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RESUME EN FRANCAIS

Aujourd’hui, les activités humaines comme l'exploitation de I’environnement (déforestation,
chasse, agriculture...) et la mondialisation des échanges conduisent & 1’émergence continuelle
de nouvelles maladies dont la récente pandémie de Covid-19 n’est finalement qu’un exemple
parmi une multitude d’autres. Au méme moment, ’humanité développe de nouvelles méthodes
de lutte contre les agents infectieux, comme les antibiotiques et les vaccins, qui conduisent a
I’émergence de nouveaux variants de pathogénes séculaires. La vaccination a par exemple conduit
a la sélection de nouvelles souches de Corynebacterium diphtheriae et de Bordetella pertussis, les
agents étiologiques de la diphtérie et de la coqueluche, respectivement.

Dans mes travaux de thése, je me suis dans un premier temps intéressé a la maniére dont
l'utilisation de vaccins & anatoxine contre C. diphtheriae pouvait conditionner 1’évolution de
cette bactérie pathogéne. Pour ce faire, j'ai développé un modéle dynamique de type SIR. Ce
modéle m’a permis de mettre en évidence que ce type de vaccin favorise la sélection de souches ne
produisant pas la toxine diphtérique, principal facteur de virulence de C. diphtheriae. Je montre
également que la compétition entre souches toxinogénes et souches non toxinogénes facilite I’éradi-
cation des souches toxinogénes, donc virulentes. Ainsi, la vaccination, combinée & la compétition
entre souches, permet de réduire la circulation des souches virulentes de C. diphtheriae et de
diminuer la prévalence de la diphtérie.

Dans un deuxiéme temps, je me suis intéressé a identifier les facteurs environnementaux ayant
un impact sur la vitesse d’émergence de nouvelles souches de pathogénes dans un contexte de
vaccination de masse. Faute de données sur la diphtérie, j’ai étudié un jeu de données de souches
de B. pertussis aux Etats-Unis. Plus précisément, je me suis intéressé a la vitesse de remplace-
ment de souches sauvages de la bactérie par des souches mutantes déficientes en pertactine

(PRN-), un antigéne de surface présent dans une grande partie des vaccins en circulation. J'ai



da développer une nouvelle méthode pour analyser ces données, les approches traditionnelles se
montrant inadaptées pour étudier un phénomeéne d’invasion par définition hautement autocorrélé
dans le temps. Les résultats de cette analyse semblent indiquer que la température moyenne de
I’environnement dans lequel ces souches circulent pourrait avoir une incidence sur la vitesse
d’invasion des souches PRN—-. Cependant, des analyses complémentaires ont montré que le jeu
de données était finalement limité pour mettre en évidence un effet d’un facteur environnemental
sur cette invasion.

Dans un troisiéme temps, j’ai développé un modéle informatique et mathématique pour si-
muler la circulation de deux souches d’'un pathogéne type B. pertussis au sein d’une population
mimant celle des Etats-Unis. Le but était in fine de produire des jeux de données artificiels simi-
laires & celui étudié dans la partie précédente, pour vérifier comment pouvait fluctuer la qualité
de I’échantillonnage et des estimations des cofacteurs telles que calculées dans le modéle précé-
dent. Les résultats préliminaires de cette partie montrent que la dynamique de propagation d’un
pathogéne est un phénomeéne complexe, la rendant particuliérement difficile & étudier de maniére
rigoureuse. L’estimation des cofacteurs est biaisée par la qualité et la quantité des échantillons,
et leur effet est alors difficile & mettre en évidence. Des travaux supplémentaires sur ces aspects
sont nécessaires.

En conclusion, au cours de cette thése, j’ai employé diverses approches mathématiques et
informatiques pour étudier la compétition entre souches de pathogénes dans un contexte vaccinal.
J’ai pu mettre en évidence un role de la vaccination dans I’émergence de souches non virulentes,
développé une méthode statistique pour étudier la vitesse d’émergence d’une telle souche, et

étudié les forces et les limites d’une telle approche.

Mots-clés : relation hote-pathogéne, émergence de souches, compétition intra-spécifique,

épidémiologie, statistiques, modélisation
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RESUME EN ANGLAIS

Nowadays, human activities such as the exploitation of the environment (deforestation, hun-
ting, agriculture...) and the globalization of trade lead to the continual emergence of new diseases,
of which the recent Covid-19 pandemic is just one example. At the same time, humanity is de-
veloping new methods of combating infectious agents, such as antibiotics and vaccines, leading
to the emergence of new variants of age-old pathogens. Vaccination, for example, has led to the
selection of new strains of Corynebacterium diphtheriae and Bordetella pertussis, the etiological
agents of diphtheria and pertussis, respectively.

In my thesis work, I first investigated how the use of toxoid vaccines against C. diphtheriae
could condition the evolution of this pathogenic bacterium. To do this, I developed a dynamic
SIR-like model. This model enabled me to demonstrate that this type of vaccine favors the
selection of strains that do not produce the diphtheria toxin, the main virulence factor of C.
diphtheriae. I have also shown that competition between toxigenic and non-toxigenic strains fa-
cilitates the eradication of toxigenic, and therefore virulent, strains. Thus, vaccination, combined
with competition between strains, reduces the circulation of virulent strains of C. diphtheriae
and lowers the prevalence of diphtheria.

Secondly, I set out to identify the environmental factors affecting the rate of emergence of
new pathogen strains in the context of mass vaccination. In the absence of data on diphtheria, I
studied a dataset of B. pertussis strains in the United States. More specifically, I was interested
in the rate of replacement of wild strains of the bacterium by mutant strains deficient in pertactin
(PRN-), a surface antigen present in a large proportion of vaccines in circulation. I had to develop
a new method for analyzing these data, as traditional approaches proved unsuitable for studying
an invasion phenomenon that is, by definition, highly autocorrelated over time. The results of

this analysis suggest that the average temperature of the environment in which these strains



circulate could have an impact on the invasion rate of PRN— strains. However, further analysis
showed that the dataset was ultimately limited to highlight an effect of an environmental factor
on this invasion.

Thirdly, I developed a mathematical and computer model to simulate the circulation of two
strains of a B. pertussis-like pathogen within a population mimicking that of the USA. The
ultimate aim was to produce artificial datasets similar to the one studied in the previous section,
in order to check how the quality of sampling and cofactor estimates calculated in the previous
model might fluctuate. The preliminary results of this section show that pathogen propagation
dynamics is a complex phenomenon, making it particularly difficult to study rigorously. The
estimation of cofactors is biased by the quality and quantity of the samples, and their effect is
therefore difficult to demonstrate. More work is needed on these aspects.

In conclusion, in the course of this thesis I have employed various mathematical and computa-
tional approaches to study competition between pathogen strains in a context of mass vaccination.
I was able to highlight the role of vaccination in the emergence of non-virulent strains, develop a
statistical method to study the rate of emergence of such a strain, and study the strengths and

limitations of such an approach.

Mots-clés (keywords) : host-pathogen relationship, strains emergence, intra-specific com-

petition, epidemiology, statistics, modelling
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Ce stage consistait & créer un modéle pour déchiffrer les contextes dans lesquels la vaccination
contre Corynebacterium diphtheriae, 'agent étiologique de la diphtérie, sélectionne des souches
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CHAPITRE 1

INTRODUCTION GENERALE

Dans cette introduction générale, je commence par discuter de I’histoire naturelle des para-
sites, incluant les bactéries et virus, et I’histoire des maladies infectieuses. Ensuite, je présente
I’histoire de la premiére grande arme de I’humanité contre les pathogénes : la vaccination et
discute briévement son principe. A partir de 13, je traite de I'évolution de la virulence des pa-
thogénes, puis je mets en lien I'usage massif de la vaccination au XX€ siécle et ’évolution des
pathogénes en circulation, notamment au niveau de la virulence de ceux-ci. Finalement, je traite
de la maniére dont la modélisation mathématique permet de répondre & des questions de premiére

importance en éco-épidémiologie.

1.1 — Histoire naturelle des parasites

1.1.1 — Origine évolutive des pathogénes et des parasites

Interroger ’origine des parasites revient a questionner 1’origine du parasitisme. Le parasitisme
est par définition une interaction entre deux organismes, I'un profitant de la relation (gain de
valeur sélective, également appelée fitness) tandis que l'autre en souffre (perte de fitness). La
différence entre parasitisme et prédation est mince, et tient plus de la différence de degré que de
nature (Figure 1.1). Généralement, un parasite est beaucoup plus petit que son hote, alors qu’un
prédateur est plus grand que sa proie ou d’une taille comparable. De plus, les prédateurs vont
généralement tuer leur proie immédiatement tandis que les parasites vont exploiter leur hoéte

sur un temps qui peut étre considérablement long et ne vont pas nécessairement le tuer. Dans
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FIGURE 1.1 — Relation entre le type d’interaction antagoniste et la taille des acteurs.
L’axe des abscisses indique le ratio de taille entre les antagonistes et I’axe des ordonnées indique
une indication schématique de la fréquence du type d’interaction pour le ratio considéré. Adapté
de la Figure 2 de Lafferty et Kuris (2002).

le langage courant, nous avons tendance & regrouper sous ’appellation de « pathogéne » des
organismes microscopiques tels que des bactéries et des virus, tandis que le terme « parasite »
est plutdt réservé a des organismes macroscopiques et pluricellulaires tels les nématodes, les
plathelminthes, etc. En écologie, la notion de parasite recouvre ces deux catégories, et jutiliserai

donc préférentiellement ce terme.

Premiers pas : les virus

Si les virus accompagnent ’humanité depuis ses origines (Section 1.1.2), a Péchelle de ’histoire
de la vie, ceux-ci sont apparus bien longtemps avant que I’espéce humaine n’émerge. Les méthodes
d’observation directe de virus permettent de remonter de quelques dizaines de millions d’années
leur évolution. L’'une de ces méthodes est ’observation d’insectes conservés dans I’ambre. Avec
cette approche Poinar et Poinar (2005) ont pu observer la présence de virus chez plusieurs dipteéres
et un lépidoptére dans des échantillons d’ambre datant de quelques millions d’années *.

Pour des virus plus anciens, les méthodes directes ne fonctionnent pas & cause de ’absence de
traces fossiles laissées par les virus. Il est néanmoins possible d’utiliser des méthodes indirectes
pour détecter leur présence dans ces temps reculés. Par exemple, en étudiant des rétrovirus

endogénes, c’est-a-dire des virus & ARN dont le génome s’est intégré dans celui d’un hote, les

chercheurs peuvent dater le moment de 'intégration, et donc estimer la date ot ces virus ont

1. Pour plus d’informations sur la détection de virus anciens, voir Poinar (2021).
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CHAPITRE 1 — INTRODUCTION GENERALE

commencé A interagir avec leurs hotes (Katzourakis, 2013). De cette maniére, Lee et al. (2013)
ont identifié un rétrovirus endogéne ayant infecté 'ancétre commun des mammiféres il y a entre
110 et 104 millions d’années et Suh et al. (2013) ont identifié que le virus de ’hépatite B s’est
endogénisé chez ’ancétre commun des Neoaves il y a plus de 82 millions d’années.

Finalement, ces différentes méthodes ne permettent pas de remonter trés loin dans le temps
a ’échelle du vivant. Pourtant, il est vraisemblable que les virus soient beaucoup plus anciens
que ces ordres de grandeur. Il est probable que les premiers parasites aient été des virus, et
ces premiers virus auraient émergé entre 'apparition des premiéres cellules et la différenciation
entre bactéries, archées et eucaryotes, voire avant 'apparition des premiéres cellules — ce qui
impliquerait P'existence de virus archaiques non parasitaires (Forterre, 2006 ; Holmes, 2011 ; Na-
sir et al., 2020). Ainsi, le dernier ancétre commun universel (LUCA) des bactéries, archées et
eucaryotes, ayant émergé il y a quatre milliards d’années (Moody et al., 2024), était vraisembla-
blement déja infecté par des virus (Krupovic et al., 2020). Les chercheurs avangant une origine
aussi primitive que la vie aux virus se basent sur des indices indirects, comme 'ubiquité des
virus dans le régne du vivant et I’homologie de certaines protéines comme ARN polymérase

ARN-dépendante, partagée par tous les virus & ARN (Wolf et al., 2018).

Premiéres bactéries parasites

Avec la diversification des formes de vie cellulaires, de nombreux parasites ont pu émerger,
mais également des formes de vie symbiotiques et commensales. Une symbiose désigne une in-
teraction dans laquelle la relation est bénéfique pour chacun des participants (gain mutuel de
fitness) tandis que le commensalisme désigne une interaction neutre pour I'un des participants et
positive pour l'autre. Il est parfois difficile d’évaluer la nature d’une interaction, et celle-ci peut
avoir changé au cours du temps.

Il est donc particuliérement difficile d’identifier 'origine des bactéries parasites. Il est plus
simple de dater 'apparition des interactions entre les bactéries et d’autres organismes. L’exemple
typique d’association entre une bactérie et une autre forme de vie est la mitochondrie. Selon
I’hypotheése la plus largement acceptée, cet organite proviendrait de I’endosymbiose d’une alpha-
protéobactérie proche du genre Rickettsia — comprenant de nombreuses espéces pathogénes et

symbiotiques — par une cellule eucaryote ; cette endosymbiose daterait de plus de deux milliards
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d’années (Feng et al., 1997 ; Andersson et al., 1998).

L’ancienneté de I’endosymbiose mitochondriale laisse supposer une origine primitive des bac-
téries parasitaires, ou en tout cas des bactéries capables de s’introduire dans le cytosol d’autres
cellules comme les rickettsies. De telles bactéries ont nécessairement émergé entre I’endosymbiose,

datée de deux milliards d’années, et 'apparition de LUCA il y a quatre milliards d’années.

Diversification des eucaryotes et multiplication des parasites

La diversification des formes parasitaires suit celle des hotes et notamment celle liée & 'appa-
rition de la multicellularité 2. Quoique celle-ci soit possiblement apparue de maniére précoce il y
a deux milliards d’années (El Albani et al., 2010), c’est au cours de ’'Ediacarien (-635 a -541 Ma)
puis du Cambrien (-539 a -485 Ma) que les formes de vie multicellulaires vont grandement se
diversifier.

C’est du début du Cambrien que datent les plus anciens parasites multicellulaires connus a
ce jour. Il s’agit d’organismes tubulaires — leur taxonomie est inconnue — parasitant la coquille
de bivalves de 'espéce Neobolus wulonggingensis (Zhang et al., 2020). Ce cas serait une forme
de cleptoparasitisme plutdt que de parasitisme stricto sensu, c’est-a-dire que ces « tubes » n’ex-
ploitaient pas directement leur hote mais s’appropriaient sa nourriture. Au Cambrien moyen,
d’autres traces de parasites tubulaires sont retrouvées, cette fois sur le brachiopode Linnarssonia
constans (Bassett et al., 2004).

D’autres indices placent également 'origine des parasites multicellulaires au Cambrien, no-
tamment des études phylogénétiques chez les Myxozoa (Kodadkova et al., 2015) et les Pentatos-
mides (Sanders et Lee, 2010). Au cours des époques géologiques suivantes, les traces fossiles de
parasites vont se multiplier, preuve du succés continu de ce mode de vie (Leung, 2017).

De nos jours, les parasites se retrouvent dans tous les grands clades du vivant, que ce soit les
animaux (par exemple chez les insectes, les isopodes, les nématodes...), les végétaux, les bacteéries,
les virus ou les protozoaires. Le mode de vie parasite est nécessairement avantageux dans une
grande variété de contextes pour avoir ainsi émergé de maniére convergente parmi de si nombreux

groupes du vivant, et il a été estimé que la moitié des espéces vivantes seraient des parasites,

2. Ou plutot aux apparitions, la multicellularité étant vraisemblablement apparue plusieurs fois de maniére
indépendante (Knoll, 2011)
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CHAPITRE 1 — INTRODUCTION GENERALE

encore qu’il soit difficile de produire des estimations fiables (Windsor, 1998 ; Poulin et Morand,
2000 ; Dobson et al., 2008 ; Poulin, 2014).

Par définition, les parasites induisent une perte de fitness chez leur hote et leur sont donc
nuisibles. Ainsi, un grand nombre d’entre eux sont responsables de pathologies, qu’on nommera

maladies infectieuses.

1.1.2 — Histoire des maladies infectieuses et des épidémies

Une relation ancienne

L’histoire humaine est parsemée d’épidémies. La plus célébre d’entre elles est certainement
la peste noire, due & la bactérie Yersinia pestis, ayant ravagé I’Europe — mais également une
partie de 1’Asie et de I’Afrique du Nord — vers le milieu du XIV*® siécle. Mais si cette épidémie
est certainement 'une des plus meurtriéres de ’histoire, elle est loin d’étre la plus ancienne. La
peste de Justinen (c. 540 — ¢. 750), la peste de Cyprien (c. 248 — ¢. 270), la peste antonine
(c. 165 — c. 188) et la peste d’Athénes (c. -430 —c. -426) 1'ont précédée® (Stange, 2021). Si elles
sont parmi celles ayant fait couler le plus d’encre, que ce soit par les historiens contemporains des
événements ou ceux d’aujourd’hui, ces épidémies sont en réalité récentes dans ’histoire humaine.
En remontant le cours du temps, on retrouve la trace d’autres maladies et épidémies moins
documentées. L’une des plus anciennes maladies infectieuses dont on ait une trace historique est
la variole : des indices médicaux et documentaires laissent & supposer que cette maladie aurait
décimé la famille du pharaon Ramsés V au XII® siécle avant notre ére* (Strouhal, 1996). Il y a
plus longtemps encore, des épidémies de tularémie (causées par la bactérie Francisella tularensis)
sont suspectées dans I’empire hittite au XIV® siécle avant notre ére (Trevisanato, 2007) et en
Egypte au XIX® siécle avant notre ére (Trevisanato, 2004).

Si ce sont 1a les plus anciennes épidémies documentées, il est certain que 'humanité a souf-
fert de maladies infectieuses bien avant que I'histoire commence & en garder des traces écrites.
Ainsi, le célébre Otzi, momifié naturellement dans les Alpes il y a 5 300 ans, était infecté par

Helicobacter pylori, une bactérie pouvant provoquer des ulcéres (Maixner et al., 2016) et, a la

3. Si toutes portent le nom de « peste », il est probable que certaines aient été causées par d’autres pathogénes
que le bacille de la peste
4. « Avant notre ére » signifiera dans tout le texte « avant ’an 1 ».
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meéme période, un chasseur-cueilleur d’Europe du Nord portait le bacille de la peste (Susat et al.,
2021). La génomique permet aujourd’hui de retracer I’histoire évolutive de maladies pré-datant
les premiéres traces écrites (Spyrou et al., 2019).

Il est possible de remonter encore plus loin que les traces historiques et fossiles. L’étude
génomique du virus JC montre que celui-ci a commencé a infecter la lignée humaine avant sa
sortie d’Afrique, (Pavesi, 2003, 2004, 2005) comme le virus de I'hépatite G (Pavesi, 2001)°. On
sait également que la lignée humaine subissait le joug de parasites bien avant 'apparition de
Homo sapiens. C’est par exemple le cas des herpésvirus : ces virus & ADN, dont les différentes
espéces ont coévolué avec les vertébrés depuis les 200 derniers millions d’années, accompagnent
la lignée humaine depuis ses origines, il y a environ six millions d’années® (McGeoch et Cook,
1994 ; McGeoch et al., 1995 ; Wertheim et al., 2014).

L’un des événements les plus importants dans I’histoire des maladies humaines est certaine-
ment la néolithisation (Barrett et al., 1998 ; Harper et Armelagos, 2013). Ce terme désigne un
changement radical dans le mode de vie de nombreux peuples humains qui passent de chasseurs-
cueilleurs nomades & agriculteurs sédentaires. Ce changement de mode vie a eu deux conséquences
majeures. Premiérement, les densités des populations humaines augmentent fortement, favorisant
I’émergence et le maintien de maladies. Deuxiémement, la domestication entraine une forte proxi-
mité entre les humains et de nombreuses espéces animales, dont les bovidés, qui transmettent
de nouveaux pathogénes et maladies aux humains (Briissow, 2009). Ces maladies issues d’ani-
maux non humains, ou zoonoses, ont continué d’émerger pendant le reste de ’histoire humaine
et ont été a l'origine de plusieurs pandémies (Encadré 1.1). Barrett et al. (1998) considérent que
la néolithisation constitue la premiére « transition épidémiologique » 7. Parmi les maladies dont
I’émergence a été reliée a I'invention de I’agriculture, on peut citer la peste, certainement apparue
3 400 ans avant notre ére (Susat et al., 2021), ou la variole, qui serait apparue a la méme époque
ou plus tét encore mais dont la date d’émergence reste fortement débattue (Shchelkunov, 2009 ;

Babkin et Babkina, 2015).

5. L’étude de ces pathogénes anciens permet d’étudier les grandes migrations humaines. Voir la trées belle thése
d’Alexia Nguyen-Trung (2024) a ce sujet.

6. Date proposée par Kumar et al. (2005) pour la divergence entre la lignée humaine et la lignée des chimpanzés.
D’autres auteurs avancent d’autres dates.

7. La deuxiéme transition épidémiologique est le recul de la mortalité des maladies infectieuses a la faveur des
maladies chroniques au cours de la révolution industrielle, et la troisiéme correspond & I’émergence de nouveaux
pathogénes ou leur réémergence (et Papparition des résistances aux antibiotiques) a ’ére de la mondialisation.
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CHAPITRE 1 — INTRODUCTION GENERALE

Par leur histoire parfois ancienne, les maladies ont un role majeur dans le fagonnement des
populations humaines. En augmentant la mortalité, elles réduisent I’espérance de vie des individus
et ralentissent la croissance des populations, jouant ainsi un réle clé dans la démographie humaine.
Par exemple, il a été estimé que la variole a été responsable de 8 & 20 % de la mortalité du XVIII®
siecle (Mercer, 1985). De méme, les multiples épidémies de peste présentées plus tot ont, par leur
forte mortalité, contribué a réduire la croissance humaine mais aussi perturbé 1’équilibre des
sociétés les ayant subies — amorgant méme la chute de ’Empire Romain (Stange, 2021). Mais les
maladies ont également des conséquences sur le plus long terme. En coévoluant avec leurs hotes,
les parasites sont responsables de fortes pressions de sélection exercées sur leurs génomes ; ainsi,
avec la diversification des pathogénes au néolithique, les populations humaines ont développé
une résistance génétique a certaines infections (Kerner et al., 2023).

La malaria — aussi appelée paludisme — est ’exemple typique de maladie qui est a la fois une
zoonose, une maladie de la néolithisation, et un acteur clé de I’évolution humaine. La maladie est
provoquée par des protozoaires du genre Plasmodium, dont Plasmodium falciparum et P. vivaz.
P. falciparum aurait été transmis & 'humain par le gorille (Gorilla gorilla) (Liu et al., 2010),
tandis que P. vivar proviendrait d'un macaque® (genre Macaca) (Mu et al., 2005). Le plus
virulent de ces parasites, P. falciparum, aurait commencé a se propager dans les populations
humaines il y a 2 500 ans, alors que la néolithisation de 1’Afrique de ’Ouest s’est accomplie il
y a4 000 a5 000 ans (Carter et Mendis, 2002 ; Michel et al., 2024). Le paludisme a représenté
une telle pression sur les populations humaines au cours de I'histoire qu’aujourd’hui encore des
mutations persistent dans le génome de certaines populations conférant un avantage contre la
maladie, mais qui sont pourtant délétéres en son absence (Kwiatkowski, 2005). Autrement dit,
certaines mutations ayant un effet négatif en absence du pathogéne ont été sélectionnées parce
qu’elles conférent une protection contre ce pathogéne dont le bénéfice contre celui-ci est supérieur
au colit a porter ces mutations.

Dans mes travaux de thése, je me suis intéressé a deux pathologies humaines d’origine bacté-
rienne : la diphtérie et la coqueluche. Dans les sections suivantes, je présente briévement 1’histoire

A la fois sociale et évolutive de ces deux maladies infantiles.

8. Cela implique une origine asiatique de P. vivaz, contestée par certaines études (voir Michel et al., 2024).
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ENCADRE 1.1 — Zoonoses, maladies émergentes et pandémies

Dans la nature, il arrive qu’un pathogéne circulant habituellement au sein d’une popula-
tion animale non humaine commence & se propager chez ’humain. La maladie qui en résulte
est alors appelée une zoonose. La grippe espagnole est un exemple typique de zoonose de-
venue pandémie. Avant de commencer & se propager dans la population humaine, le virus
responsable de la grippe espagnole circulait vraisemblablement chez un hote aviaire (Tau-
benberger et al., 2005 ; Reid et al., 2004). 1l se serait ensuite adapté aux hotes mammiféres
peu de temps avant la déclaration de la pandémie (Reid et al., 1999, 2000). Une fois la bar-
riére d’espéce franchie — vraisemblablement en mars 1918 aux alentours d’un camp militaire
aux Etats-Unis (Berche, 2022) — la maladie débarque rapidement en Europe, transportée
par des soldats américains. Elle arrive ensuite en Asie via les colonies européennes avant de
finalement atteindre I’Afrique et I’Océanie °.

