellular is acting
on the dynamic of the infection. We observe a significant difference in
the proportion of variance explained by the parameter » compared with
s, the latter having a smaller slope. This difference is directly induced by
the intracellular stochasticity that can terminate infections prematurely.

Initial conditions

We then assess the effect on the probability of extinction of the initial
number of episomes and their distribution in one or more stem cells. Let
us assume the branching process to start with a total of Xy = v x w
episomes, (v,w) € N2 v > w. We then look for the optimal distribution
of these episomes from the virus’ perspective. For this, we evaluate the
probability of extinction under two extreme scenarios : i) v cells each
containing w episomes, or ii) w cells each containing v viral copies. From
branching theory, we know that for the inter-cellular level, the probability
of extinction when starting with a € N identical and independent infected
cells is equal to the probability of extinction of one cell raised to the power
Q.

Therefore, we only need to compute the probabilities of extinction for
two sets of parameters that are identical, except for the number of epi-
somes and number of infected stem cells at time t = 0, that are switched.
We use numerical simulations to evaluate those probabilities, Figure A.3
shows the estimations of pey for six nearly-identical sets of parameters
that only vary with respect to Ny and T'y.

To determine which scenario favors virus persistence we compare the
cumulative probabilities of extinction for each of pairs of parameters that
only differ by the initial arrangement of the viral copies. Figure 4.4 shows
the quartiles for the two extreme scenarios. This indicates a benefit for
the virus to spread its copies to the maximum number of stem cells at
the start of the infection, the bigger the difference between v and w the
more significant this benefit is.

Discussion

As immune mechanisms failed to answer completely the problem of
spontaneous clearance in natural infections, Ryser [Ryser et al., 2015] has
suggested random events in the type of cell divisions could induce extinc-
tion and thus complement explanation based on immunity. Following this
approach, we refine the model initially exposed by Ryser [Ryser et al.,
2015] and developed a model that also accounts for the risk of stochastic
extinction due to virus partitioning. We hypothesized that an HPV in-
fection could face extinction due to the sole effects of random processes
occurring both at the intra- and inter-cellular level. Using a stochastic

96



0.75 o Quartiles:
- —- Qf

7 — Q2

-— Q3

Pext
o
[6)]
o

Initialisation (v > w ):
v cells and w episomes

0.25+ — wecellsand v episomes

0.00+

0 25 50 75 100
cell generations

FIGURE 4.4 — Estimation of the cumulative probabilities of ex-
tinction and their quartiles for the two extreme scenarios. In
red are displayed the estimations when the Ny x I'y initial viral copies
are allocated in v cells, each containing w episomes whereas in blue, the
episomes are distributed in w cells, each containing v copies (v > w). The
three quartiles are lower for the first scenario, thus indicating a lower risk
of extinction when the copies are split in the maximum number of cells
possible.

model comprised of two nested branching processes and numerical simu-
lations, we find that random allocation of episomes during cell divisions
drastically limit the persistence in the early phase of the epidemic. Later,
if episomes persisted in some infected cells, randomness in the type of
cell divisions can also lead to extinction, even though depending on the
local context, symmetric divisions can also favor the spread of the virus
in the tissue (when s > r). Notably, it was shown that the same cells can
exhibit different proliferative patterns, switching from a balanced mode
to an expanding mode if the tissue is wounded, and back to balanced
mode once confluence is reached back [Doupe et al., 2012; Roshan et al.,
2016]. While the precise molecular mechanisms underlying those shifts
are still unknown, studies suggest that actin signaling could play a key
role in the fate of the keratinocytes [Roshan et al., 2016]. The importance
of each aspect varies over throughout the infection, and more generally
as HPV wviral copies increase in number, the role of stochasticity in the
explanation of extinction fades. Our results show the first stages of the
infection matter a lot for the persistence of the virus, which is particu-
larly important for viruses like HPV that have a low number of copies
initially [Doorbar et al., 2012].

Another outcome of our model is that many infections by HPV might
clear naturally in a matter of weeks/months before even being noticed by
the host immune system since episomes remain in small number in the
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basal layer. Adding to the pioneering work of Ryser |[Ryser et al., 2015]
to highlight the role of stochastic processes in the clearance of HPV in-
fections, we show that adding intracellular stochasticity greatly impacts
extinction probability, especially in the early stages of the infection. Com-
bining the two processes enables us to reach substantial clearance rates
without involving immune response.

These results could explain why the antibody production against the
virus is low after natural infections [Stanley, 2008; Doorbar et al., 2012],
as the infection might just fade randomly in within the first divisions
of the initially infected cells. HPVs might have evolve to limit pressures
exerted by randomness during the first cell divisions by amplifying the
viral copies in the early phase of the epidemic. Notably in the case of
HPV16, the E1 protein seems to play a decisive role in the establishment
of a persistent infection until the number of episomes per cell reaches
host capacity but the same protein was dispensable for the maintenance
of the infection. Our model corroborates these observations : we show
that the early phase of the infection can be detrimental to the infection,
E1 protein could favor the maintenance of the infection either by acting
on the probability to be distributed to the daughter stem cell (p para-
meter) or promote episome amplification (A parameter). Upon reaching
host cell capacity, even if the intracellular regime is critical, it is very un-
likely for the virus to go extinct, hence E1 protein is dispensable during
maintenance phase of the infection [Egawa et al., 2012].

Papillomaviruses have evolved over million years infecting various ani-
mals’ epithelium [Bravo et al., 2010]. From this long coevolution bet-
ween the virus and its host, a large diversity of evolutionary strategies
have emerged. Notably, HPV genotypes have developed specific host- and
tissue-tropism that manifest through distinct pathologies [Mistry et al.,
2008; Egawa et al., 2015; Doorbar et al., 2015]. HPV research mostly fo-
cuses on the Alpha genus since it contains all high-risk HPVs (HR-HPVs)
that are susceptible to induce various forms of cancer in the genital areas
and upper aerodigestive area |Gillison, 2000; Crow, 2012; Pytynia et al.,
2014; de Martel et al., 2017]. The Alpha genus also contains genotypes
that cause benign infections and are classified as low-risk HPVs (LR~
HPVs). Although benign, LR-HPV infections can cause hyperprolifera-
tive lesions such as genital warts. These HPVs have been less studied,
compared to HR-HPV, despite accounting for a bigger number of types
|[Egawa and Doorbar, 2017|. The distinct evolution of LR and HR-HPVs,
which illustrate the persistence - virion production trade-off, has been
well investigated in the literature [Schiffman et al., 2005; ?]. The role of
the oncogenic proteins E6 and E7 have been put forward to explain the
capacity of the HR-HPV to induce cellular immortalization and cellular
progression towards cancer development |[Tomai¢, 2016; Mirabello et al.,
2017]. However, it is unclear how these differences could impact the early
phases of the infection and interfere with the stochastic pressures acting
on the virus.
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Globally our results suggest that remaining with a low copy number is
a way to evade immunity [Doorbar, 2013], but such a strategy is risky for
the virus is under strong stochastic forces that plummet the persistence
of the infection. Viruses committed to such strategy might alleviate these
pressures exerted by randomness using proteins in the very early phase
of the infection, as the E1 protein for HPV16 [Egawa et al., 2012|. These
proteins could as such, be a viable candidate for potential treatment. Yet,
these proteins might not be the most adequate targets for antiviral drugs
as papers showed that the role of these elements is crucial in the very early
steps of the infection but lose importance once host capacity is reached
|[Egawa et al., 2012]. We might not be able to detect HPV sufficiently
early to inhibit E1 protein to prevent the persistence of infections.

Ryser [Ryser et al., 2015| assume a balance between the two types
of symmetric divisions, thus restraining the inter-cellular dynamic to the
critical regime. We allow the possibility for the tissue to deviate from that
assumptions. Notably, we allow the probability of symmetric divisions in
two stem cells to exceed the probability of symmetric divisions in two
differentiated cells as keratinocytes can alternate between two modes of
proliferation depending on local context. If local confluence is removed by
scratch injury, cells switch to the expanding mode, characterized by an
excess of cycling cells production, until confluence is reached again, after
which they switch back to a balanced mode where similar proportions
of proliferating and differentiating cells are produced, thus generating
population asymmetry maintaining epidermal homeostasis [Roshan et al.,
2016]. The two modes of proliferation could differ by the rates of cell
divisions or the probability of division in two stem cells (parameter s), or
both. Our model predicts that HPVs greatly benefit from the expanding
mode, which echoes previous empirical work on the link between HPV
persistence and wound healing responses [Ledwaba et al., 2004; Doorbar,
2006; Fuchs and Nowak, 2008; Schiller et al., 2010].

To further calibrate the models and delineate the true role of stochas-
ticity, a comparison with longitudinal follow-ups of women recently in-
fected by any type of HPV or presenting chronic latent infections would
be of primer interest. Ideal time windows between two measurements
should not exceed 1 month. Besides, we should perhaps reconsider how
we label infections that cleared in less than 1 month. Many follow-ups
would treat them as "carriage", i.e. HPV from the partner and not a
"true" infection. Perhaps there are more non-persistent infections than
we thought 7 Overall to decipher this issue, we need accurate infection
duration distributions over short time scales, ideally with virus loads
measures.

Comparing longitudinal follow-ups data and numerical simulations
would require clarifying the estimation of the time between two cell di-
visions. We rely on old measures [Averette et al., 1970] to set the upper
bound of the number of cell generations to compute in our three years
simulations. This work estimates the rate of divisions around [0.03, 0.07]
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day!. These results are coherent with more recent work on the kinetics
of epidermal maintenance stating an overall division rate of 1.1 per week
[Klein et al., 2007|. To fit his model to follow-ups data, Ryser [Ryser
et al., 2015| estimated the rate of division using proxies (height of the
stratified squamous epithelium expressed in number of cells, renewal time
of the tissue, fraction of proliferative cells in the basal layer) and find a
much higher division rate [0.29,1] day!. Updates on the estimation of
this variable would be of primary interest to compare theoretical and
experimental approaches.
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CHAPITRE

Modélisation de la premiére
vague de COVID-19 en France




5.1 Apercu de I’article

Ce travail a été initié lors de la premiére vague épidémique de COVID-
19 en France (printemps 2020) et se focalise sur les caractéristiques de ce
premier épisode. Nous avons cherché a estimer en premier lieu la date de
début de I’épidémie en France et a la comparer avec d’autres estimations
se basant sur des méthodes différentes.

Le premier confinement d'une durée de 55 jours (du 17 mars au 11
mai 2020) a permis une réduction importante de la propagation virale
en France, mais a sa levée, le virus était toujours en circulation sur le
territoire [Roques et al., 2020; Salje et al., 2020; Sofonea et al., 2021,
Forien et al., 2021|. Certaines mesures instaurées ont été maintenues a
sa sortie (port du masque, distanciation), auxquelles s’est rapidement
ajouté un dépistage massif. Ce dernier fait partie de la stratégie plus
globale de test-tragage-isolation [dec, 2020; Ashcroft et al., 2022] qui, avec
les mesures de distanciation et d’hygiéne, permet de freiner 1’épidémie
[Contreras et al., 2021|. Bien que moins efficace qu'un confinement, ces
mesures ont permis de limiter la propagation du virus [Pullano et al.,
2021; Bosetti et al., 2021]. Comme le virus continuait de circuler, nous
avons également cherché a évaluer la date d’extinction de I’épidémie aprés
la premiére vague et le risque de rebond épidémique dans un contexte de
levée de confinement. Enfin, nous avons examiné le gain qu’aurait apporté
la mise en place d’'un confinement plus précoce sur le temps nécessaire a
I’éradication de I’épidémie.

Chaque individu est différent dans sa réponse a un agent infectieux.
Par exemple, 'infectiosité varie d’'une personne & 'autre. Lorsque 1’épidé-
mie se propage et que le nombre de personnes infectées est grand, on peut
faire une approximation par la loi des grands nombres et simplifier le pro-
cessus en remplacant I’hétérogénéité individuelle par la valeur moyenne
a ’échelle de la population. Dans ces cas-1a, on peut donc décrire la dy-
namique de I'épidémie a l’aide d’approches déterministes. Néanmoins,
durant les phases d’émergence et d’extinction d’épidémie, la dynamique
épidémique est le fait d’un nombre limité de chaines de transmission et
ces approches perdent de leur pertinence. Il est ainsi plus judicieux de se
tourner vers un formalisme stochastique [Lloyd-Smith et al., 2005].

Durant les premiers mois d’épidémie en France, les données sur 1’état
de I’épidémie étaient limitées. Nous ne disposions que des seules données
hospitaliéres SARS-CoV-2 (admissions tous services, admissions en soins
critiques, décés hospitaliers) et peu d’information sur les dynamiques de
transmission pour la population francaise. Nous avons donc modélisé I'in-
cidence de COVID-19 a travers une suite discréte de tirages de Poisson
paramétrés par les niveaux d’incidences passés, le taux de contact dans
la population et le nombre de reproduction du virus. La loi de Poisson
(nommée en référence a Poisson [1837]) peut se voir comme la limite d'un
nombre infini de tirages de lois binomiales dont la probabilité de réussite
est faible (p — 0). Cette loi décrit ainsi le nombre de réussites d’'un éve-
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nement rare (ici la transmission du pathogéne) sur un trés grand nombre
de répétitions (ici les contacts entre deux individus). C’est une loi assez
simple avec un seul parameétre, généralement noté A\, dont les moments
sont facilement calculables, I'espérance et la variance étant toutes deux
égales a .

En épidémiologie, le nombre moyen d’infections secondaires causées
par un individu est généralement décrit a l'aide du nombre de repro-
duction de base Ry. A partir des seules données de séries temporelles, il
n’est pas possible de reconstruire les chaines de transmission effectives
pour calculer directement ce Ry. On utilise alors des estimations sur la
distribution de I'intervalle sériel, temps entre les symptomes du donneur
et ceux du receveur, comme indicateur du temps de génération (temps
entre deux infections) [Wallinga and Lipsitch, 2006] rarement observé
chez I’humain pour des raisons éthiques et pratiques.