La grippe espagnole, comme le Covid-19 ou le SIDA, sont des exemples assez spectacu-
laires de zoonoses devenues des pandémies. Cependant, elles ne représentent que la partie
émergée d’un immense iceberg éco-épidémiologique. De trés nombreux pathogénes extréme-
ment virulents ont été transmis & I’humain depuis des populations animales sauvages : le
virus Ebola est suspecté provenir de différentes espéces de chauve-souris (Mari Saéz et al.,
2015; Leroy et al., 2005; Pourrut et al., 2009), comme le virus Marburg (Pourrut et al.,
2009 ; Amman et al., 2012), le virus Nipah (Chua et al., 2002) et le virus Hendra (Halpin
et al., 2000); le VIH aurait été transmis aux humains par la consommation de viande de
chimpanzés (Peeters et al., 1989 ; Keele et al., 2006) ; les hantavirus circulent chez plusieurs
espéces de rongeurs (Escutenaire et al., 2000 ; Heyman et al., 2004, 2009 ; Plyusnina et al.,
2011)...°

D’autres maladies plus anciennes sont suspectées d’avoir été transmises a ’humanité
via les espéces animales domestiquées. C’est par exemple le cas de la rougeole ¢ qui aurait
une origine bovine. Traditionnellement, on pensait que la maladie était apparue au cours
du Néolithique tardif, c’est-a-dire rapidement aprés la domestication des bovins, lorsque les
populations humaines sont devenues assez importantes pour permettre la subsistance de la
maladie (Briissow, 2009 ; Black, 1966). Cependant, des études moléculaires estiment que la
divergence entre le virus de la rougeole et son plus proche cousin, le rinderpest virus RPV,
aurait eu lieu plus tardivement. Mais les dates proposées divergent beaucoup : VI® siécle
avant notre ére (Diix et al., 2020) ou XII¢ siécle de notre ére (Furuse et al., 2010) °.

Une maladie infectieuse émergente est définie comme « une maladie inconnue qui ap-
parait subitement dans la population, ou qui existait mais dont 'incidence et 1'aire de dis-
tribution augmentent soudainement » (Stephen Morse cité dans Robin, 2021). A V'époque

moderne, la plupart des maladies émergentes sont causées par des pathogénes franchissant
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la barriére d’espéce (Taylor et al., 2001). Les activités humaines comme les déplacements,
les interactions avec la faune sauvage (incluant la chasse et la consommation de chair) et la
destruction de I’environnement facilitent le passage d’une espéce a 'autre et d’une région a
une autre (Weiss et McMichael, 2004).

a. Exposition « Epidémies, prendre soin du vivant », du 12 avril 2024 au 16 février 2025, Musée des
Confluences, Lyon.

b. On peut également citer le SARS-CoV, le MERS-CoV, de nombreux virus grippaux...

c. Ou encore de la variole.

d. Les données historiques coincideraient plutdt avec une émergence au XII¢ siécle, la maladie n’ayant
jamais été décrite plus tot.

Le cas de la diphtérie

La diphtérie est une maladie touchant principalement les voies respiratoires causée par la bac-
térie Corynebacterium diphtheriae®, quoique d’autres espéces du genre Corynebacterium comme
C. wulcerans puissent également provoquer des symptomes proches de la diphtérie (Tiwari et
Wharton, 2012). Plus de détails sur la bactérie responsable de la diphtérie et sur la maladie
elle-méme sont donnés dans la Section 2.1.

Comme pour la variole, la plus ancienne trace d’'une maladie ressemblant & la diphtérie nous
vient d’Egypte. Une téte momifiée datant de I’époque du Nouvel Empire (période s’étalant du
XVI€ au XI¢ siécle avant notre ére) présente de ’ADN du genre Corynebacterium, quoique 'espéce
précise n’ait pas pu étre identifiée (Zink et al., 2001). Plus tét encore, des manuscrits datés entre
le XIX€ et le XVI® siécle avant notre ére font la description d’une maladie évoquant la diphtérie
(Zink et al., 2001 ; Tiwari et Wharton, 2012). Par la suite, Hippocrate décrit au VII® siécle avant
notre ére une maladie ressemblant a la diphtérie, puis Arétée de Cappadoce au II° siécle de notre
ére apporte ce qui est généralement accepté comme étant la premiére description non ambigiie de
la maladie (Guilfoile, 2009). La diphtérie est par la suite réguliérement décrite dans des traités
médicaux jusqu’au VI° siécle avant de disparaitre des écrits pendant presque un millénaire, pour
finalement réapparaitre en Europe a la fin du XVI® siécle (Berche, 2007 ; Guilfoile, 2009). A
partir de ce moment, la maladie se maintient en Europe et déclenche de nombreuses épidémies.

Quoique la diphtérie puisse occasionnellement toucher des animaux non humains, les données
épidémiologiques indiquent que la transmission de la maladie se fait presque exclusivement entre

personnes (Guilfoile, 2009). Il est cependant intéressant de noter que C. ulcerans, espéce sceur

9. Pour l'anecdote : avant que sa nature bactérienne ne soit découverte, la diphtérie a été suspectée d’étre
causée par un champignon (Taylor, 1881).
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de C. diphtheriae et également pathogéne, posséde de nombreuses espéces réservoir comme le
cochon domestique (Sus domesticus) (Schuhegger et al., 2009), le rakali (Hydromys chrysogaster)
(Eisenberg et al., 2015), le sanglier (Sus scrofa) (Contzen et al., 2011) ou encore le castor européen
(Castor fiber) (Sting et al., 2023).

Finalement, peu de choses sont actuellement connues sur ’'origine évolutive de la diphtérie.
L’existence de multiples espéces de Corynebacterium provoquant différentes pathologies chez
plusieurs espéces de mammiféres suggére l’existence d’une relation ancienne entre les Coryne-
bacterium et les mammiféres (Nagaraja, 2022). Au cours de cette coévolution, C. diphtheriae
aurait acquis un géne issu d’'un bactériophage, tozx, lui permettant de produire la toxine diphté-
rique (TD), une protéine lui permettant d’exploiter plus efficacement son hote (Pappenheimer et
Gill, 1973), tout en se spécialisant pour devenir un parasite quasiment exclusif de Homo sapiens

(Tiwari et Wharton, 2012 ; Guilfoile, 2009).

Le cas de la coqueluche

La coqueluche est finalement assez semblable & la diphtérie. Elle est provoquée par la bactérie
Bordetella pertussis et touche également les voies respiratoires. Elle provoque dans sa forme
classique une toux longue (parfois pendant plusieurs semaines) avec des inspirations produisant
un son aigu d’ott lui vient son nom anglais de whooping cough.

Son histoire débute plus tardivement que celle de la diphtérie. De nombreux auteurs citent
Guillaume de Baillou (1538-1616) traitant de I’épidémie de Paris en 1578 comme étant la premiére
description de la coqueluche aisément reconnaissable comme telle (Weston, 2012 ; Aslanabadi
et al., 2015 ; Rohani et Scarpino, 2018). Il existe cependant des mentions plus précoces de maladies
ressemblant & la coqueluche. En Perse, a la fin du XV€ siécle et au début du XVI° siécle, ce sont
trois épidémies ressemblant & la coqueluche qui sont décrites : deux entre 1484 et 1495 (les dates
précises sont inconnues) et une en 1501 (Aslanabadi et al., 2015). Plus tot encore, en Corée, une
encyclopédie médicale publiée en 1433, le Hyangyak Chipseong pang, décrit une maladie évoquant
la coqueluche (Magner, 1993). La maladie va étre largement décrite en Europe a partir du XVII®
siécle mais surtout aux XVIII® et XIX® siécles dans plusieurs traités médicaux (Weston, 2012).

Les connaissances actuelles sur 'origine évolutive de la coqueluche sont plus fournies que

celles sur la diphtérie. La majorité des souches de B. pertussis en circulation aujourd’hui seraient
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issues d’une lignée ayant subi un considérable goulot d’étranglement il y a environ 500 ans, qui
correspondrait a la période ot cette lignée de B. pertussis se serait spécialisée comme pathogéne
humain, et qui coincide avec les premiéres mentions de la maladie (Bart et al., 2014).

Si B. pertussis est un pathogéne exclusivement humain, elle appartient & un genre comprenant
plusieurs espéces parasites infectant une grande étendue d’hotes. Parmi ces espéces, B. avium
infecte de nombreux oiseaux (Raffel et al., 2002), B. bronchiseptica infecte une grande variété
de mammiféres et quelques oiseaux (Farrington et Jorgenson, 1976; Goodnow, 1980; Musser
et al., 1987) et B. parapertussis est séparée en deux lignages, I'un spécifique de 'humain et
Pautre spécifique du mouton (Ouwis aries) (Van Der Zee et al., 1997). Les espéces B. pertussis, B.
parapertussis et B. bronchiseptica sont regroupées sous 'appellation d’espéces « classiques » de
Bordetella, et leur étude indique une évolution de B. pertussis a partir d'un ancétre généraliste
mais peu virulent, ressemblant a B. bronchiseptica, vers une bactérie spécialiste et plus virulente
il y a entre 0,3 et 3,5 millions d’années (Parkhill et al., 2003 ; Diavatopoulos et al., 2005 ; Linz
et al., 2016). Cette spécialisation se serait faite principalement par perte de génes, un phénomeéne
qui serait également responsable de la spécialisation de B. holmesii pour I’hdte humain et de B.
avium pour les oiseaux.

Il est possible de remonter encore plus loin I'histoire évolutive du genre Bordetella. Contrai-
rement a la plupart des espéces du genre, B. petrii n’est pas un parasite obligatoire, et peut se
reproduire dans I’environnement (von Wintzingerode et al., 2001). I’étude de B. petrii a mené
a postuler ’hypothése que I'ancétre des Bordetella était une bactérie environnementale ayant
subi une lente radiation évolutive jusqu’a obtenir la diversité de pathogénes observée aujourd’hui
(Gross et al., 2008 ; Soumana et al., 2017).

En conclusion, ’histoire évolutive de B. pertussis peut étre résumée de la maniére suivante :
une bactérie initialement environnementale, ressemblant & B. petrii aurait évolué vers plusieurs
espéces pathogénes généralistes. L'une de ces espéces, pathogéne des mammiféres et ressemblant
a B. bronchiseptica, se serait par la suite spécialisée pour devenir un pathogéne exclusif de Homo
sapiens. Cependant, I’histoire évolutive de B. pertussis est loin d’étre terminée. Evidemment,
toute espéce évolue en continu, mais une force sélective importante, créée par ’humanité, dirige

I’évolution de ce pathogéne et bien d’autres : la vaccination.
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1.2 — Histoire et principe de la vaccination

1.2.1 — De Lady Montagu aux vaccins contre le paludisme

L’histoire de la vaccination commence par celle de la variolisation. Le procédé est répandu
en Orient, notamment en Afrique et en Inde, mais également en Chine ou il est documenté dés
le X¢ siécle (Dinc et Ulman, 2007 ; Gross et Sepkowitz, 1998). La variolisation est importée de
Turquie vers le Royaume-Uni par Mary Wortley Montagu (1689 — 1762) en 1721 (Dinc et Ulman,
2007). Elle consiste a appliquer du pus d’un malade atteint de la variole et de I’appliquer sur la
peau entaillée de la personne & immuniser '°. Le procédé sera adopté notamment chez les nobles
européens, malgré les réticences de nombreux savants de 1’époque (Encadré 1.2).

Quoiqu’efficace, le procédé est dangereux, beaucoup plus que son successeur : la vaccination.
Celle-ci est inventée — ou plutét documentée — par le médecin britannique Edward Jenner '
(1749 — 1823) a la fin du XVIII® siécle. Il observe que les paysannes trayant les vaches ont
souvent des pustules sur les mains mais ne contractent pas la variole. Il émet alors I’hypothése
que les vachéres gagnent une forme de protection contre la variole en contractant la vaccine,
cowpox en anglais, maladie bénigne. Il va vérifier son hypothése en vaccinant — c’est-a-dire en
inoculant la vaccine — un premier enfant en 1796 puis en lui inoculant plusieurs fois la variole !2
(Jenner, 1798). De 14, le procédé va se généraliser au Royaume-Uni, remplacant peu & peu la
variolisation.

Il faudra ensuite attendre presque 80 ans pour que de nouveaux progrés majeurs aient lieu
dans le domaine de la vaccination, avec la théorie des germes du chimiste frangais Louis Pasteur
(1822 — 1895), fondateur de la bactériologie, et le développement de nouveaux vaccins efficaces 3.
Pasteur développe d’abord des vaccins & destination des animaux (choléra des poules, maladie

du charbon) puis c¢’est au tour du vaccin contre la rage d’étre mis au point. Ce vaccin a la

10. En Chine, la méthode traditionnelle consiste & se placer du coton imbibé de pus de malade séché dans les
narines.

11. En réalité, Benjamin Jesty (1736 — 1816) a été le premier, en 1774, a inoculer la vaccine a lui-méme ainsi qu’a
sa femme et ses fils — ’histoire ne nous dit pas s’ils étaient consentants — pour tester ’hypothése que cette méthode
protégeait contre la variole (Gross et Sepkowitz, 1998). C’est cependant Jenner qui étudiera scientifiquement la
méthode et la popularisera.

12. L’éthique en sciences expérimentales était en ce temps un concept presque inexistant.

13. D’autres avant lui, comme le Belge Louis Willem (1822 — 1907), ont tenté de produire de nouveaux vaccins,
mais & part le vaccin de Willem contre la péripneumonie du bétail, tous ont été des échecs (Berche, 2007).
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particularité d’étre a visée curative, 1a ot les autres vaccins sont & visée prophylactique. Le XX*
siécle sera celui des grandes innovations médicales, avec la découverte des antibiotiques et de trés
nombreux vaccins, par exemple contre la tuberculose, la poliomyélite ou encore la coqueluche
(Section 1.2.3). Le 8 mai 1980, ’'OMS annonce officiellement que la variole a été éradiquée
sur toute la planéte, conclusion de plus de 250 ans de lutte vaccinale contre un pathogéne qui
accompagnait 'humanité depuis ’aube des civilisations.

Au XXI° siécle la lutte continue contre les maladies infectieuses et de nouveaux vaccins
sont continuellement développés. Par exemple, la pandémie de Covid-19 a conduit au rapide
développement et & la mise sur le marché de plusieurs vaccins et depuis 2022 deux vaccins contre
le paludisme sont entrés en circulation dans plusieurs pays d’Afrique. Néanmoins, ’espoir de voir
un jour disparaitre les maladies infectieuse grace aux vaccinés est ténu, notamment & cause des
mouvements de contestation de la vaccination (Encadré 1.2), de I’évolution des pathogénes en
réponse a l'utilisation des vaccins (Section 1.4) ou encore du mode d’action de certains vaccins, qui
n’empéchent pas 'infection et la transmission des pathogénes mais protégent de leurs symptdmes

(Section 1.4).

ENCADRE 1.2 — Les mouvements antivax

Le contenu de cet Encadré est essentiellement adapté du livre Antivaz : la résistance aux
vaccins du XVIII® siécle a nos jours de Salvadori et Vignaud (2019).

Peu de sujets médico-scientifiques font autant couler d’encre que la vaccination. Ce rejet
des vaccins n’est pas une particularité de ’époque moderne, bien au contraire : il est aussi
vieux que la variolisation. Lorsque Lady Montagu importe la méthode en Europe, elle fait
face & de nombreuses critiques a la fois sexistes (le procédé est présenté par une femme)
et xénophobes (le procédé vient d’Orient). Lorsque Edward Jenner propose la vaccination
comme alternative plus siire & la variolisation, il fait & son tour face & des critiques contre
son procédé qu’on traite d’impie car il implique de s’injecter du pus de vache.

Pourtant, cela ne va pas empécher le progrés de se faire et les politiques vaccinales de se
construire. La vaccination contre la variole devient obligatoire dans de nombreuses sociétés
au XIX¢ siécle, puis ce sera le tour d’autres vaccins au siécle suivant. Aprés I'annonce de
I’éradication de la variole le 8 mai 1980 par ’'OMS, les « antivax » comme on les appelle
aujourd’hui obtiennent une victoire : 'arrét de la vaccination contre cette maladie.

L’arrét de la vaccination contre la variole suit une logique simple : les accidents vaccinaux

existent pour tous les vaccins; or si la maladie n’existe plus, alors les accidents vaccinaux

35



deviennent impardonnables. C’est I'un des principaux arguments rationnels utilisés dans le
passé comme aujourd’hui par les groupes antivax : si le colit & la vaccination est supérieur
au coit engendré par la maladie, alors la vaccination n’a aucun intérét. Mais il existe égale-
ment d’autres arguments contre la vaccination, notamment philosophiques ou religieux. Par
exemple, certaines personnes considérent la vaccination contre-nature ou blasphématoire.
Finalement, le débat sur la vaccination est loin d’étre clos. Les parents francais doivent
faire vacciner leurs enfants pour de plus en plus de maladies qu’ils n’ont souvent jamais
croisées de leur vie. Il est légitime de se poser la question du risque que ’on prend volon-
tairement (celui de soumettre son enfant aux effets indésirables du vaccin) face a celui que

Pon subit contre son gré (celui que 'enfant tombe malade).

1.2.2 — Principe de la vaccination et types de vaccins

Le principe général de la vaccination est d’introduire tout ou partie d’un corps étranger (pa-
thogéne) chez un individu pour déclencher une réponse immunitaire, idéalement sans provoquer
de symptomes ou d’effets indésirables. Le but est ainsi de protéger des futures infections par le
pathogéne, I'individu dut-il le rencontrer dans la nature. Ce principe est exploité avant méme
que les bases de 'immunologie ne soient posées.

Au temps de la variolisation, la méthode consiste & introduire ’agent pathogéne — et tout ce
qui ’accompagne dans le pus des malades — directement dans le corps de I'inoculé. A I’époque de
Jenner, la méthode n’évolue globalement pas. C’est Pasteur, grace a la découverte des microbes,
qui commence & produire des vaccins de maniére « propre ». Son premier vaccin, contre le choléra
des poules, est constitué de bactéries Pasteurella multocida atténuées simplement en laissant les
colonies vieillir a Dair libre. Elles perdent ainsi leur virulence tout en gardant leur capacité a
induire une protection contre une infection naturelle. Lors de ses travaux sur la maladie du char-
bon, provoquée par Bacillus anthracis, Pasteur chauffe ses cultures bactériennes pour atténuer
plus efficacement la virulence du pathogéne, et ses acolytes Emile Roux (1853 — 1933) et Charles
Chamberland (1851 — 1908) améliorent le procédé grace a l'utilisation d’agents chimiques : le
bichromate de potasse et I’acide phénique. Pour une troisiéme maladie, le rouget du porc, Pasteur
atténue le pathogene ( Erysipelothriz rhusiopathiae) en le faisant passer plusieurs fois par un hote
auquel il n’était pas adapté, le lapin. Il réutilise cette technique, ainsi que celle de la dessiccation
a Dair libre, lors de la confection de son vaccin contre la rage qui le fera passer a la postérité

(Berche, 2007).
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Ainsi, les premiers « vaccins vrais » sont des vaccins ou le germe (ou dans le cas de la
rage, le virus) est entier et vivant mais atténué. Ce sont Emile Roux et Alexandre Yersin 4
(1863 — 1943) qui découvrent la premiére toxine bactérienne : la toxine diphtérique, produite par
Corynebacterium diphtheriae. Ils émettent alors 'idée que cette toxine puisse étre utilisée pour
développer une immunité contre la diphtérie. Ces résultats sont publiés en 1888 dans la thése de
Yersin (Berche, 2007).

A la méme période, 'immunologie fait ses débuts. En 1884, Elie Metchnikoff (1845 — 1916),
naturaliste russe spécialiste des vers et des échinodermes, fait fortuitement la découverte dans le
corps des organismes qu’il étudie de cellules capables de migrer pour « dévorer » les microbes
lors d’une infection : les phagocytes. Il établit ainsi la premiére théorie de 'immunité cellulaire
et obtient le prix Nobel de médecine en 1908. Ensuite, en 1890, le médecin prussien Emil Adolf
von Behring (1854-1917, prix Nobel de médecine en 1901) et le japonais Kitasato Shibasaburo *°
(1853 — 1931) publient les premiers travaux sur les anticorps, ajoutant la théorie de 'immunité
humorale & la discipline naissante de I'immunologie (Berche, 2007). Alors que la variolisation puis
la vaccination sont utilisées depuis des siécles, la science commence & comprendre la maniére dont
ces procédés permettent de protéger contre les maladies.

Au cours de ses expériences sur les anticorps, von Behring s’intéresse particuliérement & la
diphtérie. Il cherche, sans succés, & produire un vaccin a partir de la toxine diphtérique mais celle-
ci est trop dangereuse pour étre utilisée pour produire une immunité chez ’humain. Il parvient
cependant, & partir d’injections de doses croissantes de toxine chez le mouton, & produire un
sérum a faible capacité immunogéne (il ne protége pas plus longtemps que deux semaines) mais
hautement efficace pour contrer les effets de la toxine chez les malades, réduisant de maniére
drastique la mortalité (Berche, 2007).

C’est ensuite au tour de Gaston Ramon (1886 — 1963) de tenter la production d’un vaccin
antidiphtérique. Comme la toxine est trop dangereuse pour étre administrée, il cherche un moyen
de la rendre inoffensive. La solution est finalement similaire & celle qu’utilisait Pasteur pour
atténuer certaines de ses bactéries : de la chaleur et de la chimie, en 'occurrence 'utilisation

de formol. Ramon produit ainsi la premiére anatoxine, ouvrant la voie & nombre de nouveaux

14. Découvreur du bacille de la peste, qui porte désormais son nom : Yersinia pestis.
15. Il n’obtint pas le prix Nobel, mais, petite consolation, son portrait apparait sur les nouveaux billets japonais
de 1 000 yens mis en circulation en juillet 2024.
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vaccins dont les vaccins antitétaniques (Berche, 2007).

A ce moment de I'histoire, les deux grands types de vaccins ont été découverts : les vaccins
cellulaires, composés de pathogénes atténués ou tués, et les vaccins moléculaires ou acellulaires,
composés de certains éléments de ces pathogénes. L’innovation continuera pour ces derniers, avec
notamment l'arrivée des vaccins & ARN messager (ARNm), rendus célébres pour leur utilisation
au cours de la pandémie de Covid-19 (Verbeke et al., 2019). Les différents types de vaccins ont
tous des avantages et des inconvénients, notamment en termes de réactogénicité, de cotlt et de
capacité de production, comme je le présente dans la section suivante avec ’exemple des vaccins

anticoquelucheux.

1.2.3 — Histoire des vaccins anticoquelucheux

L’histoire des vaccins anticoquelucheux débute en 1906 avec la premiére mise en culture
de Bordetella pertussis par Jules Bordet et Gustave Gengou (Bordet et Gengou, 1906). Les
deux bactériologistes belges vont développer un proto-vaccin en immunisant des animaux avec
B. pertussis pour produire un sérum qui sera ensuite injecté a des patients. Néanmoins, cette
premiére tentative de vaccin sera un échec, le sérum ne parvenant pas a protéger les patients des
effets délétéres de 'infection (Madsen, 1925).

Au printemps 1913, a l'occasion d’une épidémie de coqueluche survenue a Tunis, le célébre
médecin Charles Nicolle, habitué de la production de vaccins, développe un vaccin anticoque-
lucheux dans un but thérapeutique, c’est-a-dire pour soigner des individus déja malades. Les
résultats sont plutdét mauvais, malgré un nombre parfois élevé d’inoculations — jusqu’a neuf! —
puisque seulement le tiers des individus inoculés guérissent (Nicolle et Conor, 1913).

Le vaccin tel que développé par Nicole va ensuite commencer a étre utilisé comme moyen de
protection prophylactique, notamment en Amérique du Nord, en Angleterre et en Italie (Madsen,
1925). Plusieurs pays, comme les Etats-Unis en 1914 et le Danemark en 1916, vont se donner les
moyens de produire & grande échelle le vaccin anticoquelucheux. En 1923/1924 et en 1929, deux
épidémies de coqueluche frappent les Iles Féroé. A cette occasion, le médecin danois Thorvald

Madsen !¢ va lancer un programme de vaccination de la population de ’archipel. I1 en conclura

16. Souvent crédité comme le découvreur du vaccin anticoquelucheux en 1923, on voit qu’en réalité de nombreux
acteurs ont contribué a développer le vaccin au cours des premiéres décennies du XX° siécle.
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que le vaccin anticoquelucheux a en réalité une faible efficacité prophylactique mais une (rela-
tivement) bonne efficacité thérapeutique, notamment dans la réduction de la mortalité induite
par la maladie (Madsen, 1933).

La prochaine grande étape de I’histoire des vaccins anticoquelucheux a lieu aux Etats-Unis
dans les années 1930. Alors que plusieurs vaccins sont commercialisés depuis des années, aucun
ne semble en réalité satisfaisant (Council on Pharmacy and Chemistry, 1931). En 1932, deux
chercheuses américaines, Pearl Kendrick et Grace Eldering, commencent un programme de re-
cherche pour développer un nouveau vaccin qui soit a la fois stir et efficace. Entre 1934 et 1938
les deux chercheuses mettent en place une série d’essais cliniques a large échelle pour tester un
vaccin et vérifier son efficacité prophylactique, le dosage nécessaire, ainsi que la possibilité de le
conjuguer avec un vaccin antidiphtérique (Kendrick et al., 1939 ; Kendrick, 1940 ; Kendrick et
Weiss, 1942 ; Kendrick, 1943). Leur vaccin étant un succeés, il sera approuvé et mis sur le marché
aux Etats-Unis, ot il contribuera a réduire dramatiquement la prévalence de la maladie. Par la
suite, Kendrick deviendra consultante pour ’OMS dans de nombreux pays pour aider a la mise
en place de programmes de vaccination (Shapiro-Shapin, 2010). Les vaccins contre la coqueluche
entrent dans les calendriers vaccinaux de nombreux pays dans les années 1940 et 1950.

Le vaccin développé par Kendrick et Eldering consiste en une solution de B. pertussis tuées
chimiquement (Kendrick et al., 1939), ce qui le fait entrer dans la catégorie des vaccins a germes
entiers, ou WCV (pour whole-cell vaccine). Au cours des années 1960 et 1970, les populations
et les autorités médicales de plusieurs pays commencent & s’inquiéter des effets secondaires de
ces vaccins. Ces effets secondaires sont déja remarqués par Madsen, qui cite la mort de deux
nourrissons consécutive a une deuxiéme injection de vaccin (Madsen, 1933). Au cours de leur
premier essai clinique, Kendrick et Eldering vont notifier un cas de convulsion post-vaccination
ainsi que deux cas de forte fievre et de vomissements (Kendrick et al., 1939).

L’un des effets secondaires les plus discutés de la vaccination anticoquelucheuse est le risque
d’encéphalopathie. Dés 1958, une revue de la littérature fait état d’une centaine de cas d’encépha-
lopathies post-vaccinales, dont les conséquences sur le long terme ont parfois été dramatiques :
convulsions récurrentes, hémiplégie, perte des facultés cognitives, et dans certains cas décés de
Penfant (Cockburn, 1958). Dans les deux décennies suivantes, de nombreux auteurs vont essayer

de quantifier la fréquence des accidents et de lister les risques post-vaccinaux. Stewart (1977)
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avance une incidence des encéphalopathies de 1/54 000 enfants complétement vaccinés (trois
doses) a Glasgow en Ecosse, en précisant que cette incidence est certainement sous-estimée.
Strom (1960, 1967) avance une incidence de 1/6 000 en Suéde sur la période 1955-1958 et de
1/3 600 sur la période 1959-1965, avec une augmentation progressive de I'incidence sur cette se-
conde période 7. D’autres auteurs encore font état d’encéphalopathies suivant directement une
inoculation de vaccin anticoquelucheux (e.g. Kulenkampff et al., 1974 ; Ehrengut, 1978). Finale-
ment, les inquiétudes croissantes vont mener & une réduction drastique de la couverture vaccinale,
comme au Royaume-Uni dans les années 1970, voire un abandon total de la vaccination, comme
en Suéde de 1979 a 1986, ou au Japon.

En décembre 1974 et janvier 1975, deux décés suivant l'injection de vaccin conduisent le mi-
nistére de la Santé japonais & arréter I’administration du vaccin en février 1975. Le vaccin est
finalement & nouveau utilisé dés avril de la méme année, mais avec un age de primo-vaccination
décalé & deux ans. Cependant, les populations et professionnels de santé refusent en masse la
vaccination, conduisant & une diminution drastique de la couverture vaccinale et & une augmen-
tation des cas. C’est alors que les autorités du pays lacent un programme de développement d’un
nouveau vaccin, moins dangereux, dans le but de regagner la confiance du public et de remon-
ter la couverture vaccinale. En 1981, les recherches aboutissent sur 'autorisation de mise sur le
marché d’un nouveau type de vaccin, premier de sa génération : un vaccin acellulaire, ou ACV
(pour acellular vaccine) (Kimura et Kuno-Sakai, 1988 ; Nakayama, 2013). Ces nouveaux vaccins
seront ensuite adoptés dans la majorité des pays a fort revenu dans les années 1990 et 2000.

Le principe des vaccins acellulaires contre la coqueluche est de n’inclure dans leur formule
qu’un nombre réduit d’antigénes de B. pertussis, permettant ainsi d’exclure ceux responsables
des effets indésirables des vaccins & germe entier. Les ACV en circulation aujourd’hui contiennent
un a cing antigénes : la toxine pertussique (TP) avec possiblement une adhésine (hémagglutinine
filamenteuse ou FHA), deux adhésines (FHA et pertactine ou PRN) ou quatre adhésines (FHA,
PRN et fimbriae de type 2 et de type 3 ou Fim-2 et Fim-3) (Guiso et al., 2022). Ces vaccins sont
appelés respectivement ACV1, ACV2, ACV3 et ACV5. Quoique les ACV soient plus stirs que les

WCV, ces derniers restent aujourd’hui utilisés dans la majeure partie des pays du monde pour

17. A noter que Strém a été critiqué pour ne pas avoir exclu les cas de prédisposition aux encéphalopathies,
surestimant la fréquence des accidents post-vaccination (Kulenkampff et al., 1974).
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une raison simple : ils sont beaucoup moins chers a produire que les ACV, du fait des étapes de
purification nécessaires a la production des vaccins acellulaires (Edwards et Decker, 2012).
Comme présenté dans la Section 1.4.3, 'utilisation massive des vaccins, et notamment des
ACYV, a conduit a ’émergence de souches de plus forte virulence et capables d’échapper au moins
partiellement a I'immunité induite par les vaccins. De plus, certains auteurs suggérent que la
durée de I'immunité conférée par les vaccins acellulaires serait fortement réduite par rapport a
celle conférée par les vaccines a germe entier (Szwejser-Zawislak et al., 2022), tandis que d’autres
estiment que la durée de 'immunité est comparable (e.g. Wendelboe et al., 2005 ; Domenech de
Cellés et al., 2019). Ces différents éléments ont conduit & 'identification d’un besoin : celui de
développer une nouvelle génération de vaccins (Poolman, 2014 ; Rumbo et Hozbor, 2014 ; Locht,
2018 ; Dewan et al., 2020). Parmi les solutions proposées, on retrouve le développement d’un
vaccin vivant atténué ou 'ajout de nouveaux antigénes aux vaccines acellulaires. Mais & ce jour

ces vaccins sont toujours en développement ou en test, et B. pertussis continue d’évoluer.

1.3 — Evolution de la virulence

1.3.1 — Définir et mesurer la virulence

Ce que la médecine nomme « maladie » correspond & l’expression de la virulence d’un pa-
thogéne, une notion centrale en épidémiologie ainsi qu’en écologie des parasites. Mais le mot
« virulence » fait partie d’une longue liste de termes en biologie dont la définition est débattue,
imprécise, voire manquante (Encadré 1.3). Une définition générale de la virulence serait « la
capacité d’un pathogéne a se multiplier et & causer des dommages chez son hote » ¥ (Poulin et
Combes, 1999). La virulence se définirait donc & la fois par la valeur sélective du pathogeéne (sa
capacité a se multiplier) et par son impact sur celle de I’hote (les dommages induits, généralement
mesurés au niveau de la survie ou de la reproduction).

Toutefois, cette définition est souvent réduite a sa deuxiéme partie lorsqu’on étudie la viru-
lence empiriquement ou par modélisation. Ainsi, la virulence se quantifie ou se qualifie par les

dommages infligés & I’hote. Le paradigme général de la recherche est donc que « la virulence est

18. « the ability of a pathogen to multiply and cause harm to its host »
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un trait du parasite [ou plutot, de Uinteraction hote-parasite] mais sa valeur est un parameétre
démographique de son hote » 19 (Alizon et van Baalen, 2008a).

Puisque la virulence est — généralement — une valeur quantitative, elle peut étre mesurée.
Cependant, il existe une multitude de maniéres de considérer les dommages subis par I’hote.
Dans les travaux de modélisation (voir Section 1.5.3), on considére généralement les dégats par
le prisme d’un excédent de mortalité (e.g., Levin et Pimentel, 1981 ; Lipsitch et Nowak, 1995 ;
Day et Proulx, 2004), quoique d’autres métriques puissent étre considérées comme la quantité
de particules virales produites (Berngruber et al., 2013). Dans les travaux expérimentaux ou
observatoires, il existe une plus grande diversité des mesures de la virulence, comme la charge
virale/parasitaire (e.g., Locher et al., 2003 ; Spence et al., 2013 ; Cornet et al., 2014; Owolabi
et al., 2024), la densité des globules rouges de 'hote, (e.g., Ferguson et al., 2003 ; Spence et al.,
2013; Barclay et al., 2014; Cornet et al., 2014; Owolabi et al., 2024), sa réduction de poids
(e.g., Ferguson et al., 2003 ; Spence et al., 2013 ; Cornet et al., 2014 ; Owolabi et al., 2024) ou,

simplement, son taux de mortalité associée a l'infection (e.g., Ferguson et al., 2003).

ENCADRE 1.3 — Définitions en sciences de la biodiversité

La biologie est une science de définitions approximatives. Ceci est particuliérement vrai
pour les sciences de la biodiversité (écologie et biologie de I’évolution). Prenons l’exemple de
la définition de la vie sur le Wiktionary, pour comprendre le probléme. La vie y est définie
comme « le statut possédé par un nombre quelconque d’entités [...| ayant les propriétés de
réplication et de métabolisme » ®. La réplication y est définie comme étant « le processus de
production de répliques de molécules d’ADN ou d’ARN » *. Nous avons déja la un premier
probléme & la définition de la vie, qui la confinerait & des structures & base I’ADN ou d’ARN.
Mais le vrai probléme est le métabolisme, défini comme « les processus chimiques qui se
produisent au sein d’un organisme vivant pour maintenir la vie » ¢©. Est donc vivante une
structure... capable de se maintenir en vie.

Evidemment, cette définition parfaitement circulaire de la vie provient d’un dictionnaire
« grand public », il ne s’agit pas d’une proposition de définition scientifique. De nombreux
auteurs scientifiques ont proposé des définitions & la vie, et peut-étre plus encore ont débattu
de la pertinence des définitions proposées. Une définition scientifique courante de la vie, celle
utilisée par la NASA dans sa recherche de vie extraterrestre, est que la vie est « un systéme

autoentretenu capable d’évolution darwinienne » <.

19. « the virulence is a trait of the parasite, but its value is a demographic parameter of its host »
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Les problémes de cette définition sont cependant multiples. Le premier est que cette
définition est centrée sur ce que l'on connait de la vie ici et maintenant, et pourrait ainsi
étre trop contraignante pour la découverte de formes de vie extraterrestre, ou encore pour
identifier quand et comment la vie est apparue sur Terre (Luisi, 1998). Un autre probléme
de cette définition est qu’elle est fondamentalement population-centrée, et ne permet pas
d’identifier si un individu unique est vivant ou non. La non-reconnaissance de ce deuxiéme
point a conduit certains auteurs & faire émerger le « probléme de la mule » (Chodasewicz,
2014). Voici son énoncé sous la forme d'un syllogisme : la vie se définit par 1’évolution
darwinienne, or 1’évolution darwinienne implique la reproduction, donc ce qui ne peut pas
se reproduire - par exemple, une mule - n’est pas vivant. On remarque cependant que la
mule est issue de populations capables de reproduction, et est donc vivante. Félicitations &
elle.

Quoique soluble, le probléme de la mule illustre & quel point les définitions du vivant
sont débattables et sujettes a caution. Prenons un exemple inverse et donnons une définition
trop large a la vie. Définissez la vie comme un systéme chimique qui convertit de la matiére
en énergie pour se multiplier et vous voila & passer vos pauses méridiennes a expliquer & vos
collégues incrédules que le feu est un organisme vivant.

J’ai utilisé la définition de la vie comme exemple, mais de nombreuses autres définitions
posent des difficultés en biologie, comme celle d’espéce (Mallet, 1995), de conscience (Seth
et Bayne, 2022), de taille efficace de population (Waples, 2022), de communauté écologique
(Looijen et van Andel, 1999)... Parfois, le probléme n’est pas de produire une définition,
mais de la comprendre, notamment dans Penseignement des sciences de la vie (Zukswert
et al., 2019 ; Wandersee, 1988).

Toutefois, le probléme des définitions variables ou imprécises en est-il vraiment un?
Certains auteurs estiment que ’absence de définition permet & la biologie de progresser.
Ainsi, ne pas définir la vie permettrait plus de liberté de recherche, notamment dans les
disciplines émergentes de I’exobiologie, de I'étude de systémes de vie artificielle, ou encore
de la recherche de l'origine terrestre de la vie (Cleland, 2012). Finalement, la quéte de
définitions universelles serait vaine. Ce qui est nécessaire en recherche est plutot d’avoir
des termes correctement définis au sein de chaque projet de recherche. Si par exemple un
projet de recherche s’intéresse aux caractéristiques du vivant, ce projet doit étre capable de

produire une définition du vivant cohérente pour ce projet (Hodges, 2008).

a. « the status possessed by any of a number of entities, [...] which have the properties of replication and
metabolism », disponible sur https://en.wiktionary.org/wiki/life (dernier accés le 04/06,/2024).

b. « the process of producing replicas of DNA or RNA molecules », disponible sur https://en.
wiktionary.org/wiki/replication (dernier accés le 04/06/2024).

c. « the chemical processes that occur within a living organism in order to maintain life », disponible
sur https://en.wiktionary.org/wiki/metabolism (dernier accés le 04/06,/2024).

d. « a self-sustaining chemical system capable of Darwinian evolution », disponible sur https://
astrobiology.nasa.gov/research/life-detection/about/ (dernier accés le 04/06/2024).
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1.3.2 — Theéories et observations sur I’évolution de la virulence

Sélection naturelle chez les pathogénes

Depuis la publication de L’Origine des espéces par Charles Darwin (1809 — 1882), une idée
fondamentale sert de clé de votite a la théorie de la sélection naturelle : ce sont les caractéres des
individus qui se reproduisent le plus qui sont sélectionnés. Autrement dit, la sélection naturelle
favorise les individus maximisant la taille de leur descendance. Certes, on comprend facilement
qu’un individu ne peut pas avoir un nombre illimité de descendants, puisque les ressources ne le
sont pas et que la durée pendant laquelle I’individu peut se reproduire est limitée, au moins par
sa durée de vie. Des stratégies sont donc apparues au cours de 1’évolution pour faire face a ces
contraintes de ressources et de temps.

Lorsque Darwin publie ses travaux, il pense d’abord aux animaux comme étant les entités
soumises a la sélection naturelle. A cette époque, la science ignore tout des germes. Pourtant,
la sélection naturelle s’applique également & ces organismes microscopiques. Pour un pathogéne
bactérien ou viral, discuter de descendance est complexe. Un pathogéne peut produire une pro-
géniture importante, mais si celle-ci n’est pas transmise & un nouvel hote alors le pathogéne sera
voué a voir ses génes disparaitre. C’est pour cela que la valeur sélective d’un pathogéne est géné-
ralement mesurée & travers son nombre de reproduction de base, noté Rg. Quoique sa définition
exacte soit plus rigoureuse, j'utiliserai pour 'instant une définition simple du Ry : le nombre
d’individus auquel ’'héte d’un pathogéne va transmettre celui-ci au cours de son infection. Ainsi,
si les animaux sont sélectionnés pour maximiser leur nombre de descendants, les pathogénes
sont sélectionnés pour maximiser leur Ry — au moins dans les modéles hote-pathogéne simples,
négligeant notamment I’hétérogénéité au sein de la population hote. En effet, il existe plusieurs
situations dans lesquelles une souche pathogéne avec un plus faible Ry peut étre sélectionnée

(Kao, 2006 ; Roberts, 2007 ; Lion et Metz, 2018).

Conventional wisdom

Des années 1930 aux années 1970, la théorie la plus largement acceptée sur 1’évolution de
la virulence des pathogénes est celle que May et Anderson (1990) nomment la conventionnal

wisdom. Cette théorie présente la virulence comme un artefact de la relation hote-pathogéne,
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puisque celle-ci nuit aux deux parties. L’idée derriére cette théorie est simplement que si le
pathogéne tue son héte, alors ce dernier ne pourra plus transmettre le pathogéne, diminuant
alors mécaniquement son Ry par rapport a une situation ou le pathogéne laisserait son hote
survivre indéfiniment. La conventional wisdom stipule ainsi que les systémes hote-pathogéne
doivent nécessairement converger vers une forme de commensalisme tandis que les acteurs en
interaction coévoluent : I’hote développe une résistance au pathogéne alors que le parasite devient
moins virulent (Johnson, 1986). La virulence observée aujourd’hui chez de nombreux pathogénes
notamment humains serait alors due a la récente émergence de ceux-ci chez notre espéce et au
manque de temps qu’auraient eues les deux espéces pour s’adapter I'une a l'autre.

Cette théorie du commensalisme comme finalité évolutive repose sur les observations de plu-
sieurs maladies, comme la maladie de Lyme ou la légionellose, provoquées par des bactéries cir-
culant sans effet négatif ou presque chez des espéces animales non humaines, et dont I’humain ne
représente qu’un hote « accidentel » voire indésirable, finalement un cul-de-sac épidémiologique
et évolutif (Johnson, 1986 ; Levin, 1996). Dans son célébre article « The Units of Selection »,
Richard Lewontin utilise I’exemple de la myxomatose pour expliquer comment la sélection a
Péchelle populationnelle justifier la sélection de pathogeénes avirulents (Lewontin, 1970). Cepen-
dant, cette théorie d’une sélection mécanique vers l'avirulence est aujourd’hui mise au ban, et
quoique les arguments de Lewontin soient logiques, nous verrons dans la Section 1.3.4 que le

virus de la myxomatose n’a pas évolué vers une avirulence, mais vers une virulence modérée.

Trade-off theory

L’évolution des pathogénes vers une virulence modérée est mise en lumiére dans les années
1980. Elle serait le résultat d’une relation entre la capacité de reproduction du pathogéne et
les dommages subis par I’hote associés a cette reproduction (Anderson et May, 1982; May et
Anderson, 1990). Ainsi, un parasite se reproduisant beaucoup se transmettra beaucoup, mais
incapacitera son hote ou le tuera rapidement, tandis qu’un parasite se reproduisant peu ne se
transmettra presque pas mais ne handicapera que peu son hote.

Cette dualité trouve son origine dans le double niveau de sélection auquel sont soumis les
parasites, et surtout les microparasites. Le premier niveau est I'intra-h6te. Au sein d’un hote, la

souche parasitaire favorisée est celle qui se multiplie le plus, comme cela a pu étre montré ex-

45



périmentalement chez Plasmodium chabaudi, protozoaire responsable de la malaria des rongeurs
(de Roode et al., 2005). La virulence du parasite n’a alors pas d’incidence dans le processus de
sélection. Le deuxiéme niveau est l'inter-hdte. Pour continuer & se multiplier, le parasite doit
finalement se transmettre & un nouvel individu. Or, s’il se multiplie trop au sein de son hote pré-
cédent, le parasite risque de le tuer ou de le handicaper, réduisant ses chances de transmission.
A ce niveau, la virulence devient un facteur important. La théorie du compromis entre sélection
intra-hote et sélection inter-hote, ou trade-off theory, stipule ainsi qu’il doit exister une virulence
optimale, intermédiaire, maximisant la transmission d’un pathogéne. Anderson et May (1982)
reprennent ’exemple de la myxomatose pour illustrer cette théorie, s’opposant ainsi & Lewontin
(1970) avec le méme exemple.

En plus de produire un modéle mathématique (nous y reviendrons), Anderson et May (1982)
s’appuient sur quatre observations pour défendre leur théorie du trade-off en opposition a la
conventional wisdom :

— La transmission est souvent corrélée avec la virulence des parasites.

— Le parasitisme est un mode de vie extrémement commun, la o le commensalisme (prédit
comme finalité évolutive par la conventional wisdom) est rare. Les estimations de la pro-
portion d’espéces parasites varient selon la définition donnée au parasitisme et les taxa
considérés, mais la moitié de toutes les espéces vivantes seraient des parasites (Windsor,
1998 ; Poulin et Morand, 2000 ; Dobson et al., 2008 ; Poulin, 2014).

— 1l existe un polymorphisme extrémement fort pour les génes impliqués dans la réaction
anti-parasitaire chez les populations d’hotes. Ce polymorphisme serait lié & une coévolution
ancienne et continue entre les hotes et les parasites, & mettre en lien avec la théorie de la
Reine Rouge (Van Valen, 1973).

— Le systéme immunitaire est une machinerie tellement complexe qu’il est plus que vrai-
semblable que les relations avec les parasites ont une incidence majeure sur la fitness des
espéces animales.

Dans sa formulation originale, la théorie du trade-off stipule un compromis entre le taux

de transmission d’'un pathogéne et sa virulence — quantifiée par la mortalité induite par celui-ci
(Figure 1.2A). Le résultat est qu'’il existe une virulence optimale pour laquelle la reproduction du

pathogéne (son Rg) est maximisée (Figure 1.2B). Néanmoins, il est possible d’envisager d’autres
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FIGURE 1.2 — Illustration du principe de la théorie du compromis entre virulence et
transmission. (A) Exemple d’une forme que peut prendre le compromis (¢rade-off ) entre le
taux de transmission du parasite et sa virulence. Le nombre de reproduction de base (Ry) est le
produit du taux de transmission et de la durée de I'infection, cette derniére étant I'inverse de la
somme de la virulence (ici résumeée a la mortalité) et du taux de guérison. La valeur maximale du
Ry est égale a la pente de la droite passant par ’origine et tangentielle & la courbe du trade-off.
On remarque que si on continue & augmenter la mortalité, le taux de transmission augmente mais
pas le nombre de reproduction de base. (B) Exemple de relation entre le nombre de reproduction
de base et la virulence d’un parasite. Comme attendu, le nombre de reproduction maximal est
atteint pour une virulence optimale (a*) non nulle. Panel A adapté de la Figure 1 de Bull et
Lauring (2014) et de la Figure 1 de Bull et Antia (2022) et panel B adapté de la Figure 2 de
Anderson et May (1982).

compromis, par exemple entre le taux de transmission et le taux de guérison. Il s’agit donc
plus d’un cadre de réflexion qu'une théorie universelle, et il est possible que d’autres facteurs —
comme 'immunité de ’hote ou les ressources a disposition — limitent & la fois la transmission et
la virulence des pathogénes (Bull et Lauring, 2014).

Il est intéressant de noter que certains auteurs nuancent le lien théorisé par Anderson et
May entre taux de transmission et virulence. Au cours d’une expérience, Tardy et al. (2019)
ont infecté des roselins familiers (Haemorhous mexicanus) avec des souches de Mycoplasma gal-
lisepticum, bactérie responsable de la mycoplasmose aviaire, collectées entre 1994 et 2015. En
utilisant différentes mesures de virulence (baisse de la masse des oiseaux, sévérité de l'infection
et taux de mortalité), les auteurs ont mis en évidence une hausse de la virulence des souches au

fil des années, sans que cette hausse soit associée & une augmentation du taux de réplication des
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souches testées.

Roéle du mode de transmission

Johnson (1986) et Ewald (1995) font le postulat que expression du compromis entre trans-
mission du pathogéne et virulence dépend de la nature de la relation entre ’hote et le parasite
et du mode de transmission du pathogéne (Figure 1.3). Plus généralement, la formulation clas-
sique de la théorie du trade-off ne fonctionnerait que pour les pathogénes transmis directement
(Alizon et Michalakis, 2015). Par exemple, le tétanos est une maladie & forte virulence — son
taux de mortalité est estimé entre 35,0 et 54,3 % selon les pays (Li et al., 2023) — or la bactérie
responsable, Clostridium tetani, est capable de survivre et se reproduire hors de I’hdte. Dans cet
exemple, la relation entre 'hote et le pathogéne est donc accidentelle, et il n’y a pas de pression
de sélection favorisant des souches de C. tetani de virulence plus tempérée. Il existe également
des maladies, comme la peste ou le kuru?® pour lesquelles le décés de ’hdte peut faciliter la
transmission du pathogéne, favorisant ainsi les souches de forte virulence.

De la méme maniére, Ewald (2004a) propose que les maladies transmises par un vecteur
évoluent vers une plus forte virulence puisque I'immobilisation de ’hote n’est pas un frein a
la transmission du pathogéne. Plusieurs études portant sur P. chabaudi ont montré que les
clones naturellement de forte virulence (comprendre : virulence pour le rongeur, pas pour le
moustique) se transmettent mieux aux moustiques que les clones de faible virulence (Mackinnon
et Read, 1999 ; Ferguson et al., 2003 ; Spence et al., 2012). Cependant, la formation de clones
hypervirulents par passages sanguins (voir Section 1.3.3) conduit, lorsque la transmission par
moustique est rétablie, a la sélection de clones de virulence atténuée (Spence et al., 2012, 2015),
un résultat qui coinciderait avec la théorie du trade-off. Ce phénoméne pourrait s’expliquer
par le fait que les moustiques ne piquent que des hotes vivants. Finalement, I'existence d’un
trade-off entre transmission et virulence chez les maladies & transmission vectorielle reste floue
et pourrait, comme souvent en biologie, demander une étude au cas par cas. Une revue sur les
maladies végétales & transmission vectorielle estime que les indices pour 'existence d’un trade-off

dans de tels cas sont minces (Froissart et al., 2010).

20. Le kuru était une encéphalopathie, provoquée par un prion et généralement associée au cannibalisme dans
les populations Fore de Nouvelle-Guinée.
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Dépendance a la mobilité de I'héte

FIiGURE 1.3 — Relation entre la perte de fitness induite par le parasite et la dépendance
a la mobilité de I’hote pour sa transmission. Plus un parasite a besoin que son héte
conserve sa mobilité pour assurer sa transmission, plus la virulence du parasite doit étre basse.
Les positions des catégories de parasitisme sont indicatives d’une prédiction moyenne et des
parasites appartenant & une catégorie peuvent en réalité se retrouver ailleurs sur le gradient.
Les axes ne doivent pas étre interprétés comme étant linéaires. Adapté de la Figure 1 de Ewald
(2004a). Tr. : transmission.