Dans notre modéle, nous nous sommes basés sur les estimations de
Nishiura et al. [2020b] concernant la distribution de l'intervalle sériel
et sur les travaux paralléles, a la fois déterministes et non markoviens,
de I’équipe pour l'estimation des paramétres épidémiques clefs [Sofonea
et al., 2020; Danesh et al., 2020]. Plusieurs méthodes sont possibles pour
incorporer le nombre de reproduction dans le modéle. En premier lieu,
on peut opter pour une approche globale ou l'on fixe le Ry pour tous
les individus de la population (c’est-a-dire en simplifiant par la loi des
grands nombres). Cette approche ne permet cependant pas de prendre
en compte la diversité des capacités infectieuses entre individus. Une ap-
proche alternative consiste a spécifier une distribution pour le nombre
de reproduction individuel en choisissant une moyenne égale au Ry dans
la population générale. Diverses lois de probabilités peuvent étre per-
tinentes. Nous avons opté pour une loi Gamma de moyenne Ry et un
paramétre de forme issus d’une épidémie de SARS-CoV [Lloyd-Smith
et al., 2005] qui donne des estimations cohérentes avec les premiers tra-
vaux sur l’épidémie de COVID-19 [Althouse et al., 2020a; Endo et al.,
2020; Liu et al., 2020b; Sun et al., 2020]

Nos résultats suggerent une survenue de ’épidémie en France autour
de la mi-janvier. Pour atteindre I’extinction de I’épidémie aprés la pre-
miére vague, nos analyses suggérent une durée moyenne d’un peu moins
de 200 jours aprés la levée du confinement, dans le scénario le plus res-
trictif. On estime que la mise en place de mesures de confinement un mois
plus tot aurait permis de réduire ce temps d’extinction a 95 jours, sou-
lignant la nécessité de réagir rapidement dans un contexte d’émergence
épidémique (sous I'hypothése de croissance exponentielle).

Nos estimations sur la survenue de 1’épidémie en France sont cohé-
rentes avec celles d’autres travaux de 'équipe [Sofonea et al., 2020; Da-
nesh et al., 2020; Sofonea et al., 2021] et d’autres équipes [Salje et al.,
2020; Roques et al., 2020; Bosetti et al., 2021; Forien et al., 2021|. Nos
travaux illustrent aussi I'importance de la stochasticité dans la fin d’épi-
démie, phénomeéne peu étudiée dans ce contexte. Les projections sur I’ar-
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rét de I'épidémie ont été bousculées par l'arrivée du variant Alpha en
octobre 2021. En effet, au moment de la rédaction du manuscrit, on ne
pouvait inclure des phénoménes peu soupconnés comme 1’émergence de
variants au Ry plus élevé [Gaymard et al., 2021].
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Estimating dates of origin and end of COVID-19 epidemics
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Abstract

Estimating the date at which an epidemic started in a country and
the date at which it can end depending on interventions intensity are
important to guide public health responses. Both are potentially shaped
by similar factors including stochasticity (due to small population sizes),
superspreading events, and ‘memory effects’ (the fact that the occurrence
of some events, e.g. recovering from an infection, depend on the past, e.g.
the number of days since the infection). Focusing on COVID-19 epide-
mics, we develop and analyse mathematical models to explore how these
three factors may affect early and final epidemic dynamics. Regarding the
date of origin, we find limited effects on the mean estimates, but strong
effects on their variances. Regarding the date of extinction following lock-
down onset, mean values decrease with stochasticity or with the presence
of superspreading events. These results underline the importance of ac-
counting for heterogeneity in infection history and transmission patterns
to accurately capture early and late epidemic dynamics.

Ce papier a également fait ’objet d’un rapport publié en francais et disponible
sur HAL [Bénéteau et al., 2020].
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Introduction

The ability to make robust epidemiological inferences or predictions
strongly relies on the law of large numbers, which buffers the variability
associated with individual processes. Many models of infectious diseases
spread are deterministic and therefore assume that the number of infected
hosts is large and above what has been termed the ‘outbreak threshold’
[Hartfield and Alizon, 2013]. This assumption is violated at the beginning
and end of an epidemic, where stochasticity may have a strong effect
[Britton and Scalia Tomba, 2019].

In this study, we tackle two issues. First, we wish to estimate the date
of origin of an epidemic in a country, focusing on the case of COVID-19
outside China. This question is important because the infection being
imported, some cases may be detected before the reported beginning of
an epidemic wave, which is somehow counter-intuitive to an audience not
familiar with stochasticity. Furthermore, transmission often takes place
before an epidemic wave is detected, as shown in several places using
SARS-CoV-2 genomic data, e.g. Washington state in the USA [Bedford
et al., 2020] or France [Danesh et al., 2020]. Second, we investigate how
many days strict control measures need to last to ensure that the preva-
lence falls below key thresholds. Despite its public health implications,
this latter question has rarely been investigated. There are some excep-
tions, for instance in the context of poliomyelitis |Eichner and Dietz,
1996], Ebola virus disease [Thompson et al., 2019], and MERS [Nishiura
et al., 2016] epidemics. However, these estimates neglect superspreading
events and/or do not include non-Markovian effects (i.e. memory effects).
Indeed, they often rely on ordinary differential equations, meaning that
the probability of an event to occur (e.g. recovering from an infection)
does not depend at all on the past (e.g. the number of days since the
infection started). Recently, however, it has been shown that incorpora-
ting secondary cases heterogeneity can significantly lower the delay until
an Ebola virus disease outbreak can be considered to be over |[Djaafara
et al., 2020].

Maintaining the lockdown so as to reach ‘zero-COVID’ requires ex-
tended effort because the incidence might oscillate at a low value due to
stochasticity for a long period. However, in practice, and as illustrated by
several countries, lockdown measures could be eased after the epidemic
reaches a sufficiently low incidence. Indeed, when the number of cases is
low enough, stricter contact tracing, as well as local control measures can
be sufficient to stop the virus spread. For instance, in Taiwan or South
Korea, the epidemic was controlled for months as long as the incidence
was kept below 20 new cases per day [Max Roser and Hasell, 2020]. In
New Zealand, control measures were lifted only when the incidence rea-
ched 2 cases per day. This is why we investigate the time for incidence
to reach given thresholds that can be greater than 0.

The COVID-19 pandemic led to an unprecedented publication rate
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of mathematical models, several of which involve stochasticity. For ins-
tance, [Hellewell et al., 2020] analysed the initial steps of the outbreak to
estimate the fraction of the transmission chains that had to be tracked to
control the epidemics. Their results depend on the value of the basic re-
production number (denoted Ry), which corresponds to the mean number
of secondary infections caused by an infected individual in an otherwise
fully susceptible population [Anderson and May, 1991], but also on in-
dividual heterogeneity. Indeed, if few individuals tend to cause a large
number of secondary infections while the majority tends to cause none,
the probability of outbreak emergence is much lower than if all indivi-
duals cause the same number of secondary infections |Lloyd-Smith et al.,
2005]. Accounting for this property, a study used the early COVID-19
outbreaks incidence data in different countries to estimate the dispersion
of the distribution of individual Ry [Endo et al., 2020]. Finally, [Althouse
et al., 2020b| have also used stochastic modelling to explore the role of
super-spreading events in the pandemic and its consequences on control
measures.

Here, we develop an original discrete stochastic (DS) model, which
features some of the known characteristics of the COVID-19 epidemics.
The model is non-Markovian, which means that individual histories mat-
ter for the dynamics. More specifically, the probability that an event oc-
curs (e.g. infecting another host) depends on the number of days spent in
a state (e.g. being infected). Furthermore, following earlier studies [Hel-
lewell et al., 2020|, we account for the fact that not all hosts transmit
on the same day post-infection. This is captured by assuming a distribu-
tion for the generation time, which is the time between infection dates
of an ‘infector’ and an infected person. Since the time of infection is
complicated to estimate, we approximate the generation time by the se-
rial interval, which is the time between the onset of the symptoms in
the ‘infector’ and that in the infected person [Nishiura et al., 2020a; He
et al., 2020]. We also allow for heterogeneity in transmission patterns
by assuming a negative binomial distribution of the secondary cases. To
investigate the importance of stochasticity, we had to use deterministic
models in addition to ours. To have memory effects in a deterministic
setting, we reanalysed an earlier non-Markovian model [Sofonea et al.,
2020| by setting the date of origin of the epidemic as the main free pa-
rameter. Finally, to remove both memory effects and stochasticity, we
analyse a classical deterministic Markovian model, which is commonly
used to analyse COVID-19 epidemics |Grant, 2020].

By comparing the outputs of these models, we explore the importance
of stochasticity, individual heterogeneity, and non-Markovian effects on
the estimates of the dates of origin and end of a nation-wide COVID-19
epidemic, using France as a test case and mortality data because of its
extensive sampling compared to case incidence data.
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Methods

The Discrete Stochastic (DS) model

Our model simulates the number of newly infected individuals per
day (i.e. the daily incidence) as an iterative sequence following a Poisson
distribution. We assume that the average number of secondary cases is
equal to Ry and that the host population is homogeneously mixed (i.e. no
spatial structure). These assumptions are relevant if a small fraction of
the population is infected |[Trapman et al., 2016].

More specifically, each individual is assumed to cause a random num-
ber of secondary infections throughout his/her infection, depending on
his/her infectiousness (/). Here, infectiousness represents the relative
infectious contact rate of an individual. It summarises both biological
aspects (efficiency of transmission per contact, susceptibility of the re-
cipients), and the contact rate of the individual, during the whole in-
fectious period. Secondary infections occur randomly several days after
contracting the disease. The probability of infecting someone some days
after getting the disease is captured by the generation time, which we
approximate using the serial interval [Nishiura et al., 2020a].

Let w, be a random variable describing the probability of infecting
someone a days after contracting the disease. An individual infected since
a days infects new individuals at a rate Ry x [ X w, during that day. The-
refore, the number of secondary infections occurring a days after being
infected, which is considered as a count of independent events, follows a
Poisson distribution parameterized by Ry x 8 X w,. From the additive
property of the Poisson distribution, we find that the mean number of
secondary cases during the entire infectious period is equal to the indi-
vidual infectiousness. We then repeat this process for all individuals to
determine the disease global progression.

Let Y; be the random variable describing the incidence, i.e. the number
of new infections, on day ¢, t being the number of days since initialisation
of the process. The sequence of Y, is defined using the Poisson additive

property :

1=0

t Y;
Y; 11 ~ Poisson (RO i Z Wi—i Z ﬁkﬂ) (5.1)
k=1

where 7, is the average normalized contact rate in the population at day
t, Bk, is the infectiousness of individual k, infected at day 7, and w,_; is
the probability of an individual infected at time ¢ to infect someone at
time ¢ (¢ — ¢ is the age of the infection).

We consider two scenarios (a) without and (b) with individual hete-
rogeneity. If we denote by B the distribution of random variables £, ,,
accounting for the infectiousness of an individual x infected at day v,
then, in each scenario we assume that :
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a) B is a Gamma distribution with shape parameter & = 0.16 and
mean Ry, implying that individuals are heterogeneous in infectious-
ness and /or contact rate, which can lead to ‘superspreading’ events.
We use the shape parameter (k) value estimated for a SARS out-
break in 2003 [Lloyd-Smith et al., 2005|, which is consistent with
estimates for SARS-CoV-2 epidemics [Endo et al., 2020; Althouse
et al., 2020b; Liu et al., 2020a; Sun et al., 2020].

b) B is a Dirac distribution, noted (1), implying that there is no
heterogeneity and individuals have the same infectiousness and in-
fection duration distribution. This is equivalent to k — +o00 in the
previous scenario. The sequence (Y});en then simplifies into :

t
Y; 11 ~ Poisson (Ro M Z Wi_i Yi> (5.2)

=0

To model the control intensity over the epidemic at time ¢ such as,
for instance, a national lockdown, we vary the contact rate parameter
n:. We assume that 7, is piecewise constant and that its discontinuities
capture changes in public health policies (see Figure A.18).

Overall, we define the temporal reproduction number (R;) at time ¢
such that

Rt =T E[B] =T R() (53)

Beginning of the epidemic wave

To infer the starting date of the epidemic wave, we run our discrete
stochastic (DS) algorithm starting from one infected individual until the
infection dynamic becomes deterministic, i.e. the law of large numbers
applies. We set the mortality incidence threshold to 100 daily cases, which
was reached on 23 March 2020 in France. Neglecting the delay from
infection to death, this would correspond to a daily incidence of more
than 11,000 new cases according to the infection fatality ratio; a value
much higher than the outbreak threshold above which a stochastic fade-
out is unlikely [Hartfield and Alizon, 2013]. We use independent estimates
for the other parameters and perform a sensitivity analysis, shown in the
Appendix.

To simulate death events in the DS model, we use the infection fatality
ratio p [Verity et al., 2020], i.e the proportion of those infected who will
go on to die from that infection. If we write X; the number of individuals
infected at time ¢ who will die :

X; ~ Binomial(Y;, p) (5.4)

For each of the X, individuals, the day of death is set by drawing a
time from infection to death following 6, i.e. a Gamma distribution.
was previously estimated on French hospital data [Sofonea et al., 2020]
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(Table A.3), and its estimate compare very well with other independent
estimates made from contact tracing data |Linton et al., 2020].

We repeat the algorithm 10,000 times to obtain a stable distribution
of starting dates and discard epidemics that die out before reaching the
threshold incidence. To allow for comparison with empirical data, we
compute a sliding average of this time series over a 7-days window.

Finally, we assume that the consequences of the lockdown, which was
initiated in France on March 17, did not affect the death incidence time
series until the very end of March because of the delay between infection
and death, which we estimate in France to be more than 11 days for 95%
of the cases [Sofonea et al., 2020].

End of the epidemic wave

Here, we estimate how many additional days of lockdown would have
been necessary to reach epidemic extinction for various lockdown inten-
sity. Using the case of France as an example, the estimated lockdown
contact rate is npr = 0.243, and we start our simulation on May 11,
when the lockdown measures were partially lifted (i.e 55 days of lock-
down). To avoid the accumulation of uncertainties, we initialise the model
with incidence values obtained from a discrete-time non-Markovian mo-
del [Sofonea et al., 2020| for the past 15 days before the start of the
simulation, in France. This threshold arises directly from the choice of
the serial interval distribution : 99.9% of the transmissions occur within
less than 15 days, using the generation time (Table A.3).

We then use a Monte-Carlo procedure to estimate key features of the
time series (Y;):, such as the mean extinction time or the cumulative
extinction probability. This is done by running 10,000 independent and
identically distributed simulations of our process for each set of parame-
ters.

We analyse the 10,000 resulting trajectories as follows. First, we es-
timate the distribution of 7, which is the random variable corresponding
to the minimal lockdown duration (in days) such that the incidence is
always null afterward for various scenarios. To mimic what happened du-
ring the first lockdown we set the contact rate to ngg for the first 55 days.
We then set the contact rate to a fixed value (greater or equal than npg)
until extinction is reached. As long as the effective reproductive number
is lower than 1, the time to extinction is finite. Mathematically,

T = irellg{Yk = 0;Vk > s} (5.5)

Second, we study the effect of finite lockdown extensions on the pro-
bability of extinction to understand the risk of epidemic rebound upon
lockdown lifting. For simplicity, we assume that control measures are
completely lifted once the lockdown is over. The probability of having no
new cases at time ¢ (po(t)) is estimated using the following formula
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N
1
po(t) =+ > lyicg (5.6)
k=1

where N is the number of simulations performed and Y;* the number of
newly infected individuals in the A" simulation at time t.

Third, we study the effect of initiating the first lockdown one month or
two weeks earlier (in France, on February 17 or March 03 respectively) on
the distribution of the time to extinction (7). For comparison purposes,
we assume that in any case the first 55 days of lockdown have the same
contact rate (n;<s55 = nrr) and then extend the lockdown indefinitely with
variable intensities to estimate the time to extinction (7) as described
previously (equation 5.5).

Alternative models

To further study the effects of stochasticity, non-Markovian dynamics,
and superspreading, we implemented two deterministic models. The first
is Markovian, i.e. memoryless, and is based on a simpler model derived
from a classical SEIR model. The second has a discrete-time structure,
which allows capturing non-Markovian dynamics [Sofonea et al., 2020].

The SEAIRHD model

In this classical compartment model, hosts can belong to seven states :
susceptible to infection (5), exposed (i.e. infected but not infectious,
E), asymptomatic and infectious (A), infectious and symptomatic (I),
removed (i.e. recovered or isolated, R), hospitalised who will die (H), or
dead (D) (Fig. A.19). The model is described by a set of ODE detailed in
the Appendix (equation system A.20). Since the model is deterministic,
we can seed the simulations with a single exposed individual on day .

This model is solved numerically using the Numpy package in Python
3.8.3 to obtain a deterministic trajectory. Parameters were chosen with
maximal likelihood given the observed daily mortality data, assuming
that the daily mortality incidence is Poisson distributed, and indepen-
dence between daily incidences (For more details, see the supplementary
material). We also simulate a stochastic version of this model 1,000 times
using a Gillespie algorithm with the package TiPS [Danesh et al., 2023b]
in R v.3.6.3 |[R Core Team, 2020a).

COVIDSIM : A non-Markovian deterministic model

Finally, we use an existing discrete-time model that has a similar
structure to the continuous model mentioned above with an additional
age-structure [Sofonea et al., 2020]. For comparison purposes, the genera-
tion time is set to be the same as in our DS model [Nishiura et al., 2020b,
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and so the (non-exponential delay) from infection to death. However, two
major differences are that this third model is not stochastic and does not
allow for superspreading events. We restricted the parameter inference
to the daily hospital mortality data described previously, with the main
free parameter being the date of origin. We invite the reader to refer to
[Sofonea et al., 2020] for the scripts and further details on this approach.

Model calibration

To allow for model comparison and improve estimates, we fix some key
parameters based on existing values, focusing on the French COVID-19
epidemic. Table A.3 lists all the parameters used along with key refe-
rences.

We compute the likelihood of the deterministic SEAIRHD model as-
suming a Poisson distribution of the daily mortality incidence data. Para-
meter inference with maximum likelihood is performed using the Nelder-
Mead algorithm implemented by Scipy.minimize function in Python.

The parameters used for the non-Markovian deterministic model cor-
respond to the maximum likelihood set of parameters used in [Sofonea
et al., 2020].

Code and simulation results availability

The different scripts and simulation results are available on Gitlab :
https://gitlab.in2p3.fr/ete/origin-end-covid-19-epidemi
cs

Results

Origin of the epidemic wave

When neglecting host heterogeneity, using our DS framework, the
median delay between the importation of the first case of the epidemic
wave and the time mortality incidence reaches 100 deaths per day (March
23) is 67 days (equivalent to a first case on January 16 in France), with a
95% confidence interval (95% CI) between 62 and 79 days, i.e. between
January 4 and 21 in France (Fig. 5.1). With this model, only 7% of the
outbreaks die out before reaching the threshold.

Superspreading events, 7.e. when the individual infectiousness B fol-
lows a Gamma distribution, seem to have limited effects on these results :
the median delay drops slightly to 64 days (January 19 in France), al-
though with a larger 95% CI, between 54 and 85 days. Moreover, as
expected [Lloyd-Smith et al., 2005|, we observe a soar in the frequency
of epidemic outbreaks dying out before reaching the threshold, which
represent 75% of our simulations.
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FIGURE 5.1 — Estimated distribution of the number of days until
daily mortality incidence reaches 100 cases. The boxplots and the
whiskers indicate the 2.5%, 25%, 50%, 75%, and 97.5% quantiles out of
the 10,000 simulations. The red dashed line shows the estimates using
the deterministic models.

When assuming deterministic and Markovian dynamics with our SEAT-
RHD model, the importation date of the first case of the epidemic wave
that best fits the results is similar, with a delay of 63 days until daily
mortality incidence reaches 100 cases. A stochastic implementation of
the same model yields the same median delay of 63 days [95% CI : 56
- 76 days|, which is comparable to the DS model. However, consistently
with earlier studies [Sofonea et al., 2020; Grant, 2020|, the ability of
this memoryless model to capture the data is limited (Fig. A.20 in the
Appendix). Finally, the maximum likelihood parameter estimates from
a deterministic but non-Markovian model, COVIDSIM [Sofonea et al.,
2020], restricted to the mortality data, indicates a similar delay of 63
days (January 20), [95% CI : 63 - 64 days|.

We perform a sensitivity analysis of our results focusing on two para-
meters. First, we show that the median delay for daily mortality to reach
100 cases is increased by 5 days when the generation time standard de-
viation is decreased by one third (Fig. A.22). Therefore, the estimates
remain within the confidence interval obtained for the starting date of
the epidemic. Second, increasing the number of initially imported cases
from 1 to 5 decreases the delay by 7 days, with a median of 60 days [95%
CI : 57-64 days| without heterogeneity. However, when assuming a more
realistic scenario where all those cases are not imported on the same day,
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this impact of the delay was more limited (Fig. A.23). For example, if
the 5 cases are imported during the first five days of the outbreak, the
decrease is only of 5 days, with a median delay of 62 days [95% CI : 59 -
66 days|.

Overall, non-Markovian dynamics or stochasticity do not tend to
strongly impact the estimate of the delay for an epidemic to reach a daily
mortality incidence of 100 cases. Introducing super-spreading events, ho-
wever, slightly decreases the delay estimated and greatly increases its
variance. As expected, the initial number of imported cases can have an
impact on the estimates.

End of the epidemic wave with lockdown
Time to eradication

We estimate the distribution of the minimal lockdown duration to
eradicate the epidemic (7) by first neglecting superspreading events and
starting from the end of the first-wave lockdown in France on May 11
(orange violins in Figure 5.2). When maintaining the constraints on social
interactions to their full intensity (7;»55 = 0.24), a total of at least 8
months of lockdown, including the 55 days between Mar 17 and May 11,
are required to reach a 97.5% extinction probability.

When accounting for individuals heterogeneity, we find that, every-
thing else being equal, the quantiles of the time to eradication (7) are
always lower than the homogeneous cases. However, 7.23 months of lo-
ckdown at full intensity (7,555 = 0.24) are still required to guarantee
extinction in 97.5% of the cases (blue violins in Figure 5.2). Accounting
for individual heterogeneity also reduces the variance of 7. This is ex-
pected because in this case, the majority of the infected people do not
transmit, which increases the extinction probability [Lloyd-Smith et al.,
2005].

The mean values of the time to eradication (7) increases with the
decrease in the intensity of the lockdown constraints post 55 first days of
lockdown. As the contact rate of the population tends towards 1/Ry the
mean values of 7 diverge towards infinity. The dynamical process is said
to be critical (resp. super-critical) if n, = 1/ Ry (resp. n: > 1/Ry). This
result holds when assuming transmission heterogeneity.

We also compute the time to extinction with the deterministic SEAI-
RHD model after tuning the model using the parameters that best fitted
the mortality incidence (Fig. 5.2). The time to extinction corresponds
here to the minimum time where the incidence reaches zero.

Rebound risk

In our stochastic model, the incidence at time ¢ (denoted (Y})ien)
can alternate between zero and non-zero values. To evaluate the risk of
epidemic rebound, we implement a finite lockdown extension after which
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FIGURE 5.2 — Effect of lockdown intensity, stochasticity, and su-
perspreading events on the time to extinction (7). The distribu-
tions of the time to extinction (in days since the start of the lockdown
on March 17) for several lockdown intensities (7;) after the first 55 days
(i.e. after 11 May 2020) are plotted on the Y-axis using violin plots and
boxplots. Results without transmission heterogeneity (B = §(Ry)) are in
orange. In blue, we assume a Gamma distribution for B. Red diamonds
show results from the deterministic Markovian model. The box extends

from the lower to upper quartiles of the data. The whiskers expand from
the 2.5% to the 97.5% quantiles.

all constraints are released (1, = 1). This allows us to calculate po(t), the
probability to have 0 new cases after time ¢. In Figure A.24, we see a
sharp decrease in py(t) a few days after lockdown release.

The rebound risk is directly linked to the transmission heterogeneity.
Assuming a higher individual transmission heterogeneity (i.e. lower k)
drastically reduces the risk of rebound, as it also implies that most in-
fectees do not transmit the disease.

Eradication and lockdown initiation date

We now turn to the consequence of implementing a lockdown a month
or two weeks earlier. In France, this corresponds to Feb 17 and Mar 03
(at that time, a total of respectively 1 and 3 deaths were reported).

The results are shown in Figure A.25 for the case without host hetero-
geneity and Fig. 5.3 with superspreading events. Initiating the lockdown
one month earlier, i.e. for France approximately 33 days after the onset of
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FIGURE 5.3 — Effect of the lockdown intensity, stochasticity, and
initiation date on the time to extinction (7) under individual
spreading heterogeneity assumption. The distributions of the time
to extinction (in days since the start of the lockdown) for several contact
rate restrictions post 55 first days are plotted on the Y-axis using violin
plots and boxplots. In this graph, we assume individual spreading hetero-
geneity. The colors indicate the different initiation date of the lockdown :
in purple it starts on Feb 17, green Mar 03, and yellow on Mar 17 (official
start). The box extends from the lower to upper quartiles of the data.
The whiskers expand from the 2.5% to the 97.5% quantiles.

the epidemic wave, decreases the 97.5% quantile of the time to extinction
by 91 days with transmission heterogeneity (97 days without heteroge-
neity) in the most restrictive scenario. If the onset of the lockdown is
brought forward by two weeks (March 3'9), i.e. in France approximately
48 days after the onset of the epidemic, 97.5% of the extinction events
occur before the 178" day of lockdown with transmission heterogeneity
(199" day without heterogeneity). Hence a reduction of 39 (resp. 42)
days of lockdown could be expected compared to the actual start (Mar
17).

These numbers increase with the easing of the constraints following
the first 55 days of strict lockdown (n; = 0.24). When assuming a lighter
control in the following days (e.g. ;55 = 0.29), one can notice that the
increase in the quantiles of 7 when starting the lockdown on Feb 17 is
much lower than the two other cases.
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FIGURE 5.4 — Effect of the lockdown intensity, stochasticity, and
initiation date on the time to 20 new cases under individual
spreading heterogeneity assumption. The distributions of the time
to 20 new cases (in days since the start of the lockdown) for several
contact rate restrictions post 55 first days are plotted on the Y-axis using
violin plots and boxplots. In this graph we assume individual spreading
heterogeneity. The colors indicate the different initiation date of the lo-
ckdown : in purple it starts on Feb 17, green Mar 03 and yellow on Mar
17 (official start). The box extends from the lower to upper quartiles of
the data. The whiskers expand from the 2.5% to the 97.5% quantiles.

Time to a threshold of 20 new cases per day

Finally, we study the distribution of the delay to reach 20 new cases
per day, below which it is expected that a general lockdown is not required
to control the epidemic. We evaluate the effect of lockdown intensity,
initiation date and individual spreading heterogeneity on this delay.

The estimated distributions of the time to 20 new daily cases when
accounting for superspreading events is displayed in Figure 5.4 (see Figure
A.26 for the estimations without superspreaders). Our model suggests
that initiating control measures one month earlier (mid-February) would
have reduced the 97.5% quantile of the time to 20 new cases by 95 days
under the strictest restrictions. In the mid-February scenario, we notice
the time to 20 new cases occurs during the 55 first days of lockdown.
Starting the lockdown early March does reduce the 97.5% quantile of the
time to the threshold by 40 days. However, the first 55 days of lockdown
are not sufficient to reach the limit of 20 new cases per day.
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Discussion

In the early and final stages of an epidemic, stochastic forces may
strongly affect transmission dynamics because infection prevalence is low.
Using stochastic mathematical modelling, and assuming Ry = 3, we es-
timate the time for a COVID-19 epidemic to reach an incidence of 100
deaths per day to be approximately 67 days, with a 95% probability bet-
ween 62 and 79 days. In the case of France, where such incidence values
were reached on Mar 23, this translates into an origin of the epidemic
around January 16, with 95% probability between January 4 and 21.
This is consistent with estimates obtained using virus genome data, al-
though these should be interpreted with caution due to the uncertainties
regarding the molecular clock estimates for the virus and the incomplete
sampling in France [Danesh et al., 2020).

Accounting for superspreading events yields a later median date of
origin (January 19 for France). This is expected because, in outbreaks
that do not die out, superspreading events accelerate the initial dynamics
[Lloyd-Smith et al., 2005]. However, this difference is not significant.

The 95% CI for the epidemic starting date generated by our different
models overlap. This could originate from our use of mortality data.
Since death occurs after a mean delay of 23 days after infection [Sofonea
et al., 2020], by the time mortality incidence is detectable, transmission
dynamics are largely deterministic. This also explains why introducing
superspreading events mostly affects the variance of the estimate. Un-
fortunately, hospital admission data is not available for France until 18
March 2020, and screening data was initially performed with a very low
sampling rate in the country (only severe cases were tested).