A Tinverse, un parasite nécessitant un hote vivant pour se transmettre devrait subir des
pressions favorisant la sélection de souches de plus faible virulence — mais pas nécessairement
des souches avirulentes. C’est par exemple le cas de la myxomatose introduite en Australie,
dont je discute plus loin dans la Section 1.3.4, ou des infections a Chlamydia pecorum chez
différents mammiféres (Mohamad et al., 2014). Le cas des maladies & transmission sexuelle est
particuliérement intéressant : pour que le pathogéne puisse se transmettre, il est nécessaire que
I’héte soit en suffisamment bonne santé pour s’engager dans une activité sexuelle et, s’il appartient
4 une espéce avec un fort choix du partenaire, que ses symptomes soient suffisasamment discrets
pour ne pas étre repoussé par le partenaire potentiel. De plus, il doit maintenir son hote en bonne
santé suffisamment longtemps pour que ce dernier ait ’occasion d’avoir une activité sexuelle car,
pour citer Ewald (2004a), « une personne a généralement des rapports sexuels avec beaucoup

moins de personnes par semaine que sur lesquelles elle peut éternuer » 2'. La situation du VIH

21. « a person generally has sex with many fewer people per week than he can sneeze on »
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au Sénégal dans les années 1980 et 1990 illustre cette sélection pour une plus faible virulence
lorsque les opportunités de transmission sont réduites. Dans ce pays, le sous-type de VIH-1
circulant le plus est le A et ce sous-type est moins virulent que les autres en circulation en
Afrique de ’Ouest, réduisant d’un facteur huit le risque de contracter le SIDA par rapport aux
autres sous-types (Kanki et al., 1999). Cette circulation privilégiée du sous-type A par rapport
A tout autre sous-type a été reliée aux efforts de prévention mis en place dans le pays pour
lutter contre la transmission du VIH et donc a sa faible transmission (Meda et al., 1999). Il est
cependant important de nuancer ce résultat. Ewald (2004a) écrit, en citant Toure-Kane et al.
(2000), qu’au Sénégal le type VIH-1 n’a pas été remplacé par le type VIH-2, reconnu moins
virulent et moins transmissible (Marlink, 1996 ; Nyamweya et al., 2013); or Toure-Kane et al.
(2000) les auteurs précisent a l'inverse que le VIH-2 a récemment été remplacé par le VIH-1 au

Sénégal 2. La situation du VIH au Sénégal n’est donc pas non plus totalement claire.

De l’écologie a l’évolution des parasites

Quoique la notion d’évolution de la virulence se comprenne comme un processus long et
multigénérationnel (du point de vue du pathogéne), il est également intéressant d’étudier les
facteurs écologiques modulant la virulence au temps présent. Ces facteurs peuvent contribuer
& définir la stratégie évolutive adoptée par les parasites et leurs hotes. Par exemple, il a été
théorisé que la qualité des hotes joue un role sur la capacité d’infection et de reproduction des
parasites, ainsi que sur leur virulence. La grande limnée (Lymnaea stagnalis) est un escargot
d’eau douce parasité par le trématode Diplostomum spathaceum. Il a été montré que lorsque
I’hote est affamé, le parasite est plus virulent, induisant une plus forte mortalité chez son héte
(Seppéla et al., 2008). L’idée générale derriére ce phénomeéne est qu’un hote de plus faible qualité
ou en état de stress sera moins capable de résister aux dommages induits par le parasite. Dans une
expérience comparable portant sur des serins des Canaries (Serinus canaria) infectés par ’agent
étiologique du paludisme aviaire, P. relictum, les auteurs ont obtenu des résultats similaires : les
individus moins nourris résistaient moins a l'infection, ce qui implique une virulence réalisée plus

forte des parasites (Cornet et al., 2014).

22. Marlink (1996) montre méme que le Sénégal est en réalité 'un des pays d’Afrique de I’Ouest avec la plus
faible séroprévalence du VIH-2, tandis que la séroprévalence du VIH-1 serait plus élevée qu’estimée par Meda
et al. (1999). Malheureusement, des données récentes manquent pour une conclusion définitive.
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D’autres facteurs écologiques comme la compétition entre souches peuvent également influen-
cer ’évolution de la virulence des pathogénes. Comme expliqué plus tot, la théorie du trade-off
implique que les souches de plus forte virulence se répliquent plus au sein de leur hote. Lors
d’une infection multiple, il est donc attendu que la compétition favorise les souches de plus forte
virulence (van Baalen et Sabelis, 1995). Plusieurs études expérimentales donnent du crédit a
cette théorie, mais d’autres la contredisent, laissant supposer que la compétition intra-hote est
un phénoméne finalement complexe qui implique de multiples acteurs et notamment le systéme
immunitaire de I’hote (Alizon et van Baalen, 2008a).

Le systéme immunitaire de 1’hote est justement un des acteurs majeurs de ’évolution des
pathogénes. Par exemple, Wallace (1989) propose que les hotes immunodéficients pourraient
représenter des portes d’entrée pour de nouveaux pathogénes, mais pourraient également contri-
buer a I’évolution de pathogénes circulant déja au sein d’une population. De leur c6té, Gandon
et al. (2001) proposent que les vaccins stimulant une immunité bloquant l'effet de la virulence
des pathogénes sur I'hote (i.e., 'augmentation de la mortalité) favorisent 1’émergence de souches
de plus forte virulence. Cela s’est vérifié dans le cas de la maladie de Marek (Section 1.4.1) mais

pas dans le cas de la diphtérie (Section 1.4.2).

1.3.3 — Manipulation expérimentale de la virulence

Pasteur est le premier a expérimenter sur la virulence de pathogénes. Comme souvent en
science, ses premiéres découvertes sur le sujet se font par sérendipité : il observe que des cultures
de Pasteurella multocida oubliées au laboratoire pendant ses vacances d’été sont devenues moins
virulentes 23. Pasteur méne ensuite d’autres expériences sur différents pathogénes dont il parvient
a augmenter ou diminuer la virulence en faisant passer les pathogénes d’un hote a lautre (Berche,
2007).

Dans les décennies suivantes, de nombreuses expériences sont menées au cours desquelles un
pathogéne est transmis artificiellement d’un héte au suivant par I’expérimentateur, une méthode
appelée « passage ». Cette transmission artificielle altére la balance cotit-bénéfice de la virulence

puisque le pathogéne n’a plus besoin de maintenir son hote dans un état de santé suffisant pour

23. De la méme maniére, en 1928, Alexander Fleming découvre la pénicilline aprés avoir oublié des cultures
bactériennes pendant ses vacances. Ainsi, la science progresse en manquant d’organisation et en partant en va-
cances.
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qu’il puisse de lui-méme transmettre le pathogéne. Ainsi, dans ces expériences, le coiit a tuer
son hote est rendu nul et, dans plusieurs systémes, ce type d’expérience conclut a la sélection
de souches de plus forte virulence (Ebert, 1998). C’est par exemple ce qui a été observé dans un
systéme ou des babouins (Papio cynocephalus) ont été infectés par le VIH-2 (Locher et al., 2003).
Grace a ce type de manipulation, Barclay et al. (2014) ont pu vérifier la théorie de Wallace (1989)
sur I'impact de 1’état de santé immunitaire de I’hdte sur I’évolution des pathogénes : le passage
du parasite P. chabaudi entre souris immunodéficientes conduit & 1’évolution vers une plus forte
virulence que le passage entre hotes immunocompétents. Il est intéressant de noter qu’en plus
du cofit nul & la transmission, la diversité génétique des hotes dans ces expériences de passage
est généralement faible, créant une pression uniforme pour sélectionner un seul phénotype et
génotype du pathogéne (Ebert, 1998).

Cependant, il est intéressant de noter que Jansen et al. (2015) ont observé, dans un systéme
meélant ’hdte nématode Caenorhabditis elegans et la bactérie pathogéne Pseudomonas aerugi-
nosa, une sélection pour des souches commensales de la bactérie plutdét que des souches de forte
virulence. Quoique cette étude soit plutdt un cas a part, elle laisse supposer que la direction de
I’évolution de la virulence pourrait dépendre du systéme hote-pathogéne étudié — méme indé-
pendamment du mode de transmission du pathogéne — et appelle & de plus amples recherches a
ce sujet.

Pasteur, en plus de produire des souches de plus forte virulence, réussit également a réduire
la virulence de plusieurs pathogénes par la méthode du passage. Il le fait notamment avec la
bactérie responsable du rouget du porc (Erysipelothriz rhusiopathiae). La différence principale
avec lexpérience de Jansen et al. (2015) est que Pasteur fait passer la bactérie par un nouvel
hote, le lapin. Pasteur ne le savait pas a I’époque, mais en changeant d’héte le pathogéne acquiert
des mutations facilitant sa reproduction chez le nouvel hote mais le rendant moins adapté & son
hote originel, ce qui diminue sa virulence chez celui-ci (Berche, 2007).

En plus du passage, d’autres méthodes existent pour modifier artificiellement la virulence d'un
pathogéne. L'une d’elles est la surexpression/inhibition (knockout) de génes. Fu et al. (2008) ont
manipulé l'expression de plusieurs génes de la levure Candida albicans et ont ainsi pu faire

varier la virulence de ce pathogéne responsable de la candidose ?4. De la méme maniére, Scorpio

24. L’objectif des auteurs était d’identifier les « génes de virulence » de Candida albicans, pas de produire des

52



CHAPITRE 1 — INTRODUCTION GENERALE

et al. (2010) ont augmenté Pexpression du géne codant la capsule dépolymeérase de B. anthracis,
bactérie responsable de la maladie du charbon, et ainsi observé une diminution de la virulence
de la bactérie. Il est également possible de directement ajouter des facteurs de virulence dans
le génome de pathogeénes. Harjai et al. (1994) ont introduit un plasmide contenant des génes
incomplets codant un facteur de virulence — en 'occurrence, un sidérophore — chez Escherichia
coli et ont observé une augmentation de la cytotoxicité de la souche mutante.

Aujourd’hui, les expériences de manipulation de la virulence, et plus globalement les expé-
riences de modification de pathogénes, font polémique. En juin 2012, Science publie un article
dans lequel les auteurs rapportent avoir produit, par la technique du passage, un variant du virus
de la grippe aviaire H5N1 capable de se transmettre entre mammiféres, en 'occurrence des furets
(Herfst et al., 2012). 1l ne s’agit pas directement d’une expérience de manipulation de la viru-
lence — d’ailleurs les auteurs n’ont pas quantifié la virulence de leur souche mutée — cependant
il est évident que si une souche de H5N1 transmissible entre humains devait émerger, elle ferait
beaucoup plus de dégats qu’'une souche uniquement transmissible de 1'oiseau & 'humain, ftt-elle
moins virulente.

Cette expérience a été le déclencheur de la polémique mondiale, dont deux camps ont émergé :
ceux qui soutiennent que les expériences de manipulation de pathogénes sont essentielles, notam-
ment pour la production de vaccins et pour aider a prévenir de futures pandémies; et ceux qui
estiment que les risques associés a ces recherches — comme les fuites de laboratoires et les at-
taques bioterroristes — sont trop grands (Casadevall et Imperiale, 2014). La récente pandémie de
Covid-19 a amplifié ces craintes : le laboratoire P4 de I'Institut de virologie de Wuhan, ville de
départ de la pandémie, connu pour ses manipulations sur les coronavirus, s’est retrouvé suspecté
d’étre a l'origine du virus responsable de millions de morts a travers la planéte (Berche, 2023).

En plus des manipulations directes et volontaires de la virulence, il existe des cas ot les actions
humaines ont conduit indirectement a la sélection de souches altérées de la virulence de certains
pathogénes. Dans la section suivante, je présente le cas d’école de ’évolution de la virulence : la

myxomatose en Australie.

souches de forte virulence.
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1.3.4 — Cas d’école : I’exemple de la myxomatose

La myxomatose est une maladie touchant principalement les lagomorphes (lapins et liévres)
causée par le myzoma virus (MYXV), un virus & ADN de la famille des poxvirus. Historiquement,
le MYXV est un pathogéne du tapeti (Sylvilagus brasiliensis) et du lapin de Bechmann (Sylvilagus
bachmani), deux espéces endémiques des Amériques chez qui 'infection est bénigne (Regnery et
Marshall, 1971).

En 1788, le lapin européen (Oryctolagus cuniculus) est introduit pour la premiére fois en
Australie par des colons, mais c’est en 1859 qu’une petite population est relachée dans la nature. A
partir de 13, le lapin européen envahira en quelques décennies une importante partie du territoire.
Dans les années 1930 et 1940, de nombreuses expériences sont menées pour tester le potentiel du
MYXYV comme moyen de lutte biologique contre le lapin invasif. Ces différentes études montrent
que les souches testées sont extrémement létales pour le lapin européen, atteignant jusqu’a 100 %
de mortalité en laboratoire et 99,7 % sur le terrain (Fenner et al., 1953). Cependant, Bull et Mules
(1944) estiment que la maladie est un moyen peu efficace pour réduire les populations de lapin,
celle-ci se transmettant difficilement d’une colonie a 'autre.

Finalement, au cours de I’été 1950-1951 2°, de multiples introductions du virus sont effectuées
et la maladie parvient a s’établir, notamment grace a ’acquisition du virus par des insectes
vecteurs (mouches et surtout moustiques) qui permettent les contaminations entre colonies et
par le transport de lapins morts de la myxomatose a travers le territoire australien (Nichols,
1951 ; Ratcliffe et al., 1952).

Bien que la maladie soit alors en voie de devenir endémique, des doutes sont trés rapidement
émis sur sa capacité a réduire voire éradiquer le lapin européen d’Australie. Ratcliffe et al. (1952)
préviennent que la coévolution entre les populations de lapin et le virus risque de conduire
4 la sélection de souches moins virulentes tandis que les lapins deviennent plus résistants a
Iinfection. Dés les premiers temps de la propagation, on observe que les lapins survivant a
Iinfection développent une immunité et que cette immunité les protége contre les formes graves

de la myxomatose en cas de réinfection (Fenner et al., 1953) 26.

25. L’été australien a lieu pendant les mois correspondant & I’hiver dans I’hémispheére nord.

26. Frank Fenner, que je cite beaucoup dans cette section, est non seulement 'un des principaux scientifiques
impliqués dans I’étude de la myxomatose dans les années 1950 & 1980, mais également I'un des grands noms & qui
on doit ’éradication de la variole.
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Au cours de I'été 1951-1952 (deuxiéme épidémie), il est estimé que la maladie est encore
extrémement létale, avec 90-99 % de létalité, quoique ce pourcentage soit parfois plus bas dans
certaines localités (Fenner et al., 1953). Cependant, on remarque déja une baisse de la létalité par
rapport a I’épidémie précédente, et Fenner et al. (1953) propose trois mécanismes qui pourraient
expliquer cet état de fait :

— La génération de lapins de 1951-1952 est issue de méres ayant survécu a ’épidémie pré-

cédente et transmis leurs anticorps a leur descendance.

— Seuls les lapins ayant un patrimoine génétique leur permettant de résister a4 la maladie

ont survécu a ’épidémie précédente et ont donc transmis leurs génes & leur descendance.

— Un variant moins virulent du MYXV a émergé et est devenu dominant.

Pendant 1’été 1952-1953, la 1étalité du virus diminue encore, et les premiers tests sont menés
démontrant qu'un nouveau variant moins virulent est bel est bien entré en circulation (Fenner,
1953). Dans les trois décennies suivantes, la virulence des souches en circulation en Australie
est systématiquement évaluée. Il apparait alors une évidente sélection de souches de virulence
intermédiaire (autour de 60-70 % de létalité) plutot que de souches avirulentes et une disparition
presque compléte des souches de trés forte virulence (Marshall et Fenner, 1960 ; Edmonds et al.,
1975 ; Fenner, 1983).

Le cas de la myxomatose est certainement le meilleur exemple permettant d’illustrer la théo-
rie du trade-off. Pour résumer : le MYXV, virus endémique des Amériques, est introduit dans
une population d’hotes qui ne lui sont pas naturels mais chez lesquels il est capable de se trans-
mettre. Mal adapté, il provoque une extrémement forte mortalité, telle que pendant plusieurs
anneées les essais d’introduction de la maladie dans les populations sauvages de lapins en Aus-
tralie échouent 2”. La conventional wisdom énonce qu’on devrait avoir sélection pour des souches
avirulentes du MYXYV, or nous avons vu que ce n’est pas le cas. Comme noté plus haut, la trans-
mission se fait essentiellement — du moins en Australie — via les moustiques. Or, les moustiques
ne piquent que des hotes vivants, et les souches de trés forte virulence tuent leur hote avant qu’il
ait eu le temps de se faire piquer. A I'inverse, les souches de trés faible virulence ne produisent

pas assez de matériel viral pour infecter les moustiques les piquant (Fenner, 1983).

27. D’autres facteurs ont été proposés pour justifier ces échecs, comme les conditions environnementales ou la
présence de prédateurs retirant les carcasses infectées des colonies.
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Il est intéressant de noter que le MYXV a continué d’évoluer en Australie, o il a été observé
que dans certaines conditions des souches de forte virulence peuvent réémerger (Kerr et al.,
2022). Cette découverte montre qu'il reste encore beaucoup de choses a apprendre sur la maniére
dont la virulence des pathogénes évolue. De plus, si le pathogéne évolue, I’hote également. Il a
ainsi été montré que les lapins vivant dans les régions ot le MYXV circule possédent une plus
grande résistance génétique a U'infection par le virus (Alves et al., 2019). Pour de plus amples
informations sur la myxomatose, ’évolution du MYXV et également son introduction en Europe,

contemporaine de celle en Australie, je conseille les reviews de Kerr (2012) et Kerr et al. (2015).

1.4 — Impact des vaccins sur 1’écologie et 1’évolution des pa-

thogénes

1.4.1 — Généralités

Les vaccins ont une multitude de répercussions & la fois sur le pathogéne contre lesquels
ils sont dirigés et sur I'hdte ou la population d’hotes les utilisant. Ces répercussions existent a
I’échelle individuelle, populationnelle et évolutive.

A Déchelle individuelle, le premier effet des vaccins, celui pour lequel ceux-ci sont produits et
distribués, est de protéger les individus contre les effets délétéres des pathogénes. Cet effet peut
étre atteint soit en protégeant directement les individus contre ’infection par le pathogéne, soit
en empéchant les symptomes de l'infection d’apparaitre. Ces deux modes d’action des vaccins
ont des conséquences différentes sur 1’écologie et ’évolution des pathogénes, comme discuté plus
loin et notamment dans la Section 2.1.1. Les vaccins peuvent également avoir des conséquences
déléteres sur les individus, comme c’est le cas par exemple des vaccins anticoquelucheux (Edwards
et Decker, 2012, voir également la Section 1.2.3).

A Téchelle populationnelle, 'utilisation des vaccins a deux conséquences majeures. La pre-
miére, au coeur des stratégies de vaccination de masse, est de générer ce qu’on appelle une
immunité de groupe (herd immunity en anglais). L’ immunité de groupe consiste en la réduction
de la circulation d’un pathogéne par Paugmentation de la part immunisée de la population (Fine,

1993). Pour une maladie & transmission interhumaine, le pathogéne peut se transmettre tant que
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son réservoir d’hotes susceptibles est suffisamment grand (i.e., tant qu’il parvient & entrer en
contact avec un nouvel hote susceptible); or, ce réservoir se réduit lorsqu’une partie des hotes
acquiérent une immunité — naturellement ou par vaccination — et ainsi 'immunité de groupe est
atteinte lorsqu’une part suffisamment importante de la population est immunisée et donc retirée
du réservoir d’hotes susceptibles pour que la balance entre le nombre de nouveaux infectés et
le nombre d’infections guéries devienne négative (Fine, 1993). L'un des buts de la vaccination
de masse est donc de réduire le réservoir d’hotes susceptibles pour atteindre cette immunité de
groupe. Lorsque le pathogéne ne peut plus se transmettre faute d’hotes susceptibles il est voué
a disparaitre — quoique cette éradication puisse prendre un temps plus ou moins long selon les
caractéristiques du systéme hote-pathogéne — et ainsi méme la part non vaccinée de la population
se retrouve au moins partiellement protégée lorsque I'immunité de groupe est atteinte.

L’autre effet que les vaccins peuvent avoir sur les populations est d’induire des changements
démographiques et épidémiologiques. En premier lieu, I'utilisation de vaccins réduit la circula-
tion de maladies et donc la morbidité, la mortalité mais aussi les coilits de santé associés & ces
maladies. Il a été estimé que depuis I'introduction du Programme Elargi de Vaccination (PEV)
par ’OMS en 1974, 154 millions de morts ont pu étre empéchées par la vaccination — sachant que
cette estimation omet de nombreux vaccins (Shattock et al., 2024). En réduisant la mortalité as-
sociée aux maladies infectieuses, la vaccination perturbe également la croissance des populations.
Comme présenté plus tot, il a été estimé qu’au cours du XVIII® siécle la variole a été responsable
de 8 4 20 % des morts en Europe : la découverte de la vaccination & la fin du siécle, en réduisant
le fardeau de la variole, a contribué a I’expansion démographique qui a eu lieu au XIX® siécle et
ensuite (Mercer, 1985).

Ensuite, la vaccination peut perturber la distribution en dge et la dynamique des infections,
comme cela a été décrit par exemple pour la rougeole et la coqueluche. Historiquement, ces deux
maladies touchent principalement les enfants en bas age et les stratégies vaccinales cherchent a
immuniser en priorité les jeunes individus. Ainsi, 'immunité des enfants est rapidement renforcée
pour réduire le risque d’infection contre ces pathogénes. Avec le temps, 'immunité s’estompe et
n’est souvent pas renouvelée faute de rappels vaccinaux. Ce sont alors les classes d’ages suivantes
qui deviennent susceptibles de contracter ces maladies. En Chine, il a été montré qu’avant 1990

la majorité des cas de rougeole sont distribués autour d’un unique pic entre 5 et 15 ans alors
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qu’apres 2000 les cas sont distribués autour de deux pics : un chez les enfants de moins de deux
ans et un chez les adultes de 15 a 35 ans (Li et al., 2017). En Suéde, la réintroduction de la
vaccination contre la coqueluche en 1996 aprés 17 années d’interruption a conduit & un rapide
changement dans la distribution en classes d’age des cas. Avant la réintroduction, plus de 80 %
des cas de coqueluche sont observés chez les enfants de moins de cinq ans. Une dizaine d’années
aprés la réintroduction, environ 60 % des cas sont observés chez les enfants de six ans et plus,
avec également un pic chez les moins d’un an (Rohani et al., 2010).

A Téchelle évolutive, 'un des effets principaux de la vaccination est ’émergence de souches
de pathogénes capables d’éviter 'immunité induite par la vaccination. On parle d’échappement
vaccinal (vaccine escape en anglais). L’échappement vaccinal survient lorsque le pathogéne ac-
cumule des mutations sur un antigéne présent dans le vaccin, réduisant avec le temps 'affinité
entre les anticorps de I'hdte et les antigénes du virus ou de la bactérie. L’échappement vaccinal
est donc un produit de la sélection naturelle : sous la pression du systéme immunitaire des hotes
renforcé par le vaccin, les mutants sont sélectionnés car ils sont moins efficacement reconnus par
le systéme immunitaire de I’héte, donc moins rapidement éliminés et se reproduisent donc plus.
Ce phénoméne a largement été médiatisé au cours de la pandémie de Covid-19, avec I’apparition
continue de nouveaux mutants capables d’échapper a 'immunité induite par les vaccins (Wang
et al., 2021 ; Chakraborty et al., 2022). Il a également été documenté chez d’autres pathogénes
comme le virus de I'hépatite B (dos Santos et al., 2017; Wang et al., 2017), le pneumocoque
(Brueggemann et al., 2007) ou le virus de la grippe (Carrat et Flahault, 2007).

Une autre conséquence évolutive de la vaccination de masse est la sélection de souches avec
une virulence altérée. L’effet de la vaccination sur la virulence des souches de pathogénes en
circulation est principalement étudiée par le prisme de la modélisation (voir Section 1.5.3). 11
existe néanmoins quelques exemples in situ ol un changement de virulence a été observé et lié a
I'utilisation massive de la vaccination. L’un de ces exemples est le virus de la maladie de Marek
(MDV). Cette maladie se transmet a la faveur des fortes concentrations d’individus dans les
élevages industriels de volaille et son virus était initialement de virulence modérée. A partir des
années 1950, la virulence des souches de MDYV en circulation augmente progressivement, d’abord
en lien avec l'industrialisation de 1’élevage — et 'augmentation de la densité d’hdtes — puis avec

la vaccination a partir de 1968 (Witter, 1997 ; Gimeno, 2008). Suite & l'utilisation d’une premiére
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FIGURE 1.4 — Vision simplifiée de 1’évolution du virus de la maladie de Marek a travers
le temps, en lien avec l'industrialisation de I’élevage aviaire et le développement de nouveaux
vaccins. La virulence est corrélée positivement & la transmission, et la vaccination réduit le cotit
a la virulence, sélectionnant ainsi des souches qui deviennent fortement létales pour les hotes
non vaccinés. Les axes sont donnés a titre indicatif et ne représentent pas la réalité. La virulence
fluctue entre pas de temps pour illustrer ’émergence et la disparition de mutants de virulence
altérée.

génération de vaccins, des souches de plus forte virulence encore vont apparaitre, nécessitant
le déploiement d’une deuxiéme génération de vaccins. Suivant l'introduction de cette deuxiéme
génération de vaccin, la virulence du virus va encore augmenter, nécessitant le développement
d’une troisiéme génération pour contrer ces virus qualifiés de « trés virulents + » (Figure 1.4)
(Geoghegan et Holmes, 2018). Il est intéressant de noter que l’évolution vers une plus forte
virulence correspond dans le cas du MDV & une convergence évolutive entre plusieurs souches
plutot qu’a la propagation d’un clone de forte virulence (Trimpert et al., 2017). L’apparition de
souches de MDYV de plus en plus grande virulence s’explique en grande partie par la nature des
vaccins en circulation (mais également par de mauvaises pratiques d’élevage et de vaccination). Ce
sont des vaccins appelés « imparfaits » (Encadré 1.4), bloquant le développement de la maladie
mais favorisant les souches de plus forte virulence (Gandon et al., 2003 ; Bull et Antia, 2022), ces
souches ayant un taux de transmission plus élevé que des souches moins virulentes (Read et al.,
2015).