Care must be taken when comparing the estimates from our dis-
crete stochastic model to that of earlier models. For instance, the non-
Markovian deterministic COVIDSIM model [Sofonea et al., 2020], which
estimates the date of onset to be slightly later (January 20), includes host
age structure. Regarding the more classical deterministic and Markovian
SEATIRHD model, its ability to fit the data is limited (Fig. A.20), except
when only considering the exponential phase before the lockdown. This
poor inference of underlying epidemiological dynamics is likely due to
the absence of memory in the underlying processes, as stressed by earlier
studies [Sofonea et al., 2020; Grant, 2020]. When incorporating memory
on the hospitalization-to-death delay, we obtain a much better fit, and
the time to the daily mortality of 100 cases is then comparable to that
of the model without superspreading events.

We also estimate the median number of days of full intensity lock-
down required to achieve extinction with a 95% confidence. In the French
setting (i.e. introduction of the lockdown after 67 days of the epidemic),
we find with our stochastic model that 187 (95% CI : [161, 241|) days
of lockdown would be required to reach extinction in a homogeneous
transmission scenario in 50% of the cases. Accounting for superspreading
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events decreases the median estimate value by 20 days. Initiating the
lockdown one month earlier strongly affects these estimates : a 30 days
anticipated start reduces the mean number of days spent in full intensity
lockdown by 95 days, i.e. a 51% reduction.

50% of the simulations reach the threshold of 20 new cases after 108
(95% CI : |98, 122|) days of lockdown at full intensity initiated mid-
March. When initiating the constraint in mid-February, this threshold
is reached in 13 (95% CI : [4, 27]) days. Since, in the latter scenario,
the epidemic spread is more limited, the first 55 days of lockdown are
decisive in the slowing down of the epidemic. This confirms that early
interventions have a disproportionate impact on the epidemic dynamic.

Finally, we investigated the risk of an epidemic rebound upon lo-
ckdown lifting. In this scenario, super-spreading has a striking impact
in limiting this risk, which is consistent with earlier work on outbreak
emergence |Lloyd-Smith et al., 2005].

There are several limitations to this work. First, the generation time w
and the time from infection to death 6, remain largely unknown in France,
as well as in many countries. Most serial interval estimates rely on contact
tracing data from Asia [Liu et al., 2020a; Nishiura et al., 2020a], which
could differ from the distribution in France, due to differences in contact
structure, or non-pharmaceutical interventions. Although the generation
time distribution is expected to affect epidemic dynamics, we show in
Figure A.21 that the variance of this interval has little impact on our
results.

Another important limitation about the estimation of the date of ori-
gin of the epidemic comes from the assumption that only a single infected
person caused the epidemic. Most epidemics outside China were seeded
by multiple importation events. The problem is that there is an identifia-
bility issue because it is impossible to estimate both the number of initial
infected cases and the time to a threshold of 100 deaths with incidence
data only. However, some estimates made in the UK from phylogenetic
data as well as the combination of prevalence and travel data show that
the estimated number of importation events is less than 5 per day before
the end of February, when the virus was beginning to circulate at higher
levels throughout Europe [du Plessis et al., 2021]. Assuming a similar
importation pattern in France, we show that the dynamic is only sensi-
tive to the importation events within the first days after the beginning of
the epidemic wave. While these events may have helped the epidemic to
escape the stochastic phase faster, they are unlikely to strongly affect the
estimated date of the beginning of the wave (Figure A.23). In a quite
extreme scenario of 5 importations per day during 30 days, we estimate
the median day of the epidemic beginning to be 16 days later (i.e. Feb 2
for France).

Another limitation comes from the lack of data regarding individual
heterogeneity in COVID-19 epidemics. Such heterogeneity was supported
by early limited data [Endo et al., 2020; Liu et al., 2020a] but recent ad-
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ditional evidence from Chinese transmission chains further supports this
result [Sun et al., 2020|, although with a higher k parameter value than
the one used here (0.30 versus 0.16 here), meaning a less heterogeneous
transmission. Therefore, our assessment of superspreading events impact
seems conservative.

These results have several implications. First, they can help reconcile
the fact that cases may be detected long before the emergence of the
transmission chains related to an epidemic wave. This is particularly
important for an audience not familiar with stochasticity. Second, the
estimate of the time required to ensure that the epidemic is gone can
help inform public health decisions. In the case of the French epidemic,
for instance, enforcing a strict lockdown from March 17 until epidemic
extinction was practically unfeasible. However, this may not be the case if
measures are taken early enough in the epidemic. Furthermore, our work
also illustrates the risk of epidemic rebound as a function of the duration
of the lockdown. Overall, this work calls for further studies, especially to
assess the importance of super-spreading events in the global spread of

SARS-CoV-2.
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CHAPITRE

6

Conclusion et perspectives




Dans ce manuscrit, j’ai détaillé trois approches de modélisation des
infections par les papillomavirus. En particulier, j’ai utilisé trois forma-
lismes différents pour décrire la dynamique des infections transitoires,
évaluer la plausibilité de scénarios biologiques relatifs a la latence et pro-
poser de nouvelles pistes d’explications sur les mécanismes responsables
de I'extinction de ces infections.

A partir de I’étude clinique PAPCLEAR, nous avons montré que les
épisodes de détection HPV sont tres courants chez les jeunes adultes et
sont généralement courts. Nos données, comme la littérature [Moscicki
et al., 2013; Trottier et al., 2010], suggérent que ces épisodes de détection
traduisent préférentiellement de nouvelles acquisitions, sans que 'hypo-
thése de reprise d’infection latente ne puisse étre totalement écartée.

Combinant les données de PAPCLEAR avec celles issues de suivis
vaccinaux menés par GlaxoSmithKline, j’ai comparé des modéles de la dy-
namique infectieuse incorporant explicitement une phase latente a ’aide
de chaines de Markov cachées. Sans pour autant statuer sur I'existence de
ces phases latentes, notamment chez les jeunes adultes, notre approche
permet de quantifier leur implication sur la persistance de I'infection dans
plusieurs scénarios de dynamique naturelle des infections HPV.

La persistance des infections HPV repose sur le maintien de copies
virales dans les couches basales de I'épithélium. A I’aide d’un modéle
stochastique, nous avons mis en lumiére I'impact des événements aléa-
toires, aux échelles intra-cellulaires et inter-cellulaire, sur la clairance de
ces infections. Cette approche fournit une piste d’explication de la clai-
rance des infections dans les scénarios ou la piste immunitaire n’est pas
satisfaisante.

Les papillomavirus sont une préoccupation majeure en santé publique
a cause de leur implication dans divers cancers, notamment celui du
col de T'utérus. De fait, cela a orienté massivement les travaux sur le
sujet [Goldie et al., 2006] et la modélisation des infections HPV reste
encore majoritairement focalisée sur des approches cliniques d’évaluation
de mesures sanitaires et d’identification de groupes a risques [Ryser et al.,
2017].

Malgré 'existence d’un vaccin efficace et stir, la couverture vaccinale
demeure faible a I’échelle mondiale, avec de grandes disparités entre pays
riches et pays plus défavorisés [Bruni et al., 2021]. Parmi les pays a hauts
revenus, la France présente un taux de couverture vaccinale HPV parti-
culierement faible avec moins de 30 % des femmes ayant re¢u la premiére
dose et moins de 25 % la deuxiéme [Bruni et al., 2021].

En plus de la vaccination, le dépistage du cancer du col de 1'uté-
rus est un levier préventif efficace car il permet un traitement [Wilailak
et al., 2021]. La survenue du cancer étant progressive, on peut surveiller
ses stades d’avancement par l’étude des lésions précancéreuses lors de
tests cytologiques. La majorité de ces lésions précancéreuses se résolvent
spontanément [Doorbar et al., 2012, mais lorsqu’elles persistent, il est
nécessaire de détruire ces cellules ou de les enlever pour éviter la survenue
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de complications.

Depuis 2006, la vaccination est la pierre angulaire des politiques de
prévention sur le long terme des cancers du col de I'utérus [Wilailak et al.,
2021], car elle seule permet une diminution durable. Toutefois, les poli-
tiques de vaccination s’inscrivent sur la durée, les premiers résultats de ces
politiques publiques ne sont visibles qu’aprés plusieurs décennies, ce qui
n’est pas sans poser des difficultés pour convaincre I’opinion publique [Jit
et al., 2014]. Il est ainsi nécessaire de maintenir la confiance et favoriser
I’adhérence des personnes concernées a ces politiques publiques. Cepen-
dant, on dispose déja d’éléments tangibles de I'efficacité des programmes
de vaccination. Par exemple, en Australie, premier pays a mettre en ap-
plication ces programmes a ’échelle national en 2007 [Patel et al., 2018|,
des travaux de modélisations estiment que le cancer du col de I'utérus
devrait étre éliminé d’ici 2035 [Hall et al., 2019).

Plusieurs autres obstacles se dressent devant la mise en place de po-
litiques publiques ambitieuses contre les cancers induits par les HPV.
D’abord, ces campagnes de prévention sont coiiteuses, tant dans I’appro-
visionnement en vaccins [Hull et al., 2020] que dans la logistique pour les
amener aux personnes visées [Wilailak et al., 2021]. Pour favoriser 1'ac-
cés du vaccin aux enfants/adolescent-e-s concerné-e-s, les campagnes de
vaccination s’effectuent généralement de concert avec les établissements
scolaires. Cela nécessite la mise en place de mesures cotiteuses, difficile-
ment soutenables par les pays a revenus limités [Bruni et al., 2022].

De plus, méme dans des situations ot des campagnes de prévention
existent, il faut encore s’assurer que les personnes ciblées par ces me-
sures acceptent d’y prendre part. Plusieurs facteurs peuvent influencer
I’adhérence aux politiques publiques.

En premier lieu, il est important d’apporter a toutes et tous une
information claire et précise. Le manque de connaissances sur les ra-
tios bénéfice-risque de la vaccination HPV| ainsi que sur le cancer du
col de 'utérus en général, est une cause majeure de la faible adhésion
aux campagnes préventives. Les campagnes de vaccination ciblant prin-
cipalement les enfants et adolescent-e-s, de préférence avant le début des
relations sexuelles, ’aval des parents est généralement nécessaire. Les pa-
rents peuvent cependant avoir un a priori négatif, craignant pour la santé
de leurs enfants et s’inquiétant de potentiels effets secondaires de la vac-
cination [Bonanni et al., 2018]. Certains pergoivent également le vaccin
comme une incitation a la sexualité [Mattheij et al., 2012|, notamment
non-protégée |Bastani et al., 2011; Berenson and Rahman, 2012 alors
que plusieurs études montrent que la vaccination n’induit pas de change-
ments dans les pratiques sexuelles [Donken et al., 2018; Brouwer et al.,
2019].

De plus, les infections par HPV comptent parmi les IST les plus cou-
rantes, mais la connaissance du public sur ce virus est limitée. En premier
lieu, on note un manque de connaissance sur le lien entre le virus et le can-
cer du col de I'utérus [Gerend and Magloire, 2008; Marlow et al., 2013;
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Cocchio et al., 2020] et sur l'association entre HPV et verrue génitale
[Cocchio et al., 2020]. Contrairement a d’autres IST, la transmission du
virus n’est que partiellement bloquée par le port de préservatifs [Winer
et al., 2006]. Or, ce fait est généralement mal connu et dans une cohorte
italienne, prés de 75 % des personnes interrogées estiment le préservatif
aussi efficace que la vaccination contre la transmission des HPV Cocchio
et al. [2020]. Plus généralement, on note un manque d’information sur
I’existence des mesures existantes ou sur les conditions d’accés aux po-
litiques de prévention [Idehen et al., 2017; Marlow et al., 2015; Olsson
et al., 2014].

Les études montrent qu'un niveau d’éducation plus faible est géné-
ralement associé & une moindre connaissance et adhésion aux politiques
de prévention [Idehen et al., 2017; Marlow et al., 2015]. Cependant, ce
critére ne suffit pas a lui seul a expliquer les disparités observées [Roland
et al., 2016].

Un autre obstacle majeur, notamment dans les populations défavori-
sées, est la barriére de la langue, par exemple dans les populations im-
migrées [Idehen et al., 2017; Marlow et al., 2015; Abdullahi et al., 2009;
Chen, 2013; Jacobs et al., 2005; Olsson et al., 2014].

Certaines croyances ou habitudes culturelles peuvent également frei-
ner l'accés aux mesures préventives [Idehen et al., 2017|. En particulier,
les frottis cervicaux peuvent étre pergus comme génants, voire stressants
[Marlow et al., 2015|. Le dépistage urinaire peut ainsi constituer une al-
ternative moins chére, moins intrusive et nécessitant moins de personnel
médical aux frottis cervicaux [Pathak et al., 2014].

Favoriser 'accés a I'information est donc crucial pour augmenter 1’ef-
ficacité des politiques vaccinales, qu’elles soient contre les HPV ou le
SARS-CoV-2 [Haug et al., 2020]. C’est un processus long, qui implique
de multiples acteurs [Cocchio et al., 2020|. Les supports papiers peuvent
aider a la diffusion de I'information et au rappel des mesures existantes,
mais plusieurs études pointent vers I'importance du dialogue avec un
soignant [Marlow et al., 2015; Cocchio et al., 2020], notamment pour ré-
pondre aux interrogations ou apporter un soutien supplémentaire [Roland
et al., 2016]. A 'heure du numérique, les applications téléphoniques, ap-
paraissent aujourd’hui également comme des alternatives prometteuses
pour la promotion de la vaccination chez un public adolescent [Woo-
dall et al., 2021; Teitelman et al., 2020]. Pour les parents, les doutes et
questionnements peuvent étre levés en informant le-la patient-e et son
entourage lors d’entretien avec des professionnels. Par exemple, dans une
cohorte indienne, seuls 40 % des parents acceptaient spontanément de
vacciner leurs enfants, mais ce chiffre grimpait a 80 % apreés une courte
session d’information [Chatterjee et al., 2016].

Meéme chez les personnes sensibilisées aux problématiques liées aux
HPV, un test de dépistage positif, par rapport a un test cytologique,
peut engendrer plus d’anxiété ou autres conséquences psychologiques né-
fastes. Le caractére sexuellement transmissible de I'infection peut aussi
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étre pergu comme stigmatisant [McCaffery et al., 2006].

Les différents travaux épidémiologiques des derniéres décennies ont
permis de mettre en évidence la prévalence élevée des infections HPV,
tant chez la femme que chez 'homme [Bruni et al., 2023]. De plus, si
divers travaux ont mis en lumiére la courte persistance des infections
HPV chez 'humain [Insinga et al., 2007; Schiffman et al., 2011a; Rama-
nakumar et al., 2016], les travaux de modélisation mathématique méca-
niste sur la dynamique naturelle du papillomavirus humain demeurent
limités [Ryser et al., 2017]. Ceci est particuliérement vrai pour les in-
fections transitoires, généralement asymptomatiques, qui font ’objet de
moins d’attention comparativement aux infections chroniques. Pourtant,
bien que courtes, elles représentent la grande majorité des infections chez
I’humain et leur compréhension pourrait aider & mieux cerner la biologie
de P'infection et donc améliorer la prévention ou le soin [Alizon et al.,
2017].