Le virus de la maladie de Marek (MDV) est certainement ’exemple le plus souvent cité
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pour illustrer le réle de la vaccination dans 1’évolution de la virulence des pathogénes. Dans les
sections suivantes, I’évolution de C. diphtheriae et de B. pertussis a 1’ére vaccinale est discutée,
notamment & travers des altérations dans la production de facteurs de virulence que sont la

toxine diphtérique et la toxine pertussique.

ENCADRE 1.4 — Vaccins imparfaits

La ou les vaccins traditionnels bloquent l'infection ou la transmission des pathogénes,
les vaccins imparfaits (imperfect ou leaky vaccines en anglais) bloquent les symptomes de
I'infection sans interrompre la circulation des maladies — quoiqu’ils puissent la réduire (Hal-
loran et al., 1989 ; Gandon et al., 2001 ; Bull et Antia, 2022). Il a été théorisé que de tels
vaccins conduisent & la sélection de souches de plus forte virulence (voir Section 1.5.3) en
perturbant le compromis entre taux de transmission des pathogénes et virulence (Gandon
et al., 2001).

Le principe est le suivant : si le vaccin protége contre les symptomes d’une maladie, c’est
qu’il protége contre les effets de la virulence du pathogéne qui lui est associé. Ainsi, sous
I’hypothése d’une corrélation positive entre taux de transmission et virulence, un pathogéne
circulant au sein d’une population d’hoétes vaccinés sera favorisé s’il a une forte virulence,
puisqu’il aura en méme temps un fort taux de transmission et que les désavantages & avoir
une forte virulence (i.e., la mort ou 'immobilisation de 1’hdte) sont annulés par effet du
vaccin.

Ainsi, 'utilisation massive d’un vaccin imparfait devrait sélectionner des souches présen-
tant une virulence exacerbée, comme cela a été montré chez le virus de la maladie de Marek
(voir texte principal). Ces souches de forte virulence feraient alors des dégats considérables
chez les individus non vaccinés, notamment si elles devaient atteindre des populations ot

aucun vaccin ne circule ou si la couverture vaccinale devait diminuer.

1.4.2 — Le cas de Corynebacterium diphtheriae

En Ecosse, le suivi continu des infections par C. diphtheriae dans la région du Grampian
entre 2002 et 2010 a permis d’isoler 27 infections, toutes dues a des souches non toxinogénes
(Edwards et al., 2011). En France, les souches toxinogénes ont été remplacées par des souches
non toxinogeénes a la fin du XX°¢ siécle (Farfour et al., 2013). En Angleterre et au Pays de Galles,
les souches non toxinogénes deviennent largement majoritaires dés le début des années 1990 et
représentent presque toutes les souches isolées a la fin de la décennie (Reacher et al., 2000 ; Wren

et Shetty, 2005). Le cas le plus fréquemment cité sur le lien entre vaccination et émergence
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des souches non toxinogénes est la Roumanie. Entre 1958 et 1972, la couverture immunitaire
augmente rapidement de 60 % a 97 %. En méme temps, on observe une réduction progressive
du pourcentage de souches toxinogenes, passant de 86 % a 3 %, et la maladie disparait du pays
(Ewald, 2004b).

Tous ces exemples aident & formuler I'idée que la pression exercée par les vaccins antidiphté-
riques, visant particuliérement la TD, favorise I’émergence et la propagation de souches dépour-
vues de cet unique antigéne vaccinal (Guiso et al., 2022). La production de la TD représente un
colit métabolique important pour la bactérie. En population non vaccinée, ce cotit est aisément
compensé par le bénéfice que la toxine apporte a la bactérie, mais en population vaccinée ce cotit
est rendu nul par laction du systéme immunitaire qui inactive la TD (Soubeyrand et Plotkin,
2002).

On peut également penser que l'arrét de production de la TD participe & une stratégie
d’échappement vaccinal. Cependant, la toxine est sécrétée a distance de la bactérie. Une réponse
immunitaire dirigée contre la toxine ne devrait donc pas compromettre la bactérie. L’hypothése
d’un cott élevé a la production de la toxine semble donc aujourd’hui étre la meilleure hypothése

pour expliquer la sélection de souches mutantes ne la produisant pas.

1.4.3 — Le cas de Bordetella pertussis

L’impact de la vaccination sur I’évolution de B. pertussis est beaucoup plus largement do-
cumenté que pour C. diphtheriae, notamment parce que les vaccins anti-coquelucheux sont plus
complexes que les vaccins anti-diphtériques par leur composition et leur histoire, et que leurs
conséquences évolutives sont & leur tour plus complexes. Il existe trois effets majeurs de la vacci-
nation sur ’évolution de la bactérie : la sélection de nouveaux alléles, le changement d’expression
de la toxine pertussique (TP) et la perte de la production de la pertactine (PRN), une adhésine
de surface. Un quatriéme effet existe, le changement dans le sérotype des fimbriae, mais ne sera

pas discuté ici.
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Sélection de nouveaux alléles

La majorité des études portant sur I’évolution de B. pertussis se concentre sur les génes prn,
fim2, fim8 et ptzA, codant respectivement la PRN, le Fim2, le Fim3 et le domaine A de la TP
(i.e., sa partie active). Comme présenté dans la Section 1.2.3, cela correspond aux antigénes
inclus dans les ACV utilisés aujourd’hui dans la majorité des pays a fort revenu, a 'exception de
la FHA 28,

Ces génes sont dispersés sur le chromosome bactérien plutot que sur des plasmides ou autres
éléments génétiques mobiles. Ce chromosome est d’une longueur d’environ 3,8 millions de paires
de bases variable entre souches REF. Les génes prn et fim2 sont voisins tandis que le géne fim3
est isolé des autre génes sur le chromosome, séparé par 0,5 millions de paires de bases du géne
fim2. Les différents génes utilisés pour la production de la toxine pertussique, ptzA-FE, qui forment
I’opéron ptz, sont fortement rapprochés sur le chromosome, et largement séparés des autres génes
codant les antigénes vaccinaux (Stibitz et Garletts, 1992 ; Andrade et al., 2014).

La majorité des WCV et ACV historiquement utilisés sont produits & partir de souches possé-
dant les alleles fim2-1, fim2-3, prnl et ptzA2, quoiqu’il existe une certaine variabilité, notamment
pour le géne ptrA ou lalléle ptzA2 n’est représenté que dans la moitié des souches vaccinales
(Bart et al., 2014). C’est également le cocktail d’alléles que 'on retrouve chez la souche To-
hama I, utilisée pour produire la majorité des ACV. Au cours de I’ére pré-vaccinale, le génotype
des souches en circulation correspond globalement & celui des souches utilisées dans les vaccins.
A la suite de I’introduction des vaccins, une proportion de plus en plus grande de souches présen-
tant de nouveaux alléles est observée, menant & une forte discordance entre souches vaccinales
et souches en circulation.

Comme présenté plus haut, la majorité des vaccins sont basés sur des souches prnl, mais
il existe quelques vaccins pour lesquels ont été utilisées des souches prn7 ou prni0. Depuis
quelques années, ’émergence et la propagation d’un alléle présent dans aucun vaccin, prn2, sont
documentées dans de trés nombreux pays comme en Australie (Octavia et al., 2012), aux Etats-
Unis (Schmidtke et al., 2012), en Finlande (Elomaa et al., 2005), en Italie (Loconsole et al.,

2018), au Japon (Miyaji et al., 2013 ; Zomer et al., 2018), en Pologne (Polak et al., 2019), au

28. Le géne de la FHA est moins étudié du fait de sa grande taille, qui le rend difficile a séquencer (Nicole
Guiso, communication personnelle).
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Royaume-Uni (Fry et al., 2001), en Russie (Borisova et al., 2007) ou encore en Suéde (Hallander
et al., 2005). De nombreux indices lient ’émergence de prn2 a la vaccination. La comparaison de
plusieurs pays utilisant soit un (ou plusieurs) ACV, soit un WCV, soit les deux types de vaccin,
conduit & émettre I’hypothése que les ACV comme les WCV conduisent & la sélection de souches
prn2, quoiqu’il ait été précédemment proposé que ce soit la vaccination acellulaire qui soit a
Porigine de I’émergence des souches prn2 (van Gent et al., 2015).

Il semblerait donc que I’émergence de souches prn2 soit un cas typique d’évolution par échap-
pement vaccinal (Section 1.4.1). Les cas danois et serbe sont particuliérement intéressants pour
illustrer comment 1’intensité de la pression vaccinale module la sélection de souches présentant
un géne prn différent de celui présent dans les vaccins.

Au Danemark, ’alléle prn2 est détecté pour la premiére fois au début des années 1970. 11
devient largement majoritaire dans les années 1990 et, a la fin du siécle dernier, lalléle prni
disparait de la population danoise. Ce n’est qu’en 2003 que le Danemark remplace son WCV
contre un vaccin acellulaire et, exception parmi les autres pays, c’est ACV1 que le Danemark
commence & utiliser ; c’est-a-dire un vaccin ne contenant pas de PRN. Or, & la fin des années
2000, lallele prni réapparait dans le pays (Petersen et al., 2012). On a donc 1a un important
indice d’une sélection dirigée par le WCV, et qui s’annule une fois la pression contre l’alléle
prnl relachée par 'utilisation d’'un ACV dépourvu de PRN. 1l serait intéressant de disposer de
données plus récentes pour vérifier si la réémergence de prnl observée a la fin des années 2000
est anecdotique ou représente réellement une tendance au retour de cet alléle.

La Serbie est également bien différente des autres pays dans son utilisation des vaccins an-
ticoquelucheux. Un WCV y est utilisé jusqu’en 2014 et sa composition a changé au cours de
I’histoire. Avant 1985, le vaccin serbe est composé de deux souches porteuses de l'alléle prni
mais en 1985 deux nouvelles souches, dont une prn2, sont ajoutées au vaccin. Il en résulte une
émergence lente de ’alléle prn2 dans ce pays, et surtout I’émergence de deux autres alléles, prn3
et prnl1 (Dakic et al., 2010; Pljesa et al., 2016). Quoiqu’il y ait eu en Serbie une émergence
partielle de I’allele prn2, son retard ainsi que ’émergence des alléles non vaccinaux prnd et prnll
contribuent a I’'idée d’une sélection par échappement vaccinal de souches présentant de nouveaux
alléles du géne prn.

Pour le géne ptxA en revanche, les choses sont plus complexes et il est difficile de voir une
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forme d’échappement vaccinal. Comme pour I’émergence de prn2, de nombreux pays font état
de ’émergence de souches portant 1'alléle ptzA 1, différent de 1’alléle vaccinal majoritaire ptzA2.
Ces émergences sont documentées par exemple en Russie (Borisova et al., 2007), aux Etats-Unis
(Schmidtke et al., 2012) ou en Pologne (Polak et al., 2019) avant I'introduction de la vaccination
acellulaire, excluant un réle particulier des ACV mais semblant indiquer ici encore un phénoméne
d’échappement vaccinal.

Cependant, les exemples serbe et britannique nuancent cette hypothése. En Serbie, avant le
changement de vaccin de 1985, le vaccin contient uniquement 'alléle ptzA2 et Valléle ptxAl se
propage au cours des années 1960 et 1970. Ensuite, aprés 'ajout d’une paire de souches ptzA1
dans le vaccin, lalléle ptzA2 réémerge dans le pays. Au Royaume-Uni, ’émergence de Dalléle
ptzA2 est également documentée, passant de la moitié des isolats collectés dans les années 1940
a la totalité dans les années 1990 (Fry et al., 2001). Or, durant toute cette période le pays a
utilisé un WCV composé de deux souches : une ptxA2 et une ptrAl. Ainsi, dans ces deux pays,
I'utilisation de vaccins composés a la fois de souches ptzA1 et ptzA2 a modifié la structure des
souches en circulation sans que 1’on observe I’émergence de nouveaux alléles non vaccinaux. Il est
donc possible que le géne ptrA subisse des pressions autres que vaccinales maintenant les alléles

ptzAl et ptzA2 au sein des populations humaines.

Changement d’expression de la toxine pertussique

Un deuxiéme phénoméne évolutif en lien avec la vaccination est le changement de production
de la toxine pertussique par les souches de B. pertussis a ’ére vaccinale. On désigne sous le
nom ptzrP le promoteur de opéron ptz codant les différentes sous-unités de la TP (Nicosia
et Rappuoli, 1987). Historiquement, les souches en circulation ainsi que les souches vaccinales
portent I'alléle ptaP1, or plusieurs pays comme 1’ Afrique du Sud (Moosa et al., 2023a), I’ Australie
(Lam et al., 2014), le Danemark (Petersen et al., 2012), I'Ttalie (Loconsole et al., 2018), le Japon
(Miyaji et al., 2013; Zomer et al., 2018), les Pays-Bas (Mooi et al., 2009) et la Suéde (Advani
et al., 2011) font état a I’ére vaccinale de ’émergence d’un nouvel alléle, ptzP3.

Cette sélection pour un nouvel allele de promoteur est particuliérement intéressante. Un
promoteur régule la transcription d’un géne, il ne code pas directement une protéine et n’est

donc pas reconnaissable par le systéme immunitaire de 1’héte. La sélection de souches ptzP3
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ne résulte donc pas d’un phénoméne d’échappement vaccinal. Les souches ptxP& produisent
vraisemblablement une plus grande quantité de TP que les souches ptzPI1 (Mooi et al., 2009;
Gouw et al., 2014), or la TP serait responsable des symptomes de la coqueluche et donc de la
virulence de B. pertussis (Scanlon et al., 2019a,b). Plusieurs hypothéses ont été proposées pour
expliquer cette sélection de souches de plus forte virulence :

— Les ACV protégent contre les formes graves de la coqueluche mais échouent & bloquer
I'infection et la transmission de B. pertussis (Warfel et al., 2014), or un modéle théorique
montre que des vaccins bloquant les symptomes d’une maladie sans interrompre la cir-
culation du pathogeéne (les vaccins imparfaits présentés plus tot) devraient sélectionner
des souches de plus forte virulence puisqu’ils réduisent le cotit chez ’héte a la production
d’une toxine avantageuse pour la bactérie (voir Section 1.5.3).

— La TP a plusieurs effets sur ’hote de B. pertussis, dont la modulation de sa réponse
immunitaire (Scanlon et al., 2019a,b). Un systéme immunitaire amélioré par la vaccination
pourrait représenter un obstacle supplémentaire pour la bactérie qui serait sélectionnée
pour surexprimer la TP pour « déborder » les défenses de ’hote (Mooi et al., 2009).

— Comme la TD chez C. diphtheriae, la TP est sécrétée a distance de la surface bactérienne,
donc il est possible que la réponse immunitaire dirigée contre la toxine n’affecte pas la
bactérie (Ma et al., 2021). Plutot qu'une hypothése indépendante, celle-ci constitue un
complément des deux précédentes.

L’émergence des souches ptzP3 est un phénomeéne documenté majoritairement dans des pays
utilisant des ACV. De plus, il semblerait que la formulation de ’ACV ait une incidence sur la
vitesse de propagation des souches ptzP3. Lors de l'introduction de la vaccination acellulaire en
Suéde, le pays a été divisé en deux régions. Dans la région de Goteborg, un ACV1 était utilisé
tandis que le reste du pays employait un ACV3. Il a été observé que 'alléle ptzP3 a émergé et
s’est répandu plus vite dans la région de Goteborg que dans le reste de la Suéde (Advani et al.,
2011). L’explication proposée est que ’ACV1 a une concentration plus forte que PACV3 en TP,
déclenchant une plus forte réponse immunitaire chez I’hote et induisant ainsi une plus grande
pression sélective pour produire une plus forte quantité de toxine afin de déborder le systéme
immunitaire. Il est également possible que la présence d’un unique antigéne dans le vaccin, en

réduisant la diversité des pressions exercées contre les souches de B. pertussis, ait permis une
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plus rapide sélection des souches ptzP3 dans la région de Goteborg.

L’émergence de souches ptxP3 dans des pays utilisant des WCV est assez peu renseignée
et les résultats sont parfois ambigus, compliquant les interprétations du réle des WCV dans la
sélection de souches ptzP3. En Pologne, I’alléle ptaP3 a largement remplacé 1’alléle ptaxP1, mais
uniquement une fois qu’un vaccin acellulaire a commencé a circuler en paralléle du vaccin a
germe entier, et il est donc difficile de conclure a un effet des WCV (Polak et al., 2019). Aux
Etats-Unis, 'émergence de ptzP3 commence avant I'introduction de la primo-vaccination par
ACV mais aprés l'introduction du vaccin pour les rappels chez I'enfant. Il est donc possible que
le WCV ait participé a I’émergence de ce nouvel alléle (Schmidtke et al., 2012). De la méme
maniére, en Afrique du Sud, la vaccination acellulaire a remplacé le WCV en 2009, et la totalité
des souches isolées entre 2015 et 2019 portent l'alléle ptaP3 (Moosa et al., 2023a). La rapidité
de propagation du nouvel alléle laisse supposer un effet précédent du WCV. En Argentine, les
indices d’une sélection par les WCV sont plus forts. Comme en Pologne, des vaccins acellulaires
sont commercialisés mais leur utilisation reste trés marginale du fait de leur coiit. Pourtant, la
prévalence des souches ptzP3 est extrémement élevée, cet alléle étant retrouvé dans la totalité
des échantillons entre 2005 et 2017 et représentant déja 40 % des isolats en 2000 (Carriquiriborde
et al., 2019).

Finalement, la vitesse de sélection de souches ptzP3 serait possiblement liée & la « précision »
du vaccin : moins celui-ci comporte d’antigénes, plus il cible précisément la TP et plus le nouvel
allele se propage rapidement au sein de la population. Quoique la sélection de souches ptxP3 soit
largement documentée et acceptée, I'hypothése d’une plus forte virulence de ces souches est ce-
pendant controversée, la surexpression de la toxine ayant pour 'instant été observée uniquement

chez la souris et pas au sein de populations humaines.

Arrét d’expression de la pertactine

Un troisiéme effet de la vaccination sur ’évolution de B. pertussis est la sélection de souches
ne produisant plus I'un des antigénes vaccinaux : la pertactine. Ces souches seront appelées
déficientes en pertactine, ou PRN—, en opposition aux souches productrices de pertactine, ou
PRN+.

Cette sélection pour des souches PRN— est largement documentée dans les pays utilisant des
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ACV comme I’Australie (Lam et al., 2014 ; Xu et al., 2019), le Canada (Tsang et al., 2014, 2019),
les Etats-Unis (Pawloski et al., 2014 ; Vodzak et al., 2017), ou la Nouvelle-Zélande (Ring et al.,
2022). En revanche, dans des pays utilisant encore des WCV comme I’ Argentine (Carriquiriborde
et al., 2019), le Brésil (Leite et al., 2021) ou encore la Pologne (Polak et al., 2019) les souches
PRN- sont rares. Cependant, en Pologne, la proportion de souches PRN— semble augmenter
dans les années récentes, mais comme énoncé plus haut dans ce pays un vaccin acellulaire circule
grandement aujourd’hui.

Ces indices permettent de formuler '’hypothése que ce sont les ACV qui conduisent a la
sélection de souches PRN—-. En Europe, une corrélation a été trouvée entre la proportion de
souches PRN- et la durée depuis laquelle la vaccination acellulaire a été introduite dans le pays
(Barkoff et al., 2019). Mais plus que simplement les ACV, ce seraient les ACV contenant de la
PRN qui seraient responsables de cette sélection, donc les ACV3 et ACV5. Ainsi, en Afrique
du Sud, ot un ACV2 est en circulation, aucune sélection pour des souches PRN— n’est observée
(Moosa et al., 2023a). Au Japon, les ACV en circulation ont changé au cours du temps, des vaccins
contenant ou non la PRN étant réguliérement ajoutés sur le marché, perturbant la sélection de
souches PRN- et faisant ainsi fluctuer leur prévalence (Otsuka et al., 2012 ; Miyaji et al., 2013;
Hiramatsu et al., 2017 ; Zomer et al., 2018).

L’inactivation du géne prn, conduisant au phénotype PRN—, est obtenue par différentes mu-
tations, par exemple l'introduction d’éléments transposables dans la séquence codante du géne
prn, des mutations changeant un codon en codon stop, des délétions de séquences de plusieurs
milliers de bases de longueur, ou encore une perte totale du géne prn (Otsuka et al., 2012 ; Paw-
loski et al., 2014 ; Barkoff et al., 2019). Cette multiplicité des mutations indique que I’émergence
globale de souches déficientes en pertactine n’est pas due a la propagation d’'un méme clone de
B. pertussis mais plutot & un phénomeéne de convergence ou de trés nombreuses souches PRN—
sont sélectionnées & travers le monde.

La sélection de souches au phénotype PRN— s’explique facilement d’un point de vue immuno-
logique. Contrairement & la toxine pertussique, la pertactine s’exprime en surface de la bactérie.
Cela signifie qu'une réponse immunitaire dirigée contre la PRN atteindra la bactérie, la met-
tant directement en danger. Ne plus produire la PRN permet ainsi & la bactérie d’étre protégée

contre le systéme immunitaire de I’hote stimulé par la vaccination (Ma et al., 2021). L’avantage
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des souches déficientes en pertactine a pu étre vérifié chez la souris, ou il a été montré que les
souches PRN- se développent mieux que les souches PRN-+ chez les souris vaccinées par un ACV
(Hegerle et al., 2014). Ces résultats ont été confirmés chez ’humain ot il a été montré que les
individus vaccinés ont de plus grandes chances d’étre infectées par une souche PRN- que par
une souche PRN+ (Martin et al., 2015).

Il est notable que la pertactine est le seul antigéne pour lequel une sélection claire pour
son arrét de production est documentée, alors qu’on s’attendrait a une sélection contre tous
les antigénes vaccinaux (Guiso et al., 2022). Certes, il existe quelques détections de souches ne
produisant pas la TP aux Etats-Unis (Williams et al., 2016 ; Weigand et al., 2017) et en France
(Bouchez et al., 2009, 2021) et quelques souches ne produisant plus la FHA, également en France
(Bouchez et al., 2021), en Iran (Safarchi et al., 2021) et au Japon (Wakimoto et al., 2022),
mais les isolats collectés se comptent sur les doigts d’'une main. Comme noté plus tét, la non-
sélection de souches dépourvues de TP pourrait s’expliquer par le fait que la toxine est sécrétée
loin de la bactérie, réduisant la pression exercée par le systéme immunitaire de I’hote contre cet
antigéne ; de plus la durée de I'immunité induite par les vaccins contre la TP serait relativement
courte, relachant rapidement toute pression qui s’exercerait contre la production de la toxine (Ma
et al., 2021). Pour la FHA, I’explication proposée est que la molécule est partiellement sécrétée
(mais également produite en surface de la bactérie), comme la TP, et qu’elle serait en réalité
peu immunogéne (Ma et al., 2021). Par ailleurs, son role d’adhésine est similaire & celui de la
PRN, ce qui pourrait expliquer la sélection des souches PRN- : la redondance fonctionnelle de
la molécule diminue la nécessité pour la bactérie de maintenir sa production.

Il est également possible que le maintien observé des antigénes vaccinaux TP et FHA soit
en réalité di & un biais d’échantillonnage. Comme expliqué dans la Section 1.4.3, la TP est le
principal facteur de virulence de B. pertussis et est donc responsable de la forme clinique de la
coqueluche. Or, la bactérie est généralement isolée chez les patients présentant des symptémes
coquelucheux, donc produisant la toxine pertussique. Il est donc peu probable de détecter par
cette méthode des souches déficientes en TP. L’Afrique du Sud est I'un des rares pays a avoir
initié un programme de dépistage de B. pertussis en population générale. Il en a résulté que

0,3 % de la population serait infectée par B. pertussis. Parmi ces infectés, le géne patA 2 n’a été

29. Nommé ptxS1 dans ’article, il s’agit bien du méme géne.
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détecté que chez 20,3 % d’entre eux, laissant supposer que seulement un cinquiéme des souches
en circulation produisent en réalité la TP (Moosa et al., 2023b). Des études plus approfondies

sont nécessaires pour confirmer cette hypothése.

1.5 — Modélisation en (éco-)épidémiologie

La modélisation, pouvant prendre les formes les plus variées, est au cceur de I’épidémiologie
et de I’éco-épidémiologie, c’est-a-dire ’épidémiologie reliant les caractéristiques des écosystémes
a la santé. Le terme « modélisation », et plus généralement le terme « modéle », peuvent revétir
de nombreux sens en science. Dans cette partie, je me concentrerai sur les aspects statistiques et

mathématiques des modéles, laissant de coté les modéles biologiques employés en épidémiologie.

1.5.1 — Bréve histoire de la modélisation en épidémiologie

L’un des premiers modéles mathématiques utilisés en épidémiologie est celui présenté en
1760 a I’Académie des Sciences par Daniel Bernoulli (1700 — 1782). Bernoulli développe un
systéme d’équations différentielles et se sert de tables de mortalité pour démontrer 1'utilité de
I’inoculation contre la variole en termes d’années de vie gagnées par les individus acceptant de
subir I'inoculation (Bernoulli et Chapelle, 2023 ; Bacaér, 2011a). Plus que la conclusion de ce
travail, la contribution principale de Bernoulli & ’épidémiologie est d’y avoir apporté 'approche
mathématique. C’est a partir de ce travail pionnier que les mathématiques vont progressivement
s’imposer comme une clé de voite de cette science.

Une des applications principales des mathématiques — et surtout du calcul différentiel — en
épidémiologie est de décrire la maniére dont un pathogéne se répand au sein d’une population.
Cette utilisation des mathématiques apparait en 1911, lorsque Ronald Ross (1857 — 1932) propose
dans la deuxiéme édition de son livre The Prevention of Malaria plusieurs modéles mathéma-
tiques décrivant la dynamique de la malaria (Ross, 1911; Bacaér, 2011c). Grace a 'un de ces
modéles, Ross a montré qu’il était possible d’éradiquer localement la malaria en réduisant les
populations de moustiques porteurs (Bacaér, 2011¢). Ce modéle, résumé et modernisé par Ba-
caér (2011c), consiste en un duo d’équations différentielles ordinaires (ODE). L’une représente

le flux d’humains infectés, 'autre le flux de moustiques infectés. Ces systémes d’ODE décrivant
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une dynamique temporelle deviendront la base de la modélisation en épidémiologie. Ross res-
tera toute sa vie, et & travers ses trés nombreux écrits, convaincu de I'importance capitale des
mathématiques en épidémiologie : « toute épidémiologie, intéressée qu’elle est par les variations
d’une maladie dans le temps ou ’espace, doit étre étudiée mathématiquement, peu importe le
nombre de variables impliquées, pour étre un tant soit peu considérée comme scientifique » 3°
(Ross, 1911, p. 651). Il inventa méme un terme pour cette application des mathématiques : la
pathométrie, terme qui tombera cependant dans I'oubli (Ross, 1908, p. 30).

En 1926, Anderson Gray McKendrick (1876 — 1943) propose un modeéle dans lequel une
population est divisée en compartiments représentant différents stades infectieux et dont les
individus peuvent passer d'un compartiment & I'autre selon des flux caractérisés par un jeu de
paramétres. Il s’agit 14 du premier modéle que 'on appellera plus tard « SIR », pour susceptible-
infecté-guéri (removed), du nom des trois compartiments qui le composent. Le modéle reprend
I’idée proposée par Ross de décrire la dynamique épidémique par des flux dérivés du temps
(McKendrick, 1925; Bacaér, 2011b). L’année suivante, William Ogilvy Kermack (1898 — 1970)
se joint aux recherches de McKendrick et ils continuent ensemble & développer le modéle SIR.
Ils mettent alors en évidence l'existence d’une valeur seuil de densité de population en dessous
de laquelle une maladie ne peut pas se maintenir et qui dépend a la fois de la transmissibilité du
pathogéne, du taux de guérison et du taux de mortalité, une notion qui ménera des années plus
tard a la formalisation du nombre de reproduction de base, Ry (Kermack et McKendrick, 1927 ;
Bacagér, 2011b).

Si les travaux de Bernoulli, Ross, McKendrick et Kermack sont les fondations de 1’épidémiolo-
gie mathématique, de nombreux auteurs et nombreuses autrices ont contribué a développer cette
science au cours des XX° et XXI°¢ siécles. Entre autres exemples (il serait difficile de toutes et
tous les citer), Diekmann et al. (1990) ont contribué a formaliser le nombre de reproduction de
base, van den Driessche et Watmough (2002) (voir également Diekmann et al., 2010) ont proposé

une méthode pour le calculer pour des modéles complexes...

30. « all epidemiology, concerned as it is with the variation of disease from time to time or from place to place,
must be considered mathematically, however many variables are implicated, if it is to be considered scientifically
at all »
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1.5.2 — Exemples de modéles et de questions

La modélisation en (éco-)épidémiologie est utilisée pour répondre a un nombre croissant de
questions. De la simple description des épidémies aux conséquences écologiques et évolutives de
celles-ci, ce sont des livres entiers qui pourraient étre écrits pour balayer toutes les interrogations
auxquelles cherchent & répondre la modélisation — et tous les modéles qui ont été construits pour
y parvenir. Le but de cette partie n’est donc pas de présenter un paysage exhaustif des modéles
produits jusqu’a aujourd’hui, mais plutot de présenter la diversité des questions posées & travers
quelques exemples.

Le modéle compartimental proposé par Kermack et McKendrick est & la base d’un grand
nombre de modéles épidémiologiques développés depuis maintenant presque un siécle. Ce modéle
a été largement modifié, en ajoutant des paramétres et des compartiments, et d’autres modéles
mathématiques complétement différents ont également été développés. Une emphase particuliére
est mise ici sur I'utilisation des modéles compartimentaux (modéles SIR ou dérivés) mais quelques
travaux utilisant des modéles d’autre nature sont également présentés.

La plus simple utilisation qui puisse étre faite d’'un modéle épidémiologique est de décrire
la dynamique d’une épidémie. Par exemple, Rachah et Torres (2015) ont utilisé un modele SIR
sous sa forme la plus basique pour modéliser I’évolution du nombre d’individus infectés par le
virus Ebola au cours de I’épidémie au Libéria en 2014, et ont réussi a obtenir des estimations du
nombre de cas trés proches des observations. Eisenberg et al. (2015) ont complexifié le modéle
SIR en y ajoutant un compartiment, W (pour water) pour ’adapter au mode de transmission du
choléra (le pathogéne est véhiculé par l’eau) et ont ainsi produit un modéle correctement ajusté
aux données de I’épidémie ayant touché I’Angola en 2006.

En plus de décrire, les modéles épidémiologiques sont également utilisés pour prédire le dérou-
lement des épidémies en amont de celles-ci. Cette application a été largement retrouvée au cours
de la pandémie récente de Covid-19, ou de nombreuses équipes se sont évertuées a produire des
prédictions sur le cours de la pandémie, & une échelle globale ou plus locale. Par exemple, Anand
et al. (2020) ont développé un modele type-SIR incluant une mise en quarantaine pour inférer
le moment o I'épidémie devrait s’arréter dans ’état de Kerala, en Inde. Cependant, la capacité

des modéles épidémiologiques & donner des prédictions correctes est remise en question & la fois
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4 cause de I'importance de la stochasticité intervenant en début d’épidémie et de la méconnais-
sance des valeurs des paramétres des modéles, les données étant nécessairement limitées en début
d’épidémie (Roda et al., 2020 ; Melikechi et al., 2022). De plus, certains auteurs estiment que la
complexité des modéles peut, dans certains cas, pénaliser leurs capacités prédictives & cause de
lajout de paramétres dont les valeurs sont difficiles & estimer (Roda et al., 2020).

Quoique intéressants d’un point de vue pédagogique, les modéles visant uniquement & décrire
la dynamique d’une épidémie sont finalement assez peu instructifs, surtout lorsqu’il s’agit d’une
épidémie déja passée. Dans leur article sur le choléra déja mentionné, Eisenberg et al. (2015) sont
allés plus loin : la comparaison de leur modéle SIWR avec un modéle SIR (i.e., sans transmission
par leau) et avec un modéle SWR (i.e., sans transmission par les infectés) leur a permis de
mettre en évidence un role important du double mode de transmission du pathogéne. Ainsi, les
modeéles épidémiologiques permettent de mettre en évidence des caractéristiques essentielles de
la dynamique hote-pathogéne comme les voies de transmission, ce qui permet par la suite la mise
en place de mesures de controle des maladies.

Un important facteur fagonnant la dynamique d’une maladie est la maniére dont les individus
de la population entrent en contact les uns avec les autres. De nombreux modéles ont été déve-
loppés pour prendre en considération des contacts hétérogénes au sein d’une population. Pour
ce faire, ces modeéles divisent généralement les compartiments S, I et R (et les compartiments
supplémentaires s’il y en a) en sous-compartiments correspondant a des classes de la population.
Ces classes représentent trés souvent des classes d’age, ’age étant considéré comme un moteur
puissant de la structure des contacts au sein d’une population (Anderson et May, 1985 ; Del Valle
et al., 2007 ; Mossong et al., 2008). Les taux de transmission interclasses sont alors supposés dif-
férents de ceux intra-classes, et les taux ne sont pas nécessairement symétriques (i.e., le taux
d’infection de la classe A vers la classe B n’est pas nécessairement le méme que celui de la classe B
vers la classe A). La méthode classique pour renseigner ces taux de transmission est 'utilisation
d’une matrice WAIFW (Who Acquires Infection From Whom) dont les éléments correspondent
aux taux de transmission d’une classe a 'autre (Anderson et May, 1985). Cette hétérogénéité a
des implications fortes sur la dynamique des maladies et les conséquences des moyens de luttes
mis en place. Schenzle (1984) a développé un modéle structuré en age et montré qu’un tel modéle

fonctionne beaucoup mieux qu'un modéle « classique » sans classes pour décrire les épidémies de
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rougeole, et Hethcote (1997) a développé un modéle comparable — quoique divisé en beaucoup
plus de compartiments — pour la coqueluche et tiré des conclusions comparables.

Dans une idée similaire, plusieurs modéles de différentes natures ont été développés pour
étudier leffet de pratiques de controle sur la dynamique des maladies infectieuses. Une forme
de controle souvent étudiée est la fermeture des écoles, dont 'effet a été étudié par le prisme
de nombreux types de modeéles différents : agent-based model (Milne et al., 2008; Lee et al.,
2010), modéle de réseau®! (Glass et al., 2006), ou modéle SIR amélioré (Towers et al., 2012). Ces
modéles concluent généralement & un effet bénéfique de la fermeture des écoles sur la dynamique
des épidémies (souvent, des épidémies de grippe), mais la saisonnalité de 1’épidémie pourrait
rendre une telle politique contre-productive dat-elle étre déclenchée au mauvais moment (Towers
et al., 2012). L’exemple de la fermeture des écoles montre 'importance et la complexité de la
question des mesures de controle dans les travaux de modélisation.

Une autre problématique majeure pour laquelle sont développés des modéles épidémiologiques
est de comprendre I'impact — réalisé ou potentiel — d’un vaccin sur la dynamique d’une maladie.
Notamment, la modélisation épidémiologique permet d’estimer l'impact de la vaccination sur
le nombre de vies gagnées. A partir d’un ensemble de modéles mathématiques, Shattock et al.
(2024) ont pu produire une estimation du nombre de morts évitées griace a la vaccination ces
50 derniéres années. Dans leur modéle présenté en début de section, Rachah et Torres (2015) se
sont intéressés a la maniére dont la vaccination aurait pu perturber la dynamique de 1’épidémie
de virus Ebola. Tout en prenant en compte le cotit d’implémentation d’une stratégie vaccinale,
ils ont quantifié la stratégie optimale et ont montré comment la mise en place de celle-ci aurait
permis de réduire le nombre d’infectés et de réduire la durée de 1’épidémie.

La modélisation permet également, au-dela des vies sauvées, de comprendre comment les vac-
cins vont altérer la dynamique hote-pathogéne. J’ai présenté plus tot (Section 1.4.1) le concept
d’immunité de groupe. L’utilisation de modéles SIR et dérivés permet d’estimer la couverture
vaccinale nécessaire pour atteindre une immunité de groupe (Fine, 1993). Un modéle proposé
par Hethcote (1997) a permis de mettre en évidence qu'une vaccination contre la coqueluche
ciblée sur les enfants ne permettrait pas d’atteindre une immunité de groupe mais permettrait

uniquement de protéger les jeunes classes d’age, plus sensibles a la maladie. Son modéle a éga-

31. Pour les modéles de réseau en épidémiologie, voir Keeling et Eames (2005)
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lement permis de mettre en évidence que la vaccination ciblée sur les jeunes populations décale
la distribution des cas vers les classes d’age plus élevées, un résultat retrouvé par ailleurs dans
un travail de modélisation centré sur la rougeole (Magpantay et al., 2019). La modélisation
permet également de comprendre comment des altérations dans les calendriers vaccinaux, des
fluctuations dans 'efficacité vaccinale ou des altérations du taux de transmission d’un pathogéne
peuvent changer ’age et le nombre des individus infectés (Pesco et al., 2014, 2015) ; ou encore
comment différents types de vaccins altérent différemment la circulation des pathogénes. Gan-
don et al. (2003) montrent que les vaccins bloquant la transmission d’un pathogéne conduisent a
une diminution de la circulation du pathogéne tandis que les vaccins bloquant sa multiplication
intra-hote devrait conduire & une augmentation de sa circulation, en lien avec une augmentation
de sa virulence (voir Section 1.5.3).

La modélisation est aussi un outil de premier choix pour étudier les conséquences sur le
long terme de la vaccination, c’est-a-dire les conséquences évolutives. Par exemple, la question
de 1’échappement vaccinal est au cceur de nombreux modéles épidémiologiques. Wilson et al.
(1998) montrent que I’émergence d’un variant capable d’échapper au vaccin contre I’hépatite B
nécessite a la fois une couverture vaccinale forte et une immunité croisée faible contre les variants.
Ils prédisent également que si un tel variant devait émerger, sa propagation prendrait des dizaines
d’années. McLeod et Gandon (2022) montrent quant a eux que la sélection de nouveaux variants
capables d’échapper a la pression vaccinale est conditionnée au type de vaccin utilisé. Une autre
question cruciale & laquelle de nombreux travaux sont dédiés est de comprendre la maniére dont

les vaccins exercent une pression évolutive altérant la virulence des pathogénes.

1.5.3 — Modéliser I’évolution de la virulence

Au temps ou la théorie du trade-off n’était pas encore complétement établie, Levin et Pimentel
(1981) ont formalisé mathématiquement la théorie de Lewontin (1970) d’une sélection de souches
avirulentes de MYXV en Australie. Leur modéle, basé sur trois compartiments d’hdtes (non
infecté, infecté par une souche avirulente et infecté par une souche virulente), omet le lien entre
virulence et transmission, ne regardant que le taux de mortalité plus élevé de la souche virulente.

Selon ce modeéle, la souche virulente du pathogéne devrait, sur le long terme, disparaitre du
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systéme.

Quelque temps plus tard, lorsque Roy Anderson et Robert May formalisent la théorie du
trade-off, ils utilisent des modéles mathématiques pour le faire (Anderson et May, 1982; May
et Anderson, 1990). Ils établissent alors les relations entre taux de transmission et virulence des
pathogénes, pour conclure que les systémes hote-pathogéne devraient converger vers des viru-
lences intermédiaires. Par la suite, ce sont de trés nombreux modéles proposés par presque autant
d’auteurs qui sont développés pour tenter de déchiffrer la maniére dont la virulence des parasites
évolue. Ces modéles sont utilisés pour décrire de nombreux systémes hote-pathogéne, parfois
d’une grande complexité, 14 ou les premiers modéles d’Anderson et May étaient relativement
simples.

Un aspect des systémes hote-pathogéne non étudié par Anderson est May est lexistence
d’infections multiples. A 1’échelle d’un hote, plusieurs souches d’un pathogéne peuvent étre en
compétition pour exploiter les ressources de I’hote. Comme présenté dans la Section 1.3.2, ce sont
les souches se multipliant le plus, donc les souches de plus forte virulence, qui sont avantagées
et donc sélectionnées a cette échelle. Cependant, les pathogénes devant se transmettre a de
nouveaux hotes pour perpétuer leur transmission, la dynamique évolutive est en réalité plus
compliquée. Ainsi, van Baalen et Sabelis (1995) ont montré que lorsque les infections multiples
sont fréquentes (limitées & une double infection dans leur modéle), une plus forte virulence
est favorisée. En revanche, lorsque la virulence augmente, la transmission d’'un héte au suivant
diminue. Finalement, le niveau optimal de virulence dépendrait de la compétition intra-héte
et de la transmission inter-hotes. En utilisant un modéle plus complexe, Alizon et van Baalen
(2008a) développent cette idée d’un lien complexe entre compétition intra-hotes et évolution
de la virulence. Ils montrent notamment que la compétition entre souches peut mener a une
diversification du pathogéne, avec ’émergence d’une souche hypovirulente adaptée aux hotes
sains et d’une souche hypervirulente adaptée aux hotes infectés par une souche hypovirulente.

Comme évoqué dans la Section 1.3.2, un aspect souvent considéré comme important pour
étudier ’évolution de la virulence est le mode de transmission des pathogénes. Par exemple,
les maladies & transmission sexuelle ont une dynamique trés particuliére. Lipsitch et Nowak
(1995) se sont intéressé a Pévolution de la virulence du VIH. Ils ont pris en considération la

démographie de la population d’héte ainsi que le comportement sexuel des hotes (en termes
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d’acquisition de partenaires) et développé un systéme ot deux souches circulent, une fortement
virulente et une faiblement virulente. Ils ont mis en évidence un lien complexe entre la croissance
de la population, la vitesse d’acquisition des partenaires et I’évolution de la virulence, montrant
que celle-ci peut varier selon 1'état de la population. Alizon et van Baalen (2008b) ont produit
un modéle s’intéressant & 1’évolution de la virulence dans le cas d’une maladie transmise par
un vecteur (la malaria). Ils ont montré que dans ce systéme il n’y a pas de sélection pour une
trés forte virulence chez I’héte humain, puisque la virulence chez ’humain n’est pas positivement
corrélée a la transmission du pathogéne et pourrait, au contraire, freiner sa propagation.

Il a également souvent été montré que I’hétérogénéité dans la population d’hote avait un
impact important sur I’évolution de la virulence des pathogénes. Dans leur modéle présenté pré-
cédemment, Alizon et van Baalen (2008a) montrent que c’est la coexistence d’hotes susceptibles
et d’hotes infectés qui conduit a la diversification des souches en circulation. Torstenson et Shaw
(2024) montrent que lorsque deux populations entrent en contact (e.g., une population résidente
et une migrante), des différences de caractéristique des populations, notamment dans leur réponse
a un pathogéne, peuvent impacter a la fois I’évolution de la virulence du pathogéne et la taille
de la population. Gandon (2004) montre que dans les systémes multihotes (i.e., les systémes ou
le pathogéne peut infecter plusieurs types d’hotes, comme par exemple plusieurs espéces) 1'évo-
lution de la virulence est largement conditionnée par les structures des populations d’hétes ainsi
que par la maniére dont les traits du pathogéne interagissent entre eux et dont le pathogéne est
transmis entre types ou au sein d’un type d’hote.

L’impact de la vaccination sur I’évolution des pathogénes est au cceur de mon sujet de thése.
Gandon et al. (2001, 2003) ont développé des modéles généralistes montrant que les vaccins
imparfaits (Encadré 1.4), et notamment les vaccins anatoxiniques, conduisent a la sélection de
souches de plus forte virulence en réduisant le coiit associé a la virulence du pathogéne. Par la
suite, d’autres modeéles ont été développés pour approfondir cette question du réle des vaccins
imparfaits. Par exemple, Walter et Lion (2021) montrent que les effets des vaccins (parfaits et
imparfaits) sur I’évolution de la virulence peuvent étre mitigés par des changements périodiques
dans la couverture vaccinale et par la valeur moyenne de cette couverture vaccinale. D’autres
modéles ont été développés sur des systémes hotes-pathogénes particuliers. Ainsi, van Boven

et al. (2005) montrent pour la coqueluche que la sélection de souches de plus forte virulence
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lorsqu’un vaccin imparfait circule dépend en réalité de la maniére dont les différentes souches
sont capables d’exploiter les hotes susceptibles et vaccinés. Sur le méme systéme biologique,
Bernhauerova (2016) propose un modéle structuré en age et montre que cette structure n’a pas
d’impact sur I’évolution de la virulence, mais conclut comme Gandon et al. (2001, 2003) que
I'utilisation d’un vaccin imparfait conduit & I’évolution vers une plus forte virulence. A I'inverse,
pour la diphtérie, j’ai montré que 1’utilisation d’un vaccin imparfait favorise la propagation de
souches de plus faible virulence a cause du cofit associé a la production d’un facteur de virulence
(Lecorvaisier et al., 2024). Ce travail de recherche est présenté dans le Chapitre 2.

La modélisation permet également de déchiffrer la maniére dont des interactions complexes
influencent 1’évolution de la virulence. Wood et Ashby (2023) ont développé un modéle pour
étudier la maniére dont les interactions hote-parasite-hyperparasite (un hyperparasite étant un
parasite de parasite) pouvaient moduler la virulence des parasites. Leur modéle montre que de
faibles changements dans les caractéristiques des hyperparasites peuvent mener a de grandes
perturbations dans la virulence des parasites (augmentation ou réduction de la virulence voire
coexistence de souches de forte et de faible virulence). Notamment, les chercheurs montrent
que les parasites évoluent vers une plus forte virulence lorsque ’hyperparasite réduit le taux
de transmission du parasite. Egalement, lorsque I'’hyperparasite réduit la virulence effective du
parasite, il sélectionne des parasites de plus forte virulence, de maniére analogue aux vaccins
imparfaits dans le modeéle de Gandon et al. (2001).

Pour terminer cette section, il est intéressant de citer la critique de Day et Proulx (2004) sur les
méthodes classiques de modélisation de ’évolution de la virulence, qu’ils désignent comme étant
« game-theoretic ». Cette appellation implique que ces modéles se concentrent sur la stratégie
évolutivement stable de la virulence; autrement dit, ces modéles ne considérent la virulence
qu’a I’équilibre et ne tiennent pas compte des états transitoires par lesquels elle peut passer. Ils
proposent de modéliser directement les fluctuations de la virulence au cours du temps. Cette
approche permet, par exemple, de découvrir que la virulence peut initialement augmenter dans
un systéme avant de converger vers une valeur plus faible, en lien notamment avec la structure
changeante de la population d’hotes (Day et Proulx, 2004 ; Berngruber et al., 2013 ; Benhamou
et al., 2024).
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1.5.4 — Analyse de données

L’épidémiologie est en grande partie une science des données : lorsqu’il présente les bénéfices
de la variolisation a I’Académie des sciences, Bernoulli utilise les tables de mortalité de la variole
pour montrer que 'inoculation permet de sauver bien plus de vies qu’elle n’en prend (Bernoulli
et Chapelle, 2023) et depuis plus de deux siécles les autorités publiques collectent des données
sur la maniére dont les épidémies affectent les populations. D’abord principalement descriptives,
les statistiques évoluent lorsque les mathématiques se développent. Aujourd’hui, I'analyse de
données permet de répondre & une multitude de questions dans le domaine de 1’épidémiologie.

Pour reprendre la célébre doctrine du statisticien britannique George Box (1919 — 2013),
« tous les modéles sont faux mais certains sont utiles » 32 (Box, 1976, 1979). Dans la Section 1.5.2,
j’ai présenté une certaine variété de modéles dynamiques, souvent trés théoriques mais parfois
plus appliqués. La collecte et I’analyse de données permet de rendre ces modéles « moins faux » en
ajustant leurs paramétres pour rendre leurs estimations plus proches de la réalité. Par exemple,
dans 'étude de Rachah et Torres (2015) sur I’épidémie d’Ebola au Libéria en 2014, la collecte de
données a permis de paramétrer convenablement leur modéle pour qu’il prédise une dynamique
épidémique proche de la réalité. Dans 'étude de Eisenberg et al. (2015) sur I’épidémie de choléra
en Angola en 2006, c’est la comparaison statistique entre les données et les résultats de leurs
modéles qui leur a permis de conclure a un effet a la fois de la transmission par l’eau et entre
individus dans la dynamique de ’épidémie.

L’analyse de données est également essentielle pour vérifier les prédictions des modeéles (Bull
et Lauring, 2014). Au cours d’une méme étude, Berngruber et al. (2013) produisent & la fois un
modéle théorique et une expérience d’évolution in vitro pour prédire la maniére dont la virulence
d’une population de bactériophages devrait évoluer au cours du temps et pour vérifier que les
données biologiques concordent avec les prédictions du modéle. De la méme maniére, Tuffet
et al. (2024) ont couplé une expérience de manipulation du génome de la bactérie Acinetobacter
baumannii avec un modéle dynamique stochastique pour comprendre les mécanismes menant
a P'acquisition et & la propagation de génes de résistance aux antibiotiques chez ce pathogéne

et vérifier que les conclusions obtenues mathématiquement coincidaient avec celles obtenues

32. « all models are wrong but some as useful »
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expérimentalement.