Récemment, la vision classique de la persistance des infections HPV
a été questionnée par la possibilité d’entrée en phase latente. Sur la base
d’études animales [Amella et al., 1994; Zhang et al., 1999; Maglennon
et al., 2011, 2014], un modeéle de latence du papillomavirus a été proposé
dans lequel les papillomavirus peuvent étre maintenus sous controle dans
les cellules de la couche basale en faible nombre par le systéme immu-
nitaire [Gravitt, 2012]. Ces infections peuvent redevenir productives, en
particulier dans le cas de stimulations UV ou suite a des irritations mé-
caniques |Gravitt, 2011]. Les mécanismes moléculaires et immunitaires
a l'origine du passage en latence sont encore mal connus chez 'humain
[Doorbar, 2023|, ou la fréquence de la latence demeure une question ou-
verte [Malagon et al., 2023].

Dans la Logique du Vivant |Jacob, 1987|, Frangois Jacob écrit « pour
qu'un objet soit accessible a 'analyse, il ne suffit pas de 'apercevoir.
Il faut encore qu’'une théorie soit préte a laccueillir. [...] C’est elle qui
détermine la forme de la question, donc les limites de la réponse ».

Dans ce contexte, en particulier lorsque la détection in vivo du virus
est difficile et incertaine, la modélisation fournit un cadre solide pour la
proposition et I’évaluation de scénarios explicatifs [Keeling and Rohani,
2008; Djidjou-Demasse et al., 2020].

La mise en évidence du rdle de certains papillomavirus humains dans
la survenue de divers cancers, en particulier le cancer du col de I'utérus,
remonte maintenant a plusieurs dizaines d’années [Boshart et al., 1984;
zur Hausen, 1996; Mork et al., 2001]. Des progrés ont été accomplis dans
la compréhension des phénoménes cancérigénes a 1’échelle moléculaire.
En particulier, 'augmentation de 'activité des génes E6 et E7 favorise
la croissance cellulaire, inhibe la différentiation et induit une instabi-
lité chromosomale |Graham, 2017|. Dans la grande majorité des cancers
(80 & 85 % exactement), ce changement d’expression des oncoprotéines
résulte de l'intégration du génome viral dans celui de I'hote [Pett and
Coleman, 2007|, mais les mécanismes conduisant a cette intégration sont
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encore mal connus [Groves and Coleman, 2015]. Le schéma classique de
progression cancéreuse fait intervenir une infection chronique HPV per-
sistante sur plusieurs années dans les couches basales |Graham, 2017].
Néanmoins, des incertitudes demeurent quand a la transition vers les
phases cancéreuses. Notamment, on compte plusieurs dizaines d’années
entre les premiéres acquisitions HPV et la survenue de cancers [Schiff-
man and Solomon, 2013], durée bien supérieure aux estimations actuelles
pour les durées d’infections HPV. Nos résultats suggerent que méme avec
un compartiment latent, il est peu probable que les infections persistent
sur plusieurs dizaines d’années. Néanmoins, nous nous sommes limités a
une population assez jeune. Il serait trés intéressant de réaliser des ana-
lyses statistiques similaires sur les phases latentes pour des populations
plus agées afin de corroborer ou ajuster nos estimations. Il est également
possible que les cancers HPV puissent survenir suite a une exposition
prolongée, mais interrompue, au virus. Dans tous les cas, la modélisa-
tion mathématique s’avére décisive pour proposer de nouveaux scénarios
explicatifs robustes [Servedio et al., 2014] mais aussi pour comparer quan-
titativement et qualitativement les modéles mathématiques entre eux.

Grace une bourse pour la mobilité financée par la Société Européenne
de Biologie Evolutive, j’ai pu construire un projet avec Katrina Lythoge
sur les infections chroniques par le virus de 'hépatite B (HBV). Notre
but est de modéliser la clairance des infections HBV sous traitement par
analogue de nucléot(s)ides. Le virus de I'hépatite B a un cycle de vie
propre aux Hepadnaviridae, impliquant plusieurs formes virales. En par-
ticulier, le virus persiste sous force d’ADN circulaire fermé de maniére
covalente (ADNccc) dans le noyau |[Liaw and Zoulim, 2015|. Le traitement
par analogue de nucléot(s)ide ne permet pas d’éliminer le virus du noyau,
mais il inhibe I’étape de transcription inverse, qui est indispensable a la
formation de nouvelles particules virales. Avec le traitement, la charge
virale des patients redescend rapidement a des niveaux nuls et limite la
progression de la maladie vers des formes graves. Mais le traitement doit
étre pris a vie car la charge virale remonte rapidement a toute interrup-
tion [Trépo et al., 2014]. En effet, chez les patients traités, on n’observe
que rarement (autour de 1 % par an) une clairance de l'infection [Downs
et al., 2019]. A l'aide de modéles stochastiques inspirés des approches
développées dans le chapitre 4, nous cherchons a évaluer des scénarios
susceptibles d’expliquer cette persistance des infections HBV sous trai-
tement de longue durée. En particulier, nous explorons la possibilité de
persistance du virus dans une sous-population d’hépatocytes se divisant
plus lentement que la majorité des autres cellules du foie [Lythgoe et al.,
2021]. Ce projet aurait di avoir lieu en hiver 2020, mais la survenue de
la pandémie a retardé le début de la collaboration.

Comme beaucoup de personnes, la survenue du COVID-19 a bous-
culé le cours de ma thése et m’a invité a dévier momentanément de mes
travaux sur les papillomavirus. Durant le premier confinement, je me
suis écarté de mes virus de prédilection, les oncovirus, pour travailler
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avec les autres membres de I’équipe sur la modélisation de 1’épidémie de
SARS-CoV-2 en France. Notre modéle s’intéressait tout particuliérement
a la description de I'épidémie au début et a la fin des vagues épidémiques,
phases ol la dynamique infectieuse est le fruit d’'un nombre restreint d’in-
dividus. Les approches classiques en épidémiologie, comme les variantes
de modéles SIR, ne permettent pas de prendre en compte le comporte-
ment non monotone de I’épidémie lorsque le nombre d’infectés est faible.
Nous avons montré que méme dans les scénarios les plus stricts, le temps
nécessaire sous confinement avant ’extinction ou la mise sous controle de
I’épidémie était assez important (> 100 jours). Malheureusement, cette
question de persistance de I’épidémie a faible niveau n’a pas été anticipée
par les pouvoirs publics lors de la premiére vague. Nos travaux renforcent
également la nécessité d’'intervenir tot en contexte épidémique pour ré-
duire au maximum la propagation du pathogéne. Nous montrons que la
mise en place de confinement précoce permet, en plus de la réduction
du nombre de décés [Huang et al.], d’alléger le fardeau des confinements
en diminuant le nombre de jours nécessaires pour atteindre des niveaux
épidémiques controlables.

D’un point de vue global, ce travail se situe dans un ensemble de
travaux menés collectivement au sein de ’équipe pour décrire et prédire
la dynamique de la pandémie de COVID-19 avec des approches et des
focales différentes. Sans entrer dans les détails, une des approches dé-
veloppées a mis en avant 'importance de la prise en compte des effets
de mémoire (c’est-a-dire le caractére non-Markovien) pour saisir la dy-
namique épidémique sur le court terme [Sofonea et al., 2021|. Un autre
travail a étudié plus en détails 'importance de la structure en adge dans
un formalisme d’équations aux dérivées partielles [Reyné et al., 2022].
A Taide de 196 séquences génétiques collectées, il a été possible de re-
tracer la dynamique épidémique des premiéres semaines de 'épidémie
en France a partir de modéles de phylodynamique [Danesh et al., 2020],
mettant en exergue I'importance des données de séquencages génétiques
dans la modélisation épidémique. La pandémie a également été le lieu de
nombreux tests de dépistage par RT-qPCR. L’exploitation individuelle
de ces données est limitée mais en grande quantité, elles peuvent fournir
des informations pertinentes sur la dynamique épidémique [Alizon et al.,
2022; Hay et al., 2021] ou sur la trajectoire évolutive des variants |Elie
et al., 2022].

De maniére plus générale encore, le contexte de la pandémie a mis en
exergue 'importance des travaux de modélisation, mécaniste ou statis-
tique, dans l'information et ’évaluation des politiques de santé publique
[McBryde et al., 2020]. La diversité des approches et la reproductibilité
des résultats sont encore plus cruciales dans I'information de politiques
publiques dans un contexte de pandémie ot I'instauration de mesures
sanitaires peut avoir des conséquences secondaires séveres tant du point
de vue humain qu’économique ou social |[Brooks-Pollock et al., 2021].
Mais le role de la modélisation en épidémiologie ne se limite pas a un
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travail descriptif et informatif. Elle peut étre force de proposition et per-
mettre d’étendre le champ des possibles en termes de décisions publiques
[McBryde et al., 2020]. Néanmoins, l'interaction privilégiée entre modéli-
sateurs et institutions publiques modifie les pratiques scientifiques. Ceci
est particuliérement le cas en période épidémique majeure, ou l'orienta-
tion de politiques publiques nécessite des réponses rapides. Cette urgence
est souvent éloignée des temporalités classiques imposées par le systéme
de revue par les pairs. Les manuscrits ayant suivi le chemin traditionnel
de revue par les pairs paraissent obsolétes au moment de la publication
des articles |Brooks-Pollock et al., 2021|. Ce contexte a favorisé l’essor
du recours aux publications sous forme de preprint, jusqu’alors peu uti-
lisés en sciences naturelles [Fraser et al., 2021]. Bien que cela permette
un moyen rapide de partager des résultats dans un contexte de haute
concurrence (autour de 30 000 preprints publiés sur le COVID-19 en
10 mois aprés le début de la pandémie [Fraser et al., 2021]) et d’incita-
tions a la publication, il est légitime de s’interroger sur la qualité et la
fiabilité de travaux avant revue par les pairs |Fraser et al., 2021]. Les rap-
ports montrent que ceux-ci sont d’une meilleure qualité comparés a leurs
équivalentes pré-publiées. Toutefois, cette différence reste limitée et les
preprints restent des contributions scientifiques valides [Goodman et al.,
1994; Pierie et al., 1996; Carneiro et al., 2020]. Ces résultats tendent a
suggérer que la revue par les pairs permet plus de filtrer les papiers avant
publication que d’améliorer la qualité du papier [Carneiro et al., 2020].

L’interaction privilégiée entre organes de santé publique et chercheurs
en modélisation est bénéfique pour les deux protagonistes [Metcalf et al.,
2015]. Toutefois, cela n’est pas sans difficulté pour les chercheurs en mo-
délisation. L’interaction et le dialogue avec les instances publiques peut
étre chronophage et ce travail n’est pas forcément reconnu par la com-
munauté scientifique, ces travaux de veille et de conseil ne constituant
pas forcément un matériel publiable [Brooks-Pollock et al., 2021] et sont
peu reconnus par les organismes de financement de la recherche comme
I’ANR.

La modélisation mathématique offre des outils précieux dans la des-
cription de phénomeénes biologiques, la proposition de nouveaux scéna-
rios explicatifs et I’évaluation de politiques de santé publique [Djidjou-
Demasse et al., 2020|. Néanmoins, peut-étre plus que dans tout autre do-
maine, il est décisif que ces modéles parviennent aux personnes concer-
nées. Bien que nécessaire a la description d’un modéle, une exposition
trop directe et intense d’équations mathématiques diminue significati-
vement la portée d’un travail de modélisation |[Fawcett and Higginson,
2012]. Une présentation claire des hypothéses simplificatrices et des li-
mites du modéle est essentiel & la transmission vers les pouvoirs publics
et le corps médical [Basu and Andrews, 2013; Metcalf et al., 2015]. Au
frein de la barriére des mathématiques vient s’ajouter le support de diffu-
sion habituel de la science : des articles austéres, le plus souvent rédigés
en anglais [Drubin and Kellogg, 2012|. Dans les contextes épidémiques, il
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est important que la science reste proche des citoyens [Ammon, 2011] et
les chercheurs doivent jouer un réle dans la diffusion et la vulgarisation
de leurs travaux dans un format qui puissent étre compris du plus grand
nombre que ce soit sous forme de rapport en frangais [Bénéteau et al.,
2020] ou d’interventions publiques dans les médias.
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A

Annexes et suppléments
d’articles

A.1 Infections transitoires HPV

HPYV detection patterns in young women from the
PAPCLEAR longitudinal study : implications for
HPYV screening policies.

Ethics
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tatif sur le Traitement de l'Information en matiére de Recherche dans
le domaine de la Santé on 12 July 2016 (reference number 16.504) ; and
by the Commission Nationale Informatique et Libertés on 16 December
2016 (reference number MMS/ABD/AR1612278, decision number DR-
2016488). This trial was authorised by the Agence Nationale de Sécu-
rité du Médicament et des Produits de Santé on 20 July 2016 (reference
20160072000007). The ClinicalTrials.gov identifier is NCT02946346. All
participants provided written informed consent.

Protocol of PAPCLEAR study
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Inclusion visit Results visit HPV- return visit
(Vi) (Vo) (V)

4 weeks 16 weeks 16 weeks End of HPV- follow-up
HPV. - : after month 32
Main inclusion criteria: 3

infection

- woman aged 18-25

- no history of cervical pathology during
- 21 new sexual partner in the last 12 months follow-up ..'
- not undergoing chronic medical treatment HPV+
HPV+
return
8 weeks visit
v)
End of HPV+
For both HPV+ and HPV- participants: 8 weeks follow-up if
- 7 home self-samples (swab and pH) between visits —  m— w— ClE3Arance or
- screening for other STls every 6 months chronic infection
- end of inclusion in the longitudinal study after month 28
- end of the study to occur by month 56 screening for cervical lesion

if infected >12 months by a HR-HPV

FIGURE A.1 — General structure of the PAPCLEAR study.|Murall
et al., 2019b]

Defining events and durations

Results from the DEIA and LiPA25 assays yielded dated binary vec-
tors. For each infectious event, we only know the intervals during which
the infection started and ended, which means the data is ‘doubly interval
censored’ and usually cumbersome to analyse [Bogaerts et al., 2017|. To
simplify the problem, we computed duration using the conventional mid-
point methodology. For this, we defined the start of an infection as the
midpoint between the last negative test before and the first positive test
of the infection. Likewise, we defined the end of an infection as the mid-
point between the last positive test of the infection and the first negative
test after the infection). For incomplete data, we assume the start to be
at inclusion for left-censored observation and we assumed the end to be
at last visit for right-censored observation. The bias associated with this
simpler method is expected to be limited since our sampling scheme is
regular and short-spaced [Law and Brookmeyer, 1992].