Plus habituellement, les études de modélisation théorique et de vérification expérimentale/de
terrain sont découplées. Dans la Section 1.5.2, j’ai expliqué que plusieurs modéles avaient été
développés pour prédire I'impact que pourraient avoir des mesures de santé publique comme la
fermeture des écoles sur les épidémies. Plusieurs études statistiques montrent que cette mesure
est effectivement efficace pour réduire les contacts entre individus et donc la transmission des
pathogénes (e.g., Cauchemez et al., 2008 ; Litvinova et al., 2019). Ce type de vérification par
les données permet de crédibiliser ’adoption de politiques de santé publique parfois coliteuses
(économiquement ou socialement). De la méme maniére, au cours de la récente pandémie de
Covid-19, plusieurs études se sont intéressées a la maniére dont les confinements ont permis de
réduire le nombre de cas en utilisant des méthodes statistiques et des sources de données variées
(e.g., Alfano et Ercolano, 2020 ; Moris et Schizas, 2020 ; Vinceti et al., 2020).

On se rend facilement compte que la modélisation et ’analyse de données sont complémen-
taires, rendant parfois la frontiére entre les deux approches assez floue. Par exemple, Yeung et al.
(2017) ont amélioré un modéle publié précédemment par Crowcroft et al. (2003) pour estimer
le nombre de cas et de morts dus a la coqueluche en 2014. Le modéle repose sur 'utilisation de
données démographiques et épidémiologiques fournies notamment par I’OMS ainsi que sur I'utili-
sation d’un certain nombre de paramétres (efficacité vaccinale, taux de mortalité...), mélangeant
ainsi des éléments propres a l'analyse statistique et des éléments généralement rapprochés a la
modélisation dynamique.

Tout comme les modéles sont par nature faux, les données collectées — et subséquemment ana-
lysées — ne représentent que partiellement la réalité. L’obtention des données est généralement
biaisée, et c’est particuliérement vrai en épidémiologie, ot celle-ci est peu controlée a cause de la
nature méme des épidémies. Par exemple, les individus asymptomatiques sont rarement connus,
réduisant les estimations de la prévalence des pathogénes. Il a été estimé que les cas de coqueluche
rapportés aux autorités sanitaires aux Etats-Unis entre 1985 et 1988 ne représentaient que 11,6 %
des cas véritables (Sutter et Cochi, 1992). Ce biais d’échantillonnage représente également un
probléme dans les travaux s’intéressant a I’évolution de la virulence des pathogénes; il est beau-
coup plus probable d’isoler une souche de forte virulence provoquant une forme symptomatique

claire d’'une maladie qu’une souche de faible virulence provoquant une forme asymptomatique.
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Par exemple, quoique la majorité des souches isolées de B. pertussis produisent la toxine per-
tussique — facteur de virulence principal de la bactérie — j’ai présenté dans la Section 1.4.3 une
étude sud-africaine montrant qu’en réalité environ quatre individus sur cinq seraient infectés par
une souche ne produisant pas la toxine, donc des souches de faible virulence. Ainsi, bien qu’elle
soit un outil essentiel, la collecte et I’analyse de données est, comme la modélisation, un outil

fatalement sujet & certaines limites (Section 5.2).

1.6 — Conclusion

Les pathogénes nous accompagnent depuis la naissance de ’humanité. Quand Homo sapiens
quitte ’Afrique et part a la conquéte du monde, il emméne avec lui de nombreux virus et
bactéries — et autres parasites. Depuis, il a coévolué avec eux pendant des dizaines de milliers
d’années, voire des millions d’années si on remonte au-dela de la lignée humaine. En exploitant
& déraison son environnement, Homo sapiens s’est exposé & de nouveaux pathogénes, de plus
en plus nombreux, ravageant des populations de plus en plus grandes. Finalement, il a appris a
combattre ces ennemis ancestraux : il a utilisé la variolisation puis la vaccination pour se protéger
avant méme d’étre infecté. Mais la sélection naturelle a fait son ceuvre, et désormais de nouvelles
souches émergent : plus virulentes, capables d’échapper a la protection des vaccins...

A travers le monde, une multitude de chercheurs et chercheuses cherchent a déchiffrer les mé-
canismes et les régles selon lesquels les pathogénes évoluent. Les approches sont variées : collecte
sur le terrain, expériences de laboratoire, modélisation mathématique... Cette derniére approche
est celle que j’ai développée au cours de ma thése. Dans le Chapitre 2, je propose un modéle dyna-
mique pour expliquer la maniére dont la vaccination contre Corynebacterium diphtheriae, ’agent
étiologique de la diphtérie, a provoqué 1’émergence et la propagation de souches de plus faible
virulence. Ensuite, dans le Chapitre 3, je change de sujet biologique pour m’intéresser a Borde-
tella pertussis, ’agent étiologique de la coqueluche. Je développe plusieurs analyses statistiques
pour tenter de comprendre comment des facteurs environnementaux influencent la propagation
de nouvelles souches en lien avec la vaccination. Ces analyses conduisent au Chapitre 4 dans
lequel je développe un modéle informatique pour simuler une épidémie dans le but d’étudier la

maniére dont la méthode développée au chapitre précédent peut étre appliquée.
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CHAPITRE II

MODELISATION THEORIQUE : VACCINATION ANATOXINIQUE

ET EVOLUTION DE LA VIRULENCE

Les travauz présentés dans ce chapitre ont été partiellement publiés sous la forme d’un article
paru sous licence Creative Commons (CC-BY) dans Ecological Modelling (Lecorvaisier et al.,

2024).

2.1 — Introduction

2.1.1 — Retours sur I'impact des vaccins sur ’écologie et I’évolution des

pathogénes

Comme présenté dans la Section 1.2, la vaccination représente 'un des plus grands progrés
médicaux du XX€ siécle, période a laquelle son usage se démocratise le plus largement. Pour
rappel, son but premier est de protéger les individus vaccinés contre une infection ou les symp-
tomes d’une maladie, mais les bénéfices de la vaccination dépassent le seul individu et peuvent
s’étendre a la population entiére. J’ai introduit dans la Section 1.3.2 le nombre de reproduction
de base d’'un pathogéne, communément dénoté R, représentant le nombre d’infections que va
provoquer un unique individu infecté dans une population autrement complétement susceptible
au pathogéne, donc généralement en début d’épidémie. Cette valeur théorique représente un seuil
clé en épidémiologie : 8'il est plus bas qu’un, alors la maladie est vouée & I’extinction. A linverse,
s’il est supérieur & un, alors la maladie peut se répandre dans la population.

Le 8 mai 1980, ’Organisation mondiale de la santé (OMS) déclare la variole éradiquée sur
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tous les continents. Cette éradication a été rendue possible en partie grace & une couverture
vaccinale trés haute, permettant aux populations d’atteindre l'immunité de groupe, ou herd
immunity, faisant ainsi chuter son nombre de reproduction (Fine, 1993). Puisque la variole se
transmet uniquement entre humains et que la propagation ne pouvait plus se faire au sein d’une
population fortement vaccinée, la variole a fini par disparaitre.

Ce type d’effet de la vaccination & I’échelle de la population peut uniquement étre observé
si une proportion suffisamment importante de la population est vaccinée, et si le vaccin utilisé
bloque la transmission du pathogéne ciblé. Ainsi, il est classiquement établi que la proportion
critique d’individus & vacciner pour parvenir a éradiquer un pathogeéne est 1 —1/R¢ (Fine, 1993).
Dans la pratique, les choses ne sont pas si simples. Les populations sont fortement hétérogénes,
et les comportements individuels vis-a-vis de la vaccination peuvent avoir des effets complexes et
parfois difficiles & prédire sur le devenir d’une épidémie (Lu et al., 2019 ; Zou et al., 2023). Ce phé-
nomeéne a été notamment décrit durant la pandémie récente de Covid-19, I'influence des groupes
« antivax » (Encadré 1.2), sur les réseaux sociaux notamment, ayant possiblement contribué a
augmenter la durée ainsi que les dégts de la pandémie (e.g., Pullan et Dey, 2021).

Malgré ces difficultés, et grace a ces effets a la fois individuels et populationnels (Section 1.4),
la vaccination a semblé pendant un temps étre la panacée grace a laquelle 'humanité pourrait se
débarrasser de toutes les maladies infectieuses. Cependant, les vaccins peuvent également avoir
des effets délétéres, et certains ont la réputation d’induire de graves effets secondaires comme les
vaccins & germe entier (WCV, pour whole-cell vaccine) utilisés contre la coqueluche (Edwards
et Decker, 2012). La vaccination de masse a également eu d’autres effets inattendus, comme une
augmentation de I’dge de premiére infection pour la rougeole (Li et al., 2017) et la coqueluche
(Lavine et al., 2011 ; Rohani et al., 2010), deux maladies touchant particuliérement les trés jeunes
enfants. Cela n’a rien d’anodin puisqu’il a été montré que les risques de développer des symptémes
et d’étre hospitalisé augmentent avec 1’age chez 'enfant et ’adolescent (mais pas chez ’adulte), a
la fois pour la rougeole (Giladi et al., 1987 ; Yasunaga et al., 2010) et pour la coqueluche (De Serres
et al., 2000). La vaccination, en ciblant certaines souches de pathogénes, agit également sur leur
évolution en altérant les pressions de sélection qu’ils subissent (Section 1.4). Ainsi, elle favorise les
souches bactériennes ou virales capables d’échapper a I'immunité induite par les vaccins (Gandon

et Day, 2008 ; McLeod et Gandon, 2022).
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Un autre effet que peut avoir la vaccination de masse sur 1’évolution des pathogénes est la
sélection de souches mutantes ayant une virulence différente des souches sauvages. Au début des
années 2000, il a été théorisé que I'utilisation de vaccins imparfaits (leaky vaccines ou imperfect
vaccines), c’est-a~dire des vaccins bloquant les symptomes d’une maladie mais pas I'infection
par son pathogéne, devrait mener & la sélection de souches de plus forte virulence. L’argument
principal de cette théorie est que de tels vaccins enlévent le colit en termes de morbidité et de
mortalité & la production de facteurs de virulence par les pathogénes sans réduire le bénéfice
associé a leur production (Gandon et al., 2001, 2003 ; McLeod et Gandon, 2022).

Ces travaux ont permis de mettre en évidence a la fois les risques associés aux programmes
de vaccination trop simplistes, qui consisteraient & vacciner un maximum d’individus sans ques-
tionner les possibles conséquences évolutives, ainsi que le besoin d’impliquer des travaux théo-
riques dans l’établissement de politiques de santé (Bull et Antia, 2022 ; Walter et Lion, 2021).
Néanmoins, ce travail pionnier a été critiqué pour sa simplification des mécanismes biologiques
(Soubeyrand et Plotkin, 2002). Le modéle proposé par Gandon et al. (2001) décrit comment un
vaccin qui stimulerait une immunité spécifiquement contre une toxine devrait sélectionner des
souches produisant plus de toxine, et donc des souches plus virulentes. Mais ce modéle ne prend
pas en considération le colit métabolique associé & la production de la toxine (Soubeyrand et
Plotkin, 2002). Gandon et al. (2002) ont répondu a cette remarque en incorporant un cotit a la
production de toxine dans leur modéle et ont conclu que lorsque ce cofit est élevé, la vaccination
devrait sélectionner des souches produisant moins de toxine.

Cette conclusion concorde avec plusieurs observations empiriques pour la diphtérie : plusieurs
pays rapportent désormais une plus grande proportion de souches non toxinogénes que de souches
toxinogénes en circulation (e.g., Badell-Ocando et al., 2022 ; Benamrouche et al., 2016 ; Czajka
et al., 2018 ; Dangel et al., 2018 ; Guiso et al., 2022). Le modéle reste néanmoins généraliste et
fatalement limité face & la grande diversité des systémes hote-pathogéne et des mécanismes et
interactions en jeu. Autrement dit, le modéle ne peut par essence pas prendre en considération
les mécanismes propres & chaque relation hote-pathogéne. Par exemple, leur modéle ne considére
ni compétition entre souches, ni perte d’immunité, deux mécanismes qui pourraient influencer
I'impact évolutif de la vaccination. Il existe donc un besoin de développer des modéles plus

spécifiques, basés sur la biologie de systémes particuliers, pour mieux comprendre comment les

105



vaccins et notamment les vaccins anti-toxine peuvent influencer I’évolution de leur pathogéne

cible.

2.1.2 — La diphtérie comme modéle d’étude

La diphtérie est une maladie souvent grave causée par des bacilles & Gram positif du genre
Corynebacterium, le plus souvent par l'espéce Corynebacterium diphtheriae. La maladie existe
sous trois formes : invasive, cutanée et respiratoire. Cette derniére forme est la plus commune pour
les cas indigénes dans les climats tempérés, alors que la diphtérie cutanée est plus commune dans
les climats tropicaux ou au sein de populations avec une mauvaise hygiéne (Tiwari et Wharton,
2012). Sous sa forme respiratoire, la diphtérie se déclenche par I'invasion des voies respiratoires
supérieures, suivie de la production et de la sécrétion de toxine diphtérique (TD), une toxine
encodée par un géne de bactériophage du nom de tox (Pappenheimer et Gill, 1973).

La production de TD conduit & la mort des cellules du larynx de ’héte infecté et a la formation
d’une pseudomembrane, cette pseudomembrane étant 1’'un des symptomes les plus communs de
la maladie (Dobie et Tobey, 1979). Elle provoque souvent une détresse respiratoire pouvant dans
certains cas s’avérer fatale, mais la plupart des morts sont imputées & un effet secondaire de la
TD : celle-ci peut étre absorbée par d’autres organes et induire des complications graves comme
des cardiopathies et des neuropathies (Tiwari et Wharton, 2012).

Il existe deux maniéres de lutter contre la maladie : la thérapie et la prophylaxie (Tiwari
et Wharton, 2012). Lorsque la maladie est cliniquement confirmée chez un individu, la théra-
pie consiste généralement en 1’utilisation d’une antitoxine pour réduire la morbidité et en un
traitement antibiotique pour éliminer la bactérie. La prophylaxie consiste & se vacciner avec un
vaccin composé d’une forme désactivée de TD qu’on appelle une anatoxine (Tiwari et Wharton,
2012). Une étude publiée en 2019 a montré que les vaccines anti-TD peuvent en réalité contenir
plusieurs centaines d’antigénes de C. diphtheriae. Néanmoins, les vaccins contre la diphtérie sont
congus pour stimuler 'immunité du vacciné contre la TD en particulier et pas contre la bactérie
entiére spécifiquement dans le but de protéger contre les effets de la toxine en minimisant le
risque d’effet secondaires graves (Scheifele et Ochnio, 2009). La TD peut donc étre considérée

comme le facteur de virulence de C. diphtheriae.
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Par construction, les vaccins anatoxiniques peuvent protéger contre les formes symptoma-
tiques d’une infection (en stimulant les défenses immunitaires de ’hote contre le(s) facteur(s) de
virulence d’un pathogéne) mais pas contre l'infection elle-méme. De tels vaccins se retrouvent
donc incapables de stopper la propagation d’une maladie (Fine, 1993). Cette particularité des
vaccins anatoxinique fait de la diphtérie un modéle intéressant dans ’étude de 'impact d’un
vaccin imparfait au sens de Gandon et al. (2001). D’apreés les prédictions de ces auteurs, un tel
vaccin devrait sélectionner des souches de plus forte virulence (produisant plus de TD), or la mul-
tiplication des souches isolées de C. diptheriae ne produisant plus la toxine dans différents pays
ayant une forte couverture vaccinale affaiblit cette théorie (Pappenheimer, 1984 ; Soubeyrand et
Plotkin, 2002).

Le but de ce travail a été de développer un modéle mathématique basé sur la biologie de la
diphtérie pour déchiffrer comment la pression vaccinale, couplée aux relations écologiques entre
une souche virulente (i.e., produisant la TD) et une souche avirulente (i.e., ne produisant pas
la toxine) de C. diphtheriae pourrait diriger I’évolution de ce pathogéne. Ce modéle se base
sur I’hypothése que la prévalence relative de la souche avirulente devrait augmenter lorsque la
pression vaccinale est suffisamment élevée puisque cette souche ne paye aucun cotit métabolique
a la production de la TD, ainsi qu’il a été prédit par Soubeyrand et Plotkin (2002) puis par Guiso
et al. (2022). Le résultat de la compétition entre une souche avirulente et une souche virulente
dans un contexte vaccinal fort devrait ainsi étre intimement lié au colt a la production de la

TD, et pourrait mener a I’éradication de la souche virulente.

2.2 — Description du modéle

2.2.1 — Formulation mathématique

Le modéle représente la dynamique de deux souches hypothétiques de C. diphtheriae dans
une population d’hotes avec différents statuts. La premiére souche (souche 1) est une souche
mutante, toz-négative (toz-), ne produisant donc pas la TD. La seconde souche (souche 2) est

une souche sauvage, toz-positive (toz+), produisant donc la toxine et étant capable d’induire des
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FIGURE 2.1 — Modéle épidémiologique décrit par les équations (2.2). Les paramétres sont
détaillés dans le tableau 2.1 et dans le texte. La définition des compartiments est donnée dans le
texte. Les flux démographiques (natalité et mortalité) ne sont pas représentés pour simplifier la
figure.

dégats chez les individus non immunisés '. Pour des raisons de simplicité, j’ai considéré dans ce
travail que la souche 1, ne produisant pas la toxine, est complétement avirulente.

Dans ce modéle, la maladie est transmise par contact direct avec un individu infecté au sein
d’une population homogéne. Le modéle est en réalité une extension du classique modeéle SIR
avec cinq compartiments qui classent les individus en susceptibles (S), infectés par la souche 1
(I1), infectés par la souche 2 (Iy), vaccinés (V) et guéris (R). La Figure 2.1 représente les flux
d’individus entre les cinq compartiments.

La reproduction des hoétes se fait avec un taux constant b. Une fraction p, des individus
nouveaux-nés, représentant la part de la population vaccinée a la naissance, entre dans le com-
partiment V tandis qu'une fraction 1 — p, entre dans le compartiment S. Tous les hotes, peu
importe leur statut, meurent & un taux d.

Les individus susceptibles sont vaccinés & un taux w, qui est le produit de la fréquence des
boosters, f, et de la proportion de la population qui fait ses rappels vaccinaux, p,. L'immunité
vaccinale est perdue & un taux 7, et les individus qui perdent leur immunité retournent au
compartiment S.

Le modeéle prend en considération trois taux de transmission : 81, B2 et 5, représentant les

1. Cette symbologie est inversée par rapport a I’article publié et inclus dans I’Annexe A mais permet une plus
grande cohérence avec les autres chapitres.
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taux de transmission de la souche 1 dans n’importe quelle population, le taux de transmission
de la souche 2 dans une population susceptible et le taux de transmission de la souche 2 dans
une population vaccinée, respectivement.

La production de la TD confére un avantage écologique & la souche 2 dans une population
susceptible en augmentant la disponibilité en fer, un élément essentiel au développement bactérien
(Oram et Holmes, 2006). En population vaccinée, la production de TD devient désavantageuse
pour la souche 2 & cause du cotit métabolique & produire la toxine rendue inefficace par ’action
du vaccin (i.e., Ueffet de la TD est « annulé » par le systéme immunitaire stimulé par le vaccin qui
détruit la toxine). Cette fluctuation entre avantage et désavantage a la production de la toxine a
des conséquences sur la capacité qu’a la bactérie a exploiter son hote, donc & se multiplier, et donc
A se transmettre. Pour la souche 1, la transmission est la méme peu importe le statut vaccinal
de I'héte puisque cette souche ne produit pas la TD. Cette hypotheése est vraisemblable pour un
pur vaccin anatoxinique, et bien que ’étude présentée plus tot de Moller et al. (2019) montre que
d’autres molécules immunogénes peuvent étre trouvées dans les vaccins anti-diphtériques, il n’a
pas été prouvé pour l'instant que ces protéines se trouvent en une concentration suffisamment
élevée pour induire une immunité protégeant contre ces antigénes. J’ai donc considéré dans ces
travaux que les vaccins anti-diphtériques sont des vaccins anatoxiniques purs.

Le taux de transmission (3; peut étre considéré comme le taux de transmission de base de
C. diphtheriae, c’est-a-dire le taux de transmission sans cotit ni bénéfice a la production de la
TD. Pour que la production de la toxine présente un bénéfice et ait été sélectionnée jusqu’a ’ére
vaccinale, elle doit conférer un gain de fitness, au moins au sein d’une population susceptible. Si
la population est immunisée contre la toxine, alors le cotit & sa production est supposé dépasser

son bénéfice. Les taux de transmission 51, 32 et 35 sont donc reliés par la relation

B2 > B1 > B, (2.1)

qui est I'inéquation fondamentale de notre modéle.
Pour des raisons de simplicité, le présent modéle ne prend en compte aucune forme de super-
infection ou co-infection, c’est-a-dire qu’un individu infecté par une souche ne peut pas étre

simultanément infecté par une autre. Les deux souches se retrouvent donc en compétition pour
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Paccés aux hotes : la croissance (multiplication) d’une souche est limitée par la croissance de
I’autre souche. De plus, il est considéré dans le modéle que l'infection ne provoque pas de sur-
mortalité. Ainsi, la virulence n’est pas définie dans ce travail comme un gain de mortalité induit
par le pathogéne, on considére plus simplement que la souche 2 est virulente et que la souche 1
est avirulente.

Les individus infectés guérissent a un taux 7 et entrent alors dans le compartiment R en
acquérant une immunité contre toute nouvelle infection. Les individus guéris perdent leur immu-
nité a un taux 7 et retournent dans le compartiment S. En I’absence de données de qualité pour
la diphtérie, il est établi ici que 'immunité acquise naturellement (i.e., par U'infection) et celle
acquise artificiellement (i.e., par la vaccination) disparaissent au méme taux 7. Cette simplifi-
cation peut étre remise en question : elle est notamment fausse pour la coqueluche, un systéme
hote-pathogeéne proche (Wendelboe et al., 2005).

Il est néanmoins attendu que 'immunité acquise par la vaccination différe de celle acquise
naturellement. La vaccination apporte une immunité spécifiquement contre la TD alors qu’une
infection apporte une immunité contre une multitude d’autres antigénes de la bactérie. Cela
signifie qu'un individu non vacciné infecté par la souche 2 développera une immunité contre la
TD et les autres antigénes bactériens, alors qu’un individu infecté par la souche 1 développera
une immunité contre ces antigénes s’il n’a pas été vacciné, ou contre ces antigénes et la TD s’il a
été vacciné. Pour des raisons de simplicité, on considére que n’importe quelle forme d’infection
provoque une immunité compléte et protectrice contre toute nouvelle infection, qu’elle soit par
la souche 1 ou la souche 2.

La dynamique épidémique du modéle est décrite avec un systéme de cinq équations différen-

tielles ordinaires telles que

%t(t) = (1=p)b+n(V(t)+R(t)— 61;;((?)1 (t) - 52;?7((?) I (t) (220
—wS (t) —dS(t),

dIC11( ) _ =/ ((tt)) I (t) + 51]‘\/[((2 L (t) =L (t) — dIy (1) (2.2b)

) _g, ((?) I (1) + By E’?) L () = 7L (t) — dI: (¢), (2:2¢)
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v Lo _ g YO V() _

q =Pt eSO =g h () =By ®) = Vi) (2.2d)
—dV (1),

dﬁf” =7 (L (t) + 12 (1)) = nR (1) — dR(t), 22

ou S(t), I1 (t), Iz (t), V (t), et R (t) représentent le nombre d’individus dans les compartiments
S, I1, I, V et R, respectivement, a l'instant ¢, et N (t) représente le nombre total d’individus a

Vinstant ¢ (N (t) = S (t) + 11 (t) + Lo (t) + V (t) + T (t)).

2.2.2 — Paramétrisation

Le tableau 2.1 résume les paramétres du modéle. Les valeurs des paramétres peuvent étre
trouvées dans Hammarlund et al. (2016) pour la durée de I'immunité, dans Truelove et al. (2020)
pour la durée de l'infection, le nombre de reproduction de base et la réduction du taux de
transmission de la souche 2 chez les individus vaccinés. Le taux de mortalité est issu du site
Internet de I'Institut national de la statistique et des études économiques INSEE 2. Quand les
données manquaient, les paramétres ont été calculés ou choisis arbitrairement comme présenté
plus bas. Il est d’intérét de noter que la littérature est contradictoire sur la définition du niveau
d’anticorps assurant une protection contre une infection, le seuil variant entre auteurs; ainsi, la
durée estimée pendant laquelle perdure I'immunité est elle aussi discutée. Dans ce travail, j’ai
choisi de considérer un niveau de 0.01 UL mL"! comme protecteur et choisi une valeur de i adapté
a ce seuil (Amanna et al., 2007 ; Hammarlund et al., 2016).

L’OMS recommande aux adultes de prendre un rappel anti-diphtérique tous les dix ans (World
Health Organisation, 2017). Cette recommandation est suivie dans un grand nombre de pays —
au moins dans les calendriers vaccinaux, mais plus rarement dans la pratique — mais pas en
France, ou les rappels sont recommandés & 25, 45 et 65 puis tous les dix ans au-dela (Ministére
des Solidarités et de la Santé, 2022). Si la proportion d’enfants vaccinés dans chaque pays du
monde est estimée par ’OMS, ce n’est pas le cas pour les adultes. Elle peut néanmoins étre
estimée a partir d’études dans plusieurs pays comme la France (Baratin et al., 2012), le Mexique

(Cruz-Hervert et al., 2013), les Etats-Unis (Williams et al., 2017) et I’ Allemagne (Poethko-Miiller

2. Disponible sur https://www.insee.fr/fr/outil-interactif/5367857/tableau/20_DEM/23_DME (dernier ac-
cés le 02/01/2023).
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TABLE 2.1 — Paramétres du modéle décrit par les équations (2.2) et valeurs utilisées dans les
simulations. j : jours.