To study the time to HPV infection clearance, we defined as an ‘event’
or ‘episode’ a series of at least one positive LiPA25 detection for a gi-
ven HPV type and a given participant. During the follow-up, we often
detected several events per participant (sometimes even by the same ge-
notype). We assumed that two consecutive episodes were independent
even if only separated by one negative visit. Such patterns, also called
intermittent [Malagon et al., 2023], are sometimes merged to form a lon-
ger episode instead of two separate entities [Paul et al., 2021].

To estimate the time of HPV detectability, i.e. the time of positive
HPV detection, we computed the duration between the midpoint at the
start of an infection and the midpoint at the end of the infection. If one
or both of the endpoints were censored, we assumed the duration to be
right-censored. We assumed the events to be independent [Dillner et al.,
2011] and, therefore, defined the time between episodes to be independent
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events. For the time to first incident infection, we excluded prevalent
infection and computed the time from inclusion to the midpoint at start
of first incident detection for a genotype and a participant. If the genotype
is not detected during follow-up, we used a right-censored observation
whose duration equals the time of follow-up of the participant. When
analysing the time between positive episodes, we included all events and
computed the time as the duration between the midpoint at start of
expired episodes and the midpoint at start of the new episodes. There is
in general, a lower number of data of redetection than expected because
some participant were still positive for a genotype at end of follow-up,
thus preventing us from computing a time of redetection. In both cases,
the cumulative distribution functions (CDF') or survival functions were
computed using the Nelson-Aalen estimator of the cumulative hazard
rate function [Nelson, 1969, 1972; Aalen, 1978|.

Model comparison

We compared the models using the corrected Akaike Information Cri-
terion (AICc) as a metric for the penalised goodness of fit [Hurvich and
Tsai, 1993] . Briefly, we first generated the maximum model with all
the variables chosen for the Cox regression and then performed the mo-
del selection by subsetting all possible combinations from the maximum
model and evaluating their respective AICc. We kept the models with
an AICc smaller than the minimum AICc+2, following standard prac-
tice [Burnham and Anderson, 2004|. We then averaged the coefficients of
the remaining models using a full averaging procedure to avoid artificial
departure from 0. This was necessary because we averaged on all the
selected models, not just on the ones with the variable whose coefficient
was computed [Symonds and Moussalli, 2011]. Finally, we computed the
hazard ratio by taking the exponential of these averaged coefficients.

Merging intermittent patterns

Following previous notations, intermittent patterns corresponds to
successive positive HPV detection episodes separated only by one ne-
gative visit. Merging intermittent patterns modifies the data used for
analysis, diminishing the number of events, making them last longer in
average. In total, we detect 33 intermittent patterns. Merging the pat-
terns decreased the number of positive detectable events by the same
amount. However, it did not change much the results of the Cox regres-
sion. While the degree of significance varies between the two datasets,
the same trends were observed between the two cases.
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FIGURE A.2 — Cumulative distribution functions for the time to
first incident detection and time to first genotype redetection
stratified by HR /LR genotypes and effects of host covariates on
these estimates for merged intermittent patterns. A) Cumulative
distribution function (CDF) of the time to fist incident HPV detection
since inclusion and the time to the first redetection, stratified by HPV ge-
notype status (HR and LR). B) Hazard ratio for the best models selected
by Cox regression with frailty at the patient level. Significant covariates
are in red and hazard ratios greater than 1 indicate the covariate is asso-
ciated with a increased risk of detection, hence lower duration between
consecutive episodes.
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FIGURE A.3 — Survival function for the time of HPV detectability
stratified by HR/LR genotypes and effects of host covariates
on this estimate for merged intermittent patterns. A) Survival
functions stratified by the genotype (HR/LR) for the time to loss of
HPV detection. B) Hazard ratios for the host factors. Significant factors
are in red and a hazard ratio lower than one indicates that the trait is
associated with an decreased rate of loss of HPV DNA detection, hence
longer surival functions. The reference level is indicated in the bracket
for the qualitative variables (see Methods for details).
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R packages

— SURVIVAL : non-parametric and parametric estimators of the survi-
val function and Cox regression [Therneau, 2022b|; version 3.5-3.

— MUMIN : model selection and model averaging |Bartori, 2022] ; ver-
sion 1.46.0.

— COXME : adding frailty effects to the hazard function as a centred
Gaussian distribution [Therneau, 2022a| ; version 2.2-17.

Graphical Weibull fit

Let A > 0 be the scale parameter and £ > 0 be the shape parame-
ter, for all £ € R, we can define the survival function of the Weibull
distribution as :

St = ()" o log(—log(S(t)) = k (log(t) — log(n)) (A1)

Thus using the log(—log(-)) transformation of the survival function,
estimated using non-parametric estimators like Nelson-Aalen or Kaplan-
Meier, and plotting it versus the natural logarithm of the event times, we
can assess if a Weibull distribution is an appropriate model to describe
the data by evaluating the goodness of the fit as a linear model [Dilley
et al., 2018]. Clearly, for the time to first incident detection pooled across
all genotypes, and for both HR genotypes and LR genotypes grouping,
the Weibull was relevent (panel A in Figure A.4). However, for the time
to loss of HPV detection, we see a clear non-linear trend between the
log(—log(-)) transformation of the survival function and the log(time)
(panel B in Figure A.4), thus discouraging us for trying to fit a Weibull
distributions to this data. The parameter estimates of the Weibull dis-
tribution for the time to first incident detection are displayed in Table
Al

TABLE A.1 — Estimates for the Weibull parameters (shape and
scale) for the time to first incident detection.

scale ()) shape (k)

All genotypes | 1.43 [0.79;2.58] x 10* | 0.832 [0.713;0.970]
HR genotypes | 1.12 [0.63;2.01] x 10* | 0.832 [0.714;0.971]
LR genotypes | 1.93 [1.27;2.94] x 10* | 0.832 [0.714;0.971]
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FIGURE A.4 — Graphical assessment for the goodness of Weibull
fit. On panel A) we displayed the log(—log(+)) transformation of the sur-
vival function for the time to first incident detection versus the log(Time)
and on panel B) the same transformation for the survival functions of the
time to loss of HPV detection. For panel A) the linear fit is acceptable
while for panel B) there is a clear non-linear trend.
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A.2 Modéle de Markov caché pour les infec-
tions HPV

Organisation des différentes études cliniques

Inclusion visit Results visit HPV- return visit
V) (Vo) (V)
4 weeks 16 weeks 16 weeks End of HPV- follow-up
HPV. - after month 32

Main inclusion criteria:
- woman aged 18-25

- no history of cervical pathology

- 21 new sexual partner in the last 12 months
- not undergoing chronic medical treatment HPV+

infection

D
during K
follow-up

return
visit
v
End of HPV+
For both HPV+ and HPV- participants: 8 weeks follow-up if

- 7 home self-samples (swab and pH) between visits — m—) =) ClEarance or
- screening for other STIs every 6 months chronic infection
- end of inclusion in the longitudinal study after month 28
- end of the study to occur by month 56 screening for cervical lesion

if infected >12 months by a HR-HPV

FIGURE A.5 — Organisation de la partie longitudinale de 1’étude
clinique PAPCLEAR (NCT02946346).

HPV-001 HPV-007 HPV-023
(Brazil, Canada, USA) (Brazil, Canada, USA) (Brazil)

HPV vaccine group | N=393 N=220

N=560 |
1
1

Randomisation 1:1 27 months | 36 months 36 months

1
1

Control group (AIOH;) |

N =553 N =383 N=211
T

Vaccination  Follow-up Extension | Long-term follow-up 1 Long-term follow-up 2

|

FIGURE A.6 — Organisation des études cliniques HPV-

001 (NCT00689741), HPV-007 (NCT00120848) et HPV-023
(NCT00518336). Ces trois études cliniques ont été menées par 1’entre-
prise GSK entre 2001 et 2010 pour évaluer de l'efficacité et de la sécurité
du vaccin Cervarix” sur une cohorte nord-Américaine et brésilienne.
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FIGURE A.7 — Organisation des études cliniques HPV-032
(NCT00316693) et HPV-063 (NCT00929526). Ces deux études
cliniques ont été menées par l'entreprise GSK entre 2006 et 2011 pour
évaluer de Defficacité et de la sécurité du vaccin Cervarix” sur une cohorte

japonaise. Tous les crédits pour le graphique reviennent & Konno et al.
[2014].

Génotypes détectés
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TABLE A.2 — Nombre de participantes détectées positives a un
génotype donné.

Cohortes | onerte  Cohorte o\ por BAR | Global
brésilienne japonaise
HPV6 11 55 5 71
HPV11 9 12 0 21
HPV16 15 119 12 146
HPV18 5 90 9 104
HPV31 16 70 17 103
HPV33 7 16 1 24
HPV34 3 39 2 44
HPV35 14 28 15 57
HPV39 15 95 15 125
HPV40 9 40 2 51
HPV42 5 31 5 41
HPV43 17 40 3 60
HPV44 12 11 8 31
HPV45 10 8 3 21
HPV51 41 134 32 207
HPV52 43 206 23 272
HPV53 33 106 27 166
HPV54 22 i 15 94
HPV56 13 99 15 127
HPV58 20 95 6 121
HPV59 9 30 8 47
HPV66 20 81 26 127
HPV68 27 56 0f 83
HPVT70 20 11 3 34
HPV74 18 22 1 41

T Pour plusieurs participantes, il n’a pas été possible de discriminer entre une
infection par HPV39, HPV68 ou HPV73 sur le kit de détection.
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Estimation des taux de transitions entre état

S->P S->L P->S
7e:051 o 1e-05 1e-021 ¢
[ ]
5e-05
c ¢ 1e-06 1e-04
<}
3 ¢ 1e-06
2 3¢.05 ¢ |1e07
ISl
i P->L 1>S L>P
O 1e-02 ¢4 |se03 1e-02
x
32
© 3e-03 ¢
A 1e-03
1e-03 1e-03
1e-04
3e-04 50-04

¢ scénario A (MSM) & scénario A (HMM) scénario A
scénario B scénario C ¢ scénario D

FIGURE A.8 — Générateur du processus caché pour chaque scé-
nario.

Zoom sur les probabilités d’émission de I’état S

Etat S

0.00825

0.00800

0.00775 L 4

0.00750

FIGURE A.9 — Probabilité d’émission depuis I’état S. Pour le scé-
nario A MSM, la probabilité d’émission depuis 1’état S est fixé a 0.

Fonction de survie du temps de retour a I’état sain
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FIGURE A.10 — Fonction de survie du temps de retour a I’état
sain.
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FIGURE A.11 — Logarithme de la fonction de survie du temps de
retour a l’état sain.
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A.3 DModélisation du cycle de vie HPV

Episome partitioning and symmetric cell divisions :
quantifying the role of random events in the
persistence of HPV infections

Details on intracellular branching processes

We distinguish two cases, constant or Poisson amplification, for the
two processes are slightly different. We remind that X, is a random va-
riable following the total number of episomes in all infected stem cells.
Conditioned on the absence of symmetric cell divisions, we model the va-
riation of X, over time as a Bienaymé-Galton-Watson (BGW) branching
process defined by the following recurrence relation, for all n € N

Xn
Xop1 =& (A2)
i=1
where & = ¢ are independent and identically distributed random

variables modeling the offspring number of a single individual within a
generation.

Dirac episome multiplication In this case, each episomes distributed
to the daughter stem cell gives exactly A new episomes then dies, so the
random variable £ can be written as

0 with probability 1 —
g:{ P yoobp (A.3)

A with probability p

Hence we deduce the associated probability generating function (PGF)
9(2), 2 €[0,1] :

9(z) =S Ple =k =1—p+p2 (A4)

Following classical results on BGW branching processes [Athreya and
Ney, 1972|, P[X« = 0|Xo = 1] = pexs is the smallest fixed point of the
PGF on the interval z € [0, 1] :

Pext = inf{z € [0,1],9(2) = =z}

One can show that if m = ¢’(1) = Ap < 1, the average number of viral
copies produced by one episome between each iteration, then pe = 1. If
m > 1 one must solve the following polynomial equation to find peyt
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l—p—z2+pz*=0 (A.5)

For A\ € {2,3}, such solutions are trivial but for higher value of A,
the solution becomes intractable. The Figure A.12 shows the variation of
extinction probability with the parameters A and p.

Pext

. 1.00

= 075
0.50

I 0.25

0.00 0.25 0.50 0.75 1.00
p

FIGURE A.12 — Effect of episome replication (\) and asymmetry
in episome partitioning (p) on the cumulative probability of
extinction (pext). We here assume a Dirac scenario. pey; decreases with
both A\ and p, and reaches a threshold pe, = 1 — p for a given p when A
increases. This is consistent with the fact that if A is sufficiently high, the
main source of extinction is the first cell division of a stem cell containing
1 episome.

Poisson episome multiplication We now assume that upon division,
each episome dies and gives p descendants, where p is a random variable
following a Poisson distribution, Poisson(\). Hence the distribution of £
follows :

Pl = k] = Loy (1 = p) + pPA(k) (A.6)

where P*(k) is the probability mass function of the Poisson distribu-
tion Poisson(\). The PGF associated with such process is

g(z) =1—p+peth (A.7)

Similarly to the previous case, if m = Ap < 1, the probability of
extinction is equal to 1, else this probability is lower than 1. Let W be
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the Lambert function defined as the inverse function of z +— ze®*. If m > 1
we have

—W(=Ape*?)+ X(1—p)
)

DPext = (A8>

The sensitivity of pexs with the parameters A and p are displayed in
Fig 4.2. Between the two cases, there are few differences, except for the
low value of A where P*(0) is non-negligible, hence favoring extinction
compared to the Dirac case. We numerically checked our model converges
to theoretical predictions. We display some results in Figure A.14. For
the majority of the sets, the probability of extinction in our model does
converge to numerical predictions. For some values, our model show hi-
gher values of peyy, this notably happens when the intrahost capacity (C')
and /or the regime is slightly supercritical. Theoretical predictions rely on
the assumption the process might reach infinity. We diverge from this as-
sumption when we constrain the intrahost capacity. Such constrain assure
an asymptomatic probability of extinction equal to 1 even if the regime
is supercritical. Yet, the time to extinction is increasing rapidly with C.
Hence on our time interval of 3 years, in most cases, this phenomenon
plays a negligible role.

Intracellular dynamics : amplification step prior to
distribution step

Assume we reverse the two steps of the intracellular described in the
« Methods »subsection®. Upon division, the episomes are first amplified
before being distributed in the two daughter cells. If we put the time
origin just after the first amplification phase, we notice we are back in
the scenario where the distribution of the viral copies occurs before the
amplification phase. Therefore we deduce that a process starting with the
amplification phase is equivalent to the same process starting with the
distribution step and extra initial viral copies. From classical results on
BGW branching process, we have the following results, for all v € N* :

P[Xy = 0/Xo =v] = (P[Xo = 0| Xy = 1)) (A.9)
Let p2, be the probability of extinction when the intracellular process
starts with the distribution step and pZ, the probability of extinction

when it begins with the amplification phase. For all A € N we hence
have :

(02" = vl (A.10)
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Inter-cellular aspect

@@@ﬂ@@@

Asymmetric Symmetric

Intracellular aspect

to the
/*Q'gg;fgge" 9
\\_"Q_»O___> N

Allocation Amplification

- =

O dividing cell O differentiated cell

O stem cell HPYV episome

F1GURE A.13 — Diagram of the stochastic model of HPV-infected
cells division. Stem cells in the basal layer divide mostly asymmetri-
cally. Rare symmetric divisions occur that either yield two stem cells
(with probability r) or two differentiated cells (with probability s). These
can drastically impact the dynamic of the infection. Upon asymmetric
division, viral copies are allocated randomly in the two daughter cells.
Each episome is allocated independently to the daughter stem cell with
probability p or else goes into the differentiated cell that migrates towards
the epithelium surface. These cells do not participate in the persistence
of the infection. Copies allocated to the stem cell are then amplified in
A copies on average. This random process is repeated every asymmetric
division. The inter-cellular diagram is largely inspired from Fig 1 in re-
ference [Ryser et al., 2015]

Detail on the probability of extinction in the symme-
tric division case.

We remind the inter-cellular process is modeled using the following
discrete BGW branching process. Ifgg I',, be the random variable descri-
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FIGURE A.14 — Estimated cumulative probability of extinction
(pext with finite intra-host capacity (plain dots, ribbons cor-
respond to 95% confidence intervals) and according to theory
(dashed lines). In most cases, the estimations of pey; under constrained
host capacity do not diverge from theoretical predictions on the time win-
dow considered. Deviations emerge when the intra-host regime is slightly
supercritical and/or the intra-host capacity is limited (< 50). The colors
indicate the row of the parameter matrix LHS intra used to obtain the
cumulative probability of extinction.

bing the total number of infected stem cells at time n € N. We note by I,
the random variable describing the dynamic of infected stem cells when
the number of episomes in each stem cell is equal to oo (i.e. when omit-
ting intracellular stochasticity). This variable is defined by the following
recurrence relation :

Ty
L1 =Y & (A.11)
i=1
where ¢; = ¢ are independent and identically distributed random

variables modeling the offspring number of a single infected cell within a
generation. From equation 4.2 we can characterized ¢ as follow

2 with probability s
¢ =< 0 with probability r (A.12)
1 with probability 1 —r — s

For all z € [0, 1], the PGF h(z) associated to this reproduction law is
defined as :
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hiz—r+(l—r—s)z+s2? (A.13)

We deduced that the average number of stem cell produced by each
dividing stem cell is equal to m = 1 —r+s. The probability of extinction
Pext follows

Pext = inf{z € [0,1], h(z) = z} (A.14)

In this case the results is straightforward and pey is the smaller roots
of the polynomial equation

r—(r+s)z+s2>=0,2¢€]0,1] (A.15)

Hence we deduced pexy = min{%, 1}. We checked numerically our mo-
del converges the theoretical predictions and displayed some results in
Figure A.15.
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cell divisions

FIGURE A.15 — Estimated cumulative probability of extinction
(pext With finite intrahost capacity (plain dots, ribbons corres-
pond to 95% confidence intervals) and according to theory (da-
shed lines). We observe no significant differences between estimations
and theoretical predictions. The colors indicate the row of the parameter
matrix LHS inter used to obtain the cumulative probability of extinc-
tion.

Lower bound of the probability of extinction

We remind that T, (resp. I',) is the random variable describing the
dynamic of infected stem cells over time in the general framework (resp. in
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the absence of intracellular stochasticity) at time n and X the random
variable characterizing the number of viral copies in lineage k at time n.
We can write that :

P[[pi1 = 0|0, = o] =P[Tq = O[T, = o]+
> P =ill, =a] x Y PX, = 0]XF > 0]
i=1 k=1
Pl =0, =a] 2Pl = 0|1, = qf
This relation holds for all n € N, thus we deduce that

P[X.. = 0|y = 1] > min (f, 1) (A.16)

S

Parameters generations using LHS

We generate two matrices of parameters using R package « LHS »|Car-

ST L) >

where

As most of our parameters are defined outside of I = [0, 1], we modify
(m; ;1) so that we get meaningful results regarding the parameter support.
Let [a;, bj] be the definition domain of variable j, a; < b;, then the value
of parameter j for the i-th set, S; ; is

Si,j = a; —+ mm-(bj — aj) (Al?)

When variable j is an integer we rounded up .S; ;. For the categorical
variable describing the intracellular amplification regime (Dirac or Pois-
son distributed), we split the sampling space in two half : we assign the
Fixed multiplication regime when (m;;) < 0.5 and the Poisson regime
otherwise. See Table 4.1 for more details on the domain of definition of
numerical variables. Additionally we set the upper bound for A\ and N
to 10.

Annotation of infected cell lineages

Similarly to phylogeny, our process viewed from the infected stem cell
perspective, can be visualized as a tree whose origin is the first infected
cell. As long as the cells descending from that first infected cell divide
asymmetrically, we remain on the same branch : we group such cells in a
cell lineage. The moment, a stem cell divides symmetrically in two stem
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cells, the tree is split into two new branches that follow the same process
independently. When a symmetric divisions into two differentiated cells
occurs, we stop the branch. To track each branch we use the following
notations.

i) The first cell lineage is labeled O.

ii) The two daughter stem cells are labeled L and R from its parent
cell point of view. To distinguish them from other stem cells in the
tree, they are named as follow :

— Take the parent’s name (usually the letter O followed by a
succession of L or R).

— Add the letter L or R to the parent’s name.

For instance the two new stem cells lineage descending from the initial
infected stem cell lineage are labeled OL and OR.. Or, upon division, the
stem cell lineage OLLR gives two new stem cell lineages OLLRL and
OLLRR. The choice of L or R is random and have no influence on the
rest of the process.

Simulation of our process

As the intracellular branching process is nested inside the inter-cellular
branching process, we first need to compute the underlying tree of infec-
ted cells, then simulate the trajectories of the viral copies for each cell
lineage (i.e. each branch) starting from the origin. We simulated the tree
and the different trajectories using Python v3.9.1+.

Determination of the inter-cellular tree

The branching process for the inter-cellular dynamic can be viewed as
a discrete birth-death process. Each individual, upon division, randomly
takes one of the following three paths : i) divide symmetrically in two
differentiated cells (death) with probability r ii) divide symmetrically in
two stem cells (birth) with probability s iii) divide asymmetrically (pur-
sue its life) with probability 1 — r — s. Thus for each individual we can
compute the time of symmetric divisions as it follows geometric distribu-
tion Geometric(r+s). Once the time of symmetric division is determined
we randomly assign of the two outcomes by drawing a random number
from uniform distribution Uniform([0,1]) : if this number is lower than
r/(r + s) then the division gives two differentiated cells, otherwise the
cell divides into two stem cells. We repeat this method until all cells have
divided into two differentiated cells or when the remaining cell divisions
time occur after a given threshold.

Intracellular dynamic for each branch

The intracellular branching process can also be consider as a Markov-
chain. To simulate the dynamic of a Markov-chain we rely on its associa-
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ted stochastic Matrix P = (P ;)¢ jjen2, Where B ; = P[X; = j| X, = 1].
Depending on the episomes amplification regime (Fixed of Poisson - am-
plification or allocation phase first), the matrix varies. We detail the
matrix P for the Fixed and Poisson cases when allocation occurs before
amplification. We remind that when amplification occurs before alloca-
tion, the results on the probabilities of extinction are similar to the result
obtained when the two phases are reversed raised to the power \. First
we explicit the stochastic matrix in the Fixed case :

B;é{/lA) if jE€AN; j<Ni<C

P = 1= > Py ifj=C (A.18)
k=0
0 otherwise

We note by By(x) the probability of drawing z individuals from a
binomial distribution Binomial(n,p). If we now assume a Poissonian
amplification regime with distribution Poisson()\), then for all (i,j) €
N2 :

> Bi(k)PY(4) if j<C
k=0
. c-1
k=0
0 otherwise

We note by P"(k) the probability of drawing k individuals from a Poisson
distribution Poisson(n). As the state 0 is included, P is squared matrix
of size C'+ 1 x C' + 1. Given the stochastic matrix P for all iteration
n € N and i € [0,C], we iteratively determine the trajectory between
two events of symmetric divisions by randomly choosing the next value
for iteration n + 1. We display an example of a random trajectory in
Figure A.16.

Effects of initial conditions
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F1GURE A.16 — Stochastic trajectory of the dynamic of the num-
ber of episomes over time On the left panel (A) we displayed the
dynamics inside each cell lineage over time. On the right panel (B) we
plot the variation in the total number of episomes. We fixed the value
of the parameters as follows : p = 0.5, A =2, s = r = 0.02, Ny = 10
and C' = 200. The episomes amplification is fixed and happens after cell
divisions. On panel (A), each color represents a cell lineage.
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FIGURE A.17 — Estimations of the cumulative probability of ex-
tinction (pext) for two sets of parameters that only differ by the
allocation of the viral copies at the start of infection. We display
in red the estimations of pey in the scenario where the initial few viral
copies are spread in more cells and in blue the scenario where more viral
copies are spread in less cells. The solid lines indicates the estimations
of pext and the ribbon the 95% confidence intervals. The cumulative pro-
bability of extinction is generally lower in the first scenario compared to
the latter. Thus it is more beneficial for the virus to spread its copies in
the maximum number of cells at the the start of the infection. On each
facet, the title indicates the row of the parameter matrix LHS A.
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A.4 Modélisation de la premiére vague du

COVID-19

Models parameters

TABLE A.3 — Models parameters and constraints.

Notationignification Model  Constraint/valueReference

Basic reproduc- [Sofonea et al.,
Fo tion number all 3.02 2020|

Infection fatality [Sofonea et al.,
p ratio il VEE 7 2020]

Contact rate in )
i the population all 0.243 inferred

discretised
(@) Serial  interval stochast: (V[/me ezzﬁ” ~ [Nishiura et al.,
i)ied iy ooy : :
distribution 48d. sd: 2.3 2020a]
d.)
: ogNormal(mean;
0 (Iilégetcﬁlzlella to stochasti23.3 d., sd : 17[2800;(())]116& ot al,
Y 9.7 d.)

Shape parameter

(Gamma  distri- _ [Lloyd-Smith
i bution of the stochast 0.16 et al., 2005]

infectivity)
g, Limeof epidemic gp \1pym00/01/22  inferred

wave 1nitiation

Per capita infec- Roro
B tious rate SEAIRH %o (o) calculated
¢ Rateofendoflaqp\mpym 415 inferred

tency

Rate of symp- 1 [Linton et al.,
4 toms onset SEAIRB ¢5=72 2020]
., Endofinfectivity - op e 653 inferred

rate

1 [Sofonea et al.,

o Death rate SEAIRH s 2020)

total population ~ SEAIRHI®4171900 INSEE
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Contact rate variation during and post lock-down per-
iod

My
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FIGURE A.18 — Variation of the contact rate (1) for the esti-
mation of the time to extinction (7). On Mar 17 a lock-down was
instated in France. We estimated its efficacy to be around 1-r, = 0.76
[Sofonea et al., 2020]. The lock-down officially ended on May 11, for a
total of 55 days under full lock-down. We evaluated the time to reach
extinction under various extension constraints by assuming an infinite
lock-down prolongation with fixed intensity, potentially different from
the value estimated during the Mar 17 and May 11. The intensity of the
lock-down /extension is inversely proportional to the contact rate (1;).

Markovian SEAIRHD model

The model is captured by the following set of differential equations :

ds/dt =-nB(A+1)S dR/dt = (1 —p)yI
de/dt =mB(A+1)S —eE dH/dt =pyl —aH
dA/dt =eE—-0cA dD/dt =aH

dI/dt =ocA—~I

(A.20)

where 7; measures the public health intervention impacts on the di-
sease spread at day t, § is the per capita transmission rate of asymp-
tomatic and symptomatic hosts, € is the rate of end of latency, o is the
rate of symptoms onset, 7 is the recovery rate, p is the infection fatality
ratio (IFR), and « is the rate at which hospitalised patients die. Our
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goal is to capture the key features of the infection life-history, especially
the incubation period, the asymptomatic transmission, and the delay to
hospitalized deaths, but not to fit the epidemic in details.

R (1-ply

h 4

RE— " pA py H D

FIGURE A.19 — Flow diagram of the SEATRHD model. This SEAI-
RHD model corresponds to the ODE model detailed in eq. Sla to Slg.
Susceptible individuals (S) can be infected and become asymptomatically
infected, but noninfectious (E). After a delay, they become asymptoma-
tically infectious (A). After symptoms onset, they are symptomatic and
infectious (I). A proportion will recover (R), with or without hospita-
lisation, but some, after a delay during which they are not infectious
anymore (H compartment), will die (D). Parameter notations are shown
in the main text.

SEAIRH4D model : An alternative model is the SEAIRH4D : in this
case, memory is introduced on the delay from infection to death, e it
follows an Erlang with shape parameter 4 and the same mean. This is
biologically more realistic than the SEAIRHD model where this delay is
exponentially distributed.

Deterministic implementation : The set of ODE shown in the pre-
vious paragraph is solved using ’odeint’ function from Numpy on Python
3.8.3. We then applied a moving average, with a window of 7 days, as
done with the real data. We estimated the following parameters for the
SEAIRHD and SEAIRH4D models using a maximum likelihood proce-
dure : tg, v, 0 and Moekdown- Lhe maximum-likelihood was found using
the Nelder-Mead procedure implemented in the 'minimize’ function from
Scipy. We computed the likelihood assuming that the daily mortality inci-
dence is Poisson distributed, and independence between daily incidences.
We used the data of daily hospital mortality in France from January 1st
to May 11 (end of national lockdown), on which a moving average of 7
days is applied to avoid "week-end effects". The code is available on the
gitlab repository (see main text Methods).

We compared those two models to the discrete time non-markovian
model (Fig. A.20).

Stochastic implementation : Using the same parameters, we simu-
lated 1,000 times a stochastic version of this model, using a Gillespie
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F1GURE A.20 — Best fits to the observed mortality incidence for
several models. We estimated the best fits to the observed data by mi-
nimising the Akaike Information Criterion (AIC). The SEAIRHD shows
mediocre fit to the data (AIC : 1324) but taking into account a more
realistic delay from infection to death, SEATRH4D model, improves the
estimations drastically (AIC : 730). The discrete time model with me-
mory effects provides a better fit (AIC : 461).

algorithm with the package TiPS |[Danesh et al., 2023b| on R v.3.6.3 [R
Core Team, 2020a]. We stored the time to 100 daily deaths, after applying
a moving average with a window of 7 days on the simulations.

DS model sensitivity analysis
Effect of the serial interval distribution

The time elapsed between infection events in an infector-infectee pair
is called the generation time. It is a key epidemiological parameter in
our model, though almost impossible to measure directly. However, the
serial interval distribution - i.e. the time between symptom onsets in
an infector-infectee pair- has theoretically the same expectation, but a
higher variance.

To our knowledge, the only available data to estimate this parameter
come from Asia [Nishiura et al., 2020b; Li et al., 2020]. In our results,
we use the distribution inferred by [Nishiura et al., 2020b|, i.e. a Wei-
bull distribution with mean 4.8 days and standard deviation 2.3 days.
This estimate could change, e.g. through behavioral on contact structure
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FI1GURE A.21 — Probability mass function for Weibull distribu-
tions with mean 4.8 and various standard deviation. Serial in-
terval distributions used hereafter to analyze the sensitivity to the serial
interval standard deviation.

between the countries where the data come from and France. Intuitively,
the epidemic growth is very sensitive to the generation time expectation,
hence the epidemic starting date would be shifted significantly. Here, we
focus on the generation time variance to see to what extent the generation
time distribution can affect the epidemiological dynamic (fig. A.21).

We observe that the higher the standard deviation, the later the star-
ting date is inferred (Fig. A.22). The median value is shifted from Ja-
nuary 11th to 19th when the standard deviation is doubled, under the
homogeneous infectivity model. However, this variation remains within
the interval containing 95 % of the variation, using the serial interval
determined by [Nishiura et al., 2020b].

Effect of the initial number of imported cases

We made the assumption that only one imported case was responsible
for the whole outbreak wave. To note, this is not incompatible with the
occurrence of earlier cases, such as the one that occurred on December
27th in France, because in case of individual Ry heterogeneity, most of
those early cases could have died out without contributing to the main
outbreak wave.

However, it can be argued that several imported cases may have
contributed to the outbreak wave, and consequently may have accelera-
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FIGURE A.22 — Time to 100 deaths distributions for various stan-
dard deviation of the serial interval distribution. We remind that
all serial intervals share similar mean following [Nishiura et al., 2020b]
estimations. The boxplots show the following quantiles : 2.5%, 25%, 50
%, 75%, 97.5 %. An increase in the standard deviation of the serial in-
terval distribution shorten the time to 100 deaths.

ted the dynamic. This would imply that the outbreak would have started
later.

As expected, the total number and intensity of imported cases respon-
sible for the outbreak wave in France affects the starting date of the wave
in the order of 4 to 9 days (fig. A.23), which is similar to the sensitivity
to the individual infectivity heterogeneity. Increasing the number of daily
imported cases decreases the time to 100 detahs, even if the total num-
ber of imported cases is equivalent. Moreover, at a given number of daily
imported cases, we can see that the difference between an importation
during the first 5 days or during the first 30 days of the epidemic is very
small. Therefore, only the importation of new infected individuals during
the first days of the outbreak has an impact on the epidemic dynamic.
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FIGURE A.23 — Time to 100 deaths distributions for various im-
portation scenarios. Both panel display the effect of an increase in the
period of first cases import on the distribution of the time to 100 deaths.
In the upper panel, 1 cases was imported whereas in the lower panel 5
case were imported. The boxplots show the following quantiles : 2.5%,

25%, 50 %, 75%, 97.5 %.

Eradication and rebound risk with superspreading events
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FIGURE A.24 — Variation of the estimated probability of having
no new cases (po(t)) with finite lock-down extension post 11
May : Here the x-axis corresponds to the number of days since the start
of the lock-down (Mar 17) and to the corresponding date and the y-axis
to estimation of the estimated probability of having no new cases. For
the first 55 days we set the contact rate to its estimated value in France
(n; = 0.24), after this period we increase this rate to 755 = 0.267 for a
fixed duration (d) comprised between 15 days to 210 days. For the rest
of the simulation we release all contact rate restrictions (7ss541q4 = 1).
On the left panel we displayed the case without superspreading events
and on the right panel when accounting for transmission heterogeneity.
We plotted the estimation of the probability of epidemic extinction as
dashed lines and the confidence interval as solid lines.

Eradication and lock-down initiation date
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FIGURE A.25 — Effect of the lock-down intensity, stochasticity,
and initiation date on the time to extinction (7) without indivi-
dual spreading heterogeneity assumption. The distributions of the
time to extinction (in days since the start of the lock-down) for several
contact rate restrictions post 55 first days are plotted on the Y-axis using
violin plots and boxplots. In this graph we assume there is no individual
spreading heterogeneity. The colors indicate the different initiation date
of the lock-down : in purple it starts on Feb 17, green Mar 03 and yel-
low on Mar 17 (official start). The box extends from the lower to upper
quartiles of the data. The whiskers expand from the 2.5% to the 97.5%
quantiles.

Time to 20 new cases
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FIGURE A.26 — Effect of the lock-down intensity, stochasticity,
and initiation date on the time to 20 new cases without super-
spreading events. The distributions of the time to 20 new cases (in
days since the start of the lock-down) for several contact rate restrictions
post 55 first days are plotted on the Y-axis using violin plots and box-
plots. In this graph we assume no individual spreading heterogeneity. The
colors indicate the different initiation date of the lock-down : in purple it
starts on Feb 17, green Mar 03 and yellow on Mar 17 (official start). The
box extends from the lower to upper quartiles of the data. The whiskers
expand from the 2.5% to the 97.5% quantiles.
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ANNEXE

B

Abréviations

— ADN : Acide désoxyribonucléique

— ADNecce : ADN circulaire fermé de fagon covalente (Covalently Clo-
sed Circular DNA ; cccDNA)

— ADNrc : ADN circulaire relaché (Relazed circular DNA ; reDNA)

— ALT : Alanine AminoTransférase

— Anti-HBe :

— Anti-HBs :

— ARN : Acide ribonucléique

— ARNm : ARN messager

— ARNpg : ARN prégénomique

— CDC : Centre de controle et de prévention des maladies (Center
for Disease Control and prevention)

— Covid-19 : Maladie & coronavirus 2019 (Coronavirus disease 2019)
— DOI : Identifiant numérique d’objet (Digital Object Identifier)

— EDO : équation différentielle ordinaire (Ordinary differential equa-
tion; ODE)

~ IQR : Ecart interquartile (Interquartile ranger)

— GSK : GlaxoSmithKline

— HBV : Virus de 'Hépatite B (Hepatitis B virus)

— HMM : Modeéle de Markov caché (Hidden Markov Model)

— HPV : Papillomavirus Humain (Human Papillomavirus)

— HSV : Virus de 'herpés (Herpes Simplex Virus)

— IARC : Centre International de la Recherche sur le Cancer (Inter-
national Agency for Research on Cancer)
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IST : Infection Sexuellement Transmissible

LUCA : Dernier Ancétre Commun Universel, parfois raccourci en
DACU (Last Universal Common Ancestor)

MERS : Syndrome respiratoire du Moyen-Orient (Middle-Fast Res-
piratory Syndrome)

MERS-CoV : Coronavirus du syndrome respiratoire du Moyen-
Orient (Middle-FEast Respiratory Syndrome-related Coronavirus)

MLE : Estimateur du maximum de vraisemblance (Mazimum Li-
kelihood Estimator)

MSM : Modéle multi-états (Multi-state model)
ORF : Cadre de lecture ouverte (Open Reading Frames)

PCR : Amplification en chaine par polymeérases (Polymerase Chain
Reaction)

PV : Papillomavirus

RT-PCR : Transcription inverse - amplification en chaine par po-
lymérases (Reverse Transcription-Polymerase Chain Reaction)

SARS-CoV-2 : Coronavirus 2 du syndrome respiratoire aigu sévére
(Severe Acute Respiratory Syndrome coronavirus 2)
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Figures

Génome de HPV16 et organisation des cadres de
lecture ouverte et des protéines qu’ils codent. Tous

les crédits pour la production de 'image reviennent a de San-

josé et al. [2018]. . . .. ...
Modéles SIS et SIR. Le diagramme du haut correspond
au modeéle SIS et celui du bas au modéle SIR. La caté-
gorie S correspond aux individus susceptibles (personnes
a risque de contracter la maladie), le groupe I aux per-
sonnes infectées qui peuvent transmettre le pathogeéne et
I'ensemble R aux personnes immunisées ou décédées (qui
ne peuvent plus étre contagieux). . . . . . ... ... ..
Diagrammes de flux pour des modéles SEAIR et
S1S21;1, V. Le diagramme du haut décrit le modéle SEAIR
et celui du bas le modéle S;S5I11,V. Le premier modéle
peut étre utilisé pour décrire la dynamique d’un pathogene
présentant une phase d’incubation non-infectieuse et une
phase asymptomatique infectieuse (par exemple dans le
cas du COVID-19, voir chapitre 5). Le second cas peut
étre employé pour décrire I'infection d’un tissu contenant
deux lignées cellulaires qui peuvent étre infectées par une
méme particule virale. . . . . ... ... 000
Diagramme de I’histoire naturelle des infections
HPYV et des cancers du col de "utérus. Tous les cré-
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[2011]. . . . .
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2.2
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Cumulative distribution functions for the time to
first incident detection and time to first genotype
redetection stratified by HR/LR genotypes and ef-
fects of host covariates on these estimates. A) Cu-
mulative distribution function (CDF) of the time to fist
incident HPV detection since inclusion and the time to the
first redetection, stratified by HPV genotype status (HR
and LR). B) Hazard ratio for the best models selected by
Cox regression with frailty at the patient level. Significant
covariates are in red and hazard ratios greater than 1 in-
dicate the covariate is associated with an increased risk of
detection, hence lower duration between consecutive epi-
sodes. ...
Survival function for the time of HPV detectabi-
lity stratified by HR/LR genotypes and effects of
host covariates on this estimate. A) Survival functions
stratified by the genotype (HR/LR) for the time to loss of
HPV detection. B) Hazard ratios for the host factors. Si-
gnificant factors are in red and a hazard ratio lower than
one indicates that the trait is associated with a decreased
rate of loss of HPV DNA detection, hence longer survival
functions. The reference level is indicated in the bracket
for the qualitative variables (see Methods for details). . .

Cinq variantes d’une chaine de Markov a trois états
cachés et a loi d’émission binomiale. Ces cinq modéles
supposent 1’absence d’un état absorbant, la communica-
tion réciproque entre les compartiments S et P et I'impos-
sibilité pour le compartiment L de précéder 'état P sans
passage intermédiaire par le compartiment S. Les compar-
timents dans les rectangles bleus sont les états cachés du
processus et les cercles oranges correspondent aux états
Observés. . . . . ...
Probabilité de détection du virus selon I’état caché.
Les probabilités de détection depuis ’état .S sont écrasées
par la perspective mais un zoom sur les valeurs de pg selon
les scénarios est disponible en annexe (Figure A.9).
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3.3

Effet de la vaccination sur les taux de transitions
entre états cachés. Pour toutes les analyses, la référence
est la non-vaccination. Un hazard ratio inférieur a 1 (sous
la ligne tiretée rouge) indique que le temps de transition est
plus long pour les personnes vaccinées comparativement
aux personnes non-vaccinées, et inversement si le hazard
ratio est supérieur a 1. Les points en diamants soulignent
les hazard ratios significatifs et les barres indiquent les
intervalles de confiance & 95 %. Par soucis de lisibiliteé,
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A.2 Cumulative distribution functions for the time to
first incident detection and time to first genotype
redetection stratified by HR/LR genotypes and ef-
fects of host covariates on these estimates for mer-
ged intermittent patterns. A) Cumulative distribution
function (CDF) of the time to fist incident HPV detection
since inclusion and the time to the first redetection, stra-
tified by HPV genotype status (HR and LR). B) Hazard
ratio for the best models selected by Cox regression with
frailty at the patient level. Significant covariates are in red
and hazard ratios greater than 1 indicate the covariate is
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duration between consecutive episodes. . . . . . . . . .. 180
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(HR/LR) for the time to loss of HPV detection. B) Ha-
zard ratios for the host factors. Significant factors are in
red and a hazard ratio lower than one indicates that the
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C.3 Prompts midjourney

Les images introduisant les chapitres ont été générées par Midjourney
a la version 5.2 :

Chapitre 1. Variations de « poster of a hand holding a vaccine,
promoting vaccination, a virus in the background, in the style of
1950 american commercials , dawn colors, —seed 26011996 »

Chapitre 2. Vararitions de « Painting of man photographying big
viruses floating in the air with an old Dagerreotype machine, coun-
tryside in the 1900 provence, in the style of Monet —seed 26011995 »

Chapitre 3. « Colored etching of the shadow of a big virus on
sliding door, in the style of Ohara Koson, dim light —seed 26011996
fg

Chapitre 4. Variations de « Hieronymus Bosch’s painting of lab

of math scientists working, poster of viruses in the back, blackboard
with equation behind —seed 26011994 »

Chapitre 5. Variations de « Colored woodcarving of viruses floating
around in the air, in an empty street in Paris, in the style of Ohara
Koson, dim light, plunging view from the top of a building —seed
26011996 »

Chapitre 6. Variaitions de « Fdward Hopper’s painting of a 1950
big computer processing punched card, dawn light, view from the
back, —seed 25041965 »
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