Parameétre  Signification Valeur [unité] Référence
b Natalité 1 Arbitraire
d Mortalité 555565 '] INSEE
Pp Couverture vaccinale primaire [0,1] [sans unité]  Arbitraire
Db Couverture vaccinale secondaire [0,1] [sans unité]  Arbitraire
f Fréquence des rappels Tosases i World Health Organisation (2017)
w Taux de rappel fpo Voir section 2.2.1
n Taux de perte de 'immunité ngﬁs 7 Hammarlund et al. (2016)
o4 Taux de guérison = it Truelove et al. (2020)
Ro Nombre de reproduction de base de la 2.6 [sans unité] Truelove et al. (2020)
souche 2
1 Réduction de transmission de la 0.42 [sans unité¢]  Voir section 2.2.2
souche 1
T2 Réduction de transmission de la 0.60 [sans unité]  Truelove et al. (2020)
souche 2
Bi Taux de transmission de la souche 1 (1—71) B2 [i7Y (2.5)
B2 Taux de transmission de la souche 2 Ro (v +d) [ (2.3)
chez les individus S
B4 Taux de transmission de la souche 2 (1 —72) B2 [i7Y (2.4)

chez les individus V

et Schmitz, 2013). Globalement, pour la plupart des pays et des vaccins, la couverture vaccinale
des adultes est faible, notamment en Europe Kanitz et al. (2012).

La valeur du R pour une maladie est généralement calculée (ou plutot, devrait étre calculée)
au début d’une épidémie, quand la population est encore naive face au pathogéne (Delamater
et al., 2019). Dans le cas de la diphtérie, le Rq est habituellement calculé lors d’épidémies se
déclenchant dans des populations partiellement immunisées et ne devrait donc pas, en toute
rigueur, étre dénommé R (e.g., Matsuyama et al., 2018). Cependant, en utilisant des outils
d’analyse statistique, il est possible d’inférer la valeur qu’aurait le Ry dans une population
entiérement susceptible (Truelove et al., 2020). Une fois le R obtenu, il est possible de calculer
les taux de transmission de chacune des souches. Puisque seules les souches toxinogénes peuvent
étre efficacement surveillées (donc la souche 2 dans notre modele), tout Ry calculé a partir
d’études de terrain ne peut donc décrire que la circulation de ce type de souche. Le taux de

transmission de la souche 2 dans une population susceptible, 5o, vaut

B2 ="TRo(y+d). (2.3)

Le taux de transmission de la souche 2 dans une population vaccinée, 35, peut quant a lui
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étre obtenu par la formule

By = (1 —r2) B, (2.4)

ou 7o représente la réduction de transmission de la souche 2 due a la vaccination. Cette valeur
peut également étre considérée comme ’efficacité du vaccin contre la souche 2 : une valeur de zéro
indique un vaccin totalement inefficace, tandis qu’une valeur d’un indique un vaccin bloquant
totalement la circulation de la souche 2.

Comme exprimé plus tot, le Rg ne peut pas étre obtenu pour une souche ne produisant pas
la TD (donc la souche 1 dans notre modéle) puisque ce type de souche est difficile & surveiller
en population. Il n’est donc pas possible de calculer le taux de transmission de la souche 1 a
partir de I’équation (2.6). A la place, la valeur du taux de transmission de la souche 1, £, est
calculée comme étant une réduction du taux de transmission de la souche 2 dans une population

susceptible avec la formule

Br=(1-r1)PBa, (2.5)

ou rp représente la réduction de transmission de la souche 1 due au fait que cette souche ne
produit pas la TD et n’en tire donc aucun bénéfice. On pose ry > r; en accord avec I’équation
(2.1). Comme exposé plus haut, il est difficile de suivre les souches non toxinogénes. Il en résulte
qu’a ma connaissance aucune valeur estimée pour r; n’est disponible dans la littérature, et j’ai
donc choisi une valeur arbitraire comme base. Puisque la production de la toxine est essentielle
pour 'acquisition de fer dans les voies respiratoires supérieures — un milieu pauvre en fer — j’ai
estimé que la non production de la TD représente un fort handicap pour la souche et donc que

r1 pouvait étre fixé a une valeur élevée (Murphy, 1996 ; Parveen et al., 2019).

2.2.3 — Analyse d’invasion

Pour rappel, le nombre de reproduction de base (Rp) est défini comme le nombre d’infec-
tions secondaires générées par un unique individu infecté au sein d’une population entiérement

susceptible. Cette valeur décrit la capacité (Rg > 1) ou U'incapacité (Rg < 1) pour une souche a
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envahir une population. Dans le modéle, le R de la souche s est obtenu par la formule

Bs

Ro = .
Ty +d

(2.6)

Si une proportion de la population se fait vacciner, alors la population n’est plus « entiérement
susceptible » et I'équation (2.6) ne peut plus décrire la capacité d’invasion du pathogéne dans ce
contexte. Il faut donc définir de nouvelles équations pour obtenir le nombre de reproduction de
chaque souche.

On commence par définir une population hypothétique a I’équilibre sans maladie (DFE, pour
Disease-Free Equilibrium). Une population au DFE peut étre soit mixte (composée a la fois
d’individus susceptibles et d’individus vaccinés), soit complétement susceptible. Dans un cas
simple ot une seule souche circule, il est établi que cette souche peut envahir la population et
devenir épidémique si son nombre de reproduction est supérieur & un. Soit R, le nombre de
reproduction de la souche s (s € {1,2}). On considére qu'une invasion commence par l’arrivée
d’un unique individu infecté dans la population (i.e., Is (0) = 1 pour une invasion par la souche s).

Dans une population mixte, la souche 2 peut envahir la population au DFE si son nombre de

reproduction au DFE, Ry prg, est supérieur a un. Sa valeur est obtenue par la formule

Beshre | BUbre
R = + , 2.7
»DEE v+d v+d 2.7)
ou
. (I—pp)d+n
s = 2.8
DFE wtn+d (2.8)
est la proportion d’individus susceptibles dans la population au DFE et
N ppd + w
v =27 - 2.9
DFE= g (2.9)

est la proportion d’individus vaccinés au DFE (s}, pp + 05 pgp = 1). La valeur de Ro prr dépend
donc de la couverture vaccinale.

Réciproquement, la souche 1 peut envahir la population au DFE si son nombre de reproduc-
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tion au DFE, R1 prg, est supérieur & un. Sa valeur est obtenue par la formule

A

, 2.10
v+d ( )

Ri,pFE =

qui est similaire a I’équation (2.6) et implique que la valeur de Rq prg est indépendante de la
couverture vaccinale. C’est attendu, puisque la vaccination n’interfére qu’avec la transmission de
la souche toxinogéne.

On s’intéresse aux conditions permettant la coexistence au long terme des deux souches en
utilisant un critére d’invasion mutuel. Cela revient & chercher dans quelles conditions chacune
des souches peut envahir une population d’hétes, c¢’est-a-dire que les deux souches ont un taux de
croissance positif & 1’équilibre lorsque I'autre souche circule seule dans la population (Grainger
et al., 2019). Techniquement, cela revient & introduire la nouvelle souche dans une population
a ’équilibre mais avec la premiére souche qui s’y est déja établie. On cherche alors les condi-
tions pour lesquelles dI; (t) /dt > 0 (respectivement dI; (¢) /dt > 0) quand la population est a
l’équilibre endémique avec la souche 2 (respectivement la souche 1) seulement. On obtient

s; _Pr—PBy _ 81

= /=<, 2.11
BB ul (2.11)

*
S

o s* (respectivement v¥) est la proportion d’individus susceptibles (respectivement vaccinés)
dans la population totale, & I’équilibre ou la souche s est endémique. Sachant l'inégalité (2.1),
ona f; — 85 >0et B — f1 > 0. La démonstration de (2.11) est donnée dans I’Annexe B.1.

La valeur 81 — 3} représente la différence positive de fitness entre la souche 1 et la souche 2 au
sein d’une population d’hotes vaccinés. Elle met en évidence ’avantage de la souche 1 dans une
population d’hotes vaccinés. Réciproquement, la valeur S — 31 représente la différence positive
de fitness entre la souche 2 et la souche 1 au sein d’une population d’hétes susceptibles, mettant
en évidence l'avantage de la souche 2 dans une population d’hétes susceptibles. Les termes de
I’équation peuvent étre séparés pour mieux comprendre les conditions dans lesquelles les deux
souches peuvent coexister. On obtient alors d’un coté

Bi—By st

Bp o T BB > (B B5) v, (2.12)
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et de l'autre

% > Zf & (B — B2)v3 > (B2 — Br) 85 (2.13)

L’inégalité (2.12) montre que la souche 2 peut envahir une population ou la souche 1 est
endémique si 'avantage de la souche 2 au sein de la population susceptible, relativement a la
proportion d’individus susceptibles dans la population, est supérieure a 'avantage de la souche 1
au sein de la population vaccinée, relativement & la proportion d’individus vaccinés dans la
population.

Réciproquement, I'inégalité (2.13) montre que la souche 1 peut envahir une population ou la
souche 2 est endémique si ’avantage de la souche 1 au sein de la population vaccinée, relativement
a la proportion d’individus vaccinés dans la population, est supérieure & ’avantage de la souche 2
au sein de la population susceptible, relativement & la proportion d’individus susceptibles dans
la population.

L’invasion implique la compétition : si une souche ne peut pas envahir une population ot
I’autre souche est endémique, cela signifie que cette derniére exclut compétitivement la premiére.

Dans le reste de ce chapitre, j'appellerai « nombre de reproduction effectif », dénoté R4 ou
s désigne la souche 1 ou la souche 2, le nombre de reproduction de la souche s dans n’importe

quelle population non complétement susceptible.

2.3 — Résultats des simulations

Le modéle mathématique présenté dans les équations (2.2) a été implémenté dans un script C.
Les simulations du modéle ont ensuite été faites en utilisant le langage R v4.1.0 (R Core Team,
2022) et le package deSolve v1.34 (Soetaert et al., 2010, 2023). Plusieurs séries de simulations
ont été faites pour qualifier et quantifier ’effet de la couverture vaccinale couplé a celui de six
autres parameétres clés sur la dynamique de compétition des deux souches. Chaque simulation
a tourné sur un temps suffisamment long pour que la population atteigne un état proche de
I'équilibre (10 jours, soit approximativement 2740 années ?).

Pour chaque simulation, deux types de conditions initiales ont été utilisées selon que le systéme

soit étudié avec deux souches en circulation ou une seule. Dans les simulations ou les deux souches

3. Une explication du choix de cette durée est présentée dans I’Annexe B.2.
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circulent, les conditions initiales sont S (0) = b/d—2,1; (0) =1, (0) =1,V (0) = 0et R(0) = 0.
Dans les simulations ou seule la souche s circule, les conditions initiales ont été S (0) = b/d — 1,
I, (0) = 1, Iq2s (0) = 0, V(0) = 0 et R(0) = 0. Ces conditions initiales assurent une taille de
population constante et un début de dynamique épidémique avec uniquement un individu par

souche.

2.3.1 — Prévalence de la souche 1

Le premier résultat des simulations est la prévalence de la souche 1 — donc la souche non
toxinogéne — & ’équilibre. Cette prévalence a été calculée comme étant le nombre d’infections
par la souche 2 pour 10 000 habitants. A noter que j’ai choisi de m’intéresser particuliérement
aux prévalences des différentes types de souches plutét qu’a leurs fréquences relatives parce que
la coexistence des souches & 1’équilibre n’est en réalité possible que pour une faible gamme de
valeurs de paramétres (voir Section 2.3.4 plus loin). Ainsi, pour la plupart des valeurs, la fréquence
relative des souches est soit zéro, soit un, et les conclusions les plus intéressantes apparaissent en

s'intéressant a la prévalence plutdt qu’a la fréquence relative des souches.

Couverture vaccinale

Lorsque la souche 2 circule dans la méme population que la souche 1, la prévalence de la
souche 1 augmente lorsque la couverture vaccinale augmente avec un effet seuil (Figure 2.2, tous
les panels). Cela s’explique par la structure du modéle : plus la couverture vaccinale est élevée,
plus le nombre d’individus dans le compartiment V est élevé, or la souche 1 est avantagée (par
rapport & la souche 2) dans une population fortement vaccinée, donc sa prévalence augmente
lorsque la part vaccinée de la population augmente. L’effet seuil, quant & lui, représente 1'issue
de la compétition entre les deux souches. D’un coté du seuil (que j’appellerai dans la suite « seuil
de remplacement »), la souche 1 est exclue de la population a I’équilibre et sa prévalence est
quasi-nulle. De l'autre c6té du seuil de remplacement, la souche 2 est exclue de la population
a ’équilibre et la prévalence de la souche 1 est soit constante, soit dépendante de la valeur du
parameétre observé. Aux alentours du seuil se dessine une gamme de valeurs, plus ou moins étroite

selon le parameétre observé, pour lesquelles les deux souches coexistent & 1’équilibre. Ce point sera
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FIGURE 2.2 — Prévalence de la souche 1 lorsque les deux souches circulent dans la po-
pulation (nombre d’infectés a 1’équilibre pour 10 000 habitants). Chaque panel représente un
paramétre différent : durée de 'immunité ((365 x 77)_1), fréquence des rappels (f), proportion
relative d’adultes vaccinés (py,/pp), nombre de reproduction de base de la souche toxinogéne (Ry),
réduction de transmission de la souche 1 (r1) et réduction de transmission de la souche 2 (r3).
La ligne en tirets indique le seuil pour lequel la prévalence de la souche 1 & 1’équilibre est non
nulle.

discuté plus tard. Sur la Figure 2.3 est représentée la prévalence a I’équilibre de la souche 1 quand
la souche 2 est initialement absente de la population. On observe que les résultats présentés sur
cette figure correspondent a ceux montrés sur la Figure 2.2 du c6té de 1’équilibre ou la prévalence

de la souche 1 est non nulle.

Durée de l'immunité

Nous pouvons observer que le seuil de remplacement est atteint pour de plus faibles cou-
vertures vaccinales lorsque la durée de 'immunité est élevée (Figure 2.2, panel haut-gauche).
En revanche, une fois le seuil franchi, nous observons que plus la durée de 'immunité est forte,

moins la prévalence a I’équilibre est élevée. Cela s’explique encore une fois par la structure du
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Durée de I'immunité Fréquence des rappels Proportion relative
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FIGURE 2.3 — Prévalence de la souche 1 lorsque la souche 1 circule seule dans la popula-
tion (nombre d’infectés a I’équilibre pour 10 000 habitants). Chaque panel représente un para-
métre différent : durée de 'immunité ((365 x 77)_1), fréquence des rappels (f), proportion relative
d’adultes vaccinés (py/pp), nombre de reproduction de base de la souche toxinogéne (Rg), ré-
duction de transmission de la souche 1 (r1) et réduction de transmission de la souche 2 (r3). La
ligne en tirets indique le seuil pour lequel la prévalence de la souche 1 a 1’équilibre est non nulle.

modéle : plus la durée de 'immunité est élevée, plus le temps passé dans le compartiment V par
les individus est grand, et donc plus la part vaccinée de la population est grande, & ’avantage
de la souche 1. Au-dela de ce seuil, en revanche, cet effet s’inverse : plus la durée de 'immunité
est longue, plus la prévalence est faible. La raison derriére ce phénoméne est la dualité de la
durée de I'immunité : celle-ci est la méme que l'individu soit dans le compartiment V ou dans
le compartiment R, or les individus dans le compartiment R ne peuvent pas étre infectés, donc
plus la durée de 'immunité est élevée, plus la part de la population immunisée contre toutes les
souches est élevée, et plus la prévalence de la souche 1 est faible. Ce phénoméne est explicite
dans le cas ou la souche 1 circule seule au début des simulations. Dans ce cas, la couverture

vaccinale n’a pas d’effet sur la prévalence de la souche 1, puisque celle-ci se transmet de la méme
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maniére entre individus susceptibles et vaccinés. Nous observons alors bien que lorsque la durée
de 'immunité est plus élevée, la prévalence de la souche 1 est toujours plus faible (Figure 2.3,

panel haut-gauche).

Durée entre rappels

Le seuil de remplacement de la souche 2 par la souche 1 est atteint plus rapidement lorsque
la durée entre rappels est courte (Figure 2.2, panel haut-milieu). Une forte fréquence des rappels
(donc une faible durée entre les rappels) assure un renouvellement important de la population
vaccinée, & 'avantage de la souche 1, ce qui explique que lorsque les rappels sont suffisamment
proches la prévalence de la souche 1 augmente. Contrairement & ce qui a été montré pour la
durée de 'immunité, du c6té du seuil oul la prévalence de la souche 1 est non nulle, il n’y a pas
de lien entre la valeur du paramétre et la prévalence a 1’équilibre. Cela s’explique par le fait que
sans compétition avec la souche 2 la prévalence de la souche 1 est indépendante de la répartition

des individus entre les compartiments S et V (Figure 2.3, panel haut-milieu).

Proportion relative d’adultes vaccinés

La proportion relative d’adultes vaccinés agit de concert avec la couverture vaccinale primaire,
les deux étant directement liés. On remarque que plus cette proportion est élevée, plus le seuil
se décale vers de (relativement) faibles valeurs de couverture vaccinale primaire (Figure 2.2,
panel haut-droite). Cela s’explique par le fait que si les adultes se font vacciner en masse, la part
vaccinée de la population se maintient & un niveau élevé, a 'avantage de la souche 1. En revanche,
avec les valeurs des autres paramétres utilisées dans le modéle, on remarque qu’il faut que la
couverture vaccinale primaire soit déja trés élevée pour que la vaccination des adultes ait un effet
observable. Comme attendu, lorsque seule la souche 1 circule dans la population, la proportion
relative d’adultes vaccinés n’a pas d’impact sur la prévalence de la bactérie (Figure 2.3, panel

haut-droite).

Nombre de reproduction de base

Plus le nombre de reproduction de base de la souche virulente (Rg) est élevé, plus le seuil

de remplacement est difficile & atteindre. En revanche, lorsque celui-ci est atteint, plus le Rq est
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élevé et plus la prévalence de la souche 1 est élevée (Figure 2.2, panel bas-gauche). Cela s’explique
par la relation entre le nombre de reproduction de base de la souche 2 et celui de la souche 1, ce
dernier valant (1 — 1) Ro, donc directement proportionnel au premier. On remarque ainsi que
lorsque la souche 1 circule seule dans la population, pour toute valeur de couverture vaccinale,

la prévalence de la souche 1 augmente lorsque le Ry augmente (Figure 2.3, panel bas-gauche).

Réduction de transmission de la souche 1

La réduction de transmission de la souche 1 peut étre interprétée comme le « coiit » a ne
pas produire la TD en termes de non-gain de fitness. Si r; = 0, alors il n’y a aucun coit et la
production de la toxine n’apporte en réalité aucun avantage. Si r; = 1, alors la souche 1 perd
toute capacité a se transmettre, autrement dit la production de la TD est indispensable a la
multiplication du pathogéne ou a sa transmission. Entre ces deux extrémes, la souche 1 peut
se transmettre plus ou moins bien par rapport & la souche 2. Plus cette réduction est élevée,
plus il faut une couverture vaccinale élevée pour parvenir & éradiquer la souche 2 (Figure 2.2,
panel bas-milieu). A Iinverse, on remarque que si réduction est trés faible (i.e., le cotit & ne pas
produire la TD est minime), alors une couverture vaccinale méme trés basse suffit a faire franchir
le seuil de remplacement. A droite du seuil de remplacement, plus la réduction de transmission
est faible plus la prévalence de la souche 1 est élevée, un résultat que 'on retrouve dans les
simulations ou seule la souche 2 est absente de la population (Figure 2.2, panel bas-milieu) et qui
s’explique simplement par la définition du parameétre r; : il réduit le taux de transmission de la
souche 1. Ainsi, méme sans étre en compétition avec la souche 2, il est possible que la souche 1 ne
puisse pas se maintenir dans la population si ce paramétre r; est plus élevé qu’un certain seuil,

représenté par la ligne en tirets sur la figure.

Réduction de transmission de la souche 2

La réduction de transmission de la souche 2 peut étre interprétée comme le cotit & produire
la TD lorsque I’hote est immunisé contre la toxine. Plus le colt & la production de la TD est
élevé, plus le seuil de remplacement est bas, autrement dit moins il y a besoin d’une couverture
vaccinale élevée pour réussir & remplacer la souche 2 par la souche 1. Une fois le seuil franchi,

la réduction de transmission de la souche 2 n’a pas d’impact sur la prévalence de la souche 1,
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comme attendu. De la méme maniére, lorsque seule la souche 1 circule dans la population, il
n’y a pas d’effet de la réduction de transmission de la souche 2 sur la prévalence de la souche 1

(Figure 2.3, panel bas-droite).

2.3.2 — Prévalence de la souche 2

Couverture vaccinale

La prévalence de la souche 2 lorsque la souche 1 circule refléte celle de la souche 1 détaillée
dans la section précédente. On retrouve 'effet seuil présenté plus tot, mais cette fois-ci inversé :
& gauche du seuil de remplacement, la souche 2 est prévalente, puis elle disparait & droite du
seuil, c’est-a-dire lorsque la couverture vaccinale est élevée (Figure 2.4, tous les panels). Les
résultats lorsque la souche 1 est absente de la population montrent que, méme sans compétition,
la souche 2 est impactée par la couverture vaccinale de la population : plus celle-ci est élevée,
plus la prévalence de la souche 2 est faible (Figure 2.5, tous les panels). Ces résultats différent
de ceux que j’ai présentés plus tot pour la souche 1 circulant seule (2.3), ce qui s’explique par la
biologie de la souche 2, dont le taux de transmission différe entre les individus vaccinés et ceux

susceptibles.

Duréee de Uimmunité

La durée de 'immunité impacte fortement la prévalence de la souche 2 : plus celle-ci est élevée
et plus le seuil de remplacement par la souche 1 est décalé vers de basses valeurs de couverture
vaccinale (Figure 2.4, panel haut-gauche). La durée de I'immunité a un impact double sur la
prévalence de la souche 2 : en prolongeant la durée de séjour des individus dans le compartiment
R, elle réduit la part de la population pouvant étre infectée par la souche, et en prolongeant la
durée de séjour des individus dans le compartiment V, elle réduit le taux de transmission global
de la souche. Ces deux éléments combinés font que, méme lorsque la souche 1 est absente de la
population, la prévalence de la souche 2 diminue lorsque la durée de 'immunité et la couverture

vaccinale sont élevées (Figure 2.5, panel haut-gauche).

122



CHAPITRE 2 — MODELISATION THEORIQUE : VACCINATION . ..
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FIGURE 2.4 — Prévalence de la souche 2 lorsque les deux souches circulent dans la po-
pulation (nombre d’infectés a 1’équilibre pour 10 000 habitants). Chaque panel représente un
paramétre différent : durée de 'immunité ((365 x 77)_1), fréquence des rappels (f), proportion
relative d’adultes vaccinés (py,/pp), nombre de reproduction de base de la souche toxinogéne (Ry),
réduction de transmission de la souche 1 (r1) et réduction de transmission de la souche 2 (r3).
La ligne en tirets indique le seuil pour lequel la prévalence de la souche 2 & I’équilibre est non
nulle.

Durée entre rappels

Comme cela a été présenté plusieurs fois dans ce chapitre, la souche 2 est avantagée lorsque la
proportion vaccinée de la population est faible et désavantagée lorsque celle-ci est élevée. Lorsque
la durée entre deux rappels est grande (i.e., la fréquence des rappels est faible), la prévalence de la
souche 2 est plus élevée, donc le seuil de remplacement par la souche 1 se déplace vers de hautes
valeurs de couverture vaccinale, voire la possibilité d’un remplacement disparait (Figure 2.4,
panel haut-milieu). De méme, lorsque la souche 1 est absente de la population, une fréquence
élevée des rappels contribue & maintenir une fraction vaccinée de la population élevée, réduisant

la prévalence de la souche virulente (Figure 2.5, panel haut-milieu).
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FIGURE 2.5 — Prévalence de la souche 2 lorsque la souche 2 circule seule dans la popula-
tion (nombre d’infectés a I’équilibre pour 10 000 habitants). Chaque panel représente un para-
metre différent : durée de 'immunité ((365 x 77)_1), fréquence des rappels (f), proportion relative
d’adultes vaccinés (py/pp), nombre de reproduction de base de la souche toxinogéne (Rg), ré-
duction de transmission de la souche 1 (r;) et réduction de transmission de la souche 2 (r3). La
ligne en tirets indique le seuil pour lequel la prévalence de la souche 2 & ’équilibre est non nulle.

Proportion relative d’adultes vaccinés

Une forte proportion relative d’adultes vaccinés contribue, comme une faible durée entre rap-
pels et une forte couverture vaccinale, & maintenir une part de population vaccinée élevée, au
détriment de la transmission de la souche 2. Ainsi, lorsque cette proportion est élevée, le seuil
de remplacement par la souche avirulente se décale vers de plus faibles valeurs de couverture
vaccinale (Figure 2.4, panel haut-droite). De la méme maniére, en Pabsence de la souche compé-
titrice dans la population, une forte proportion relative d’adultes vaccinés permet de diminuer

la prévalence de la souche 2 (Figure 2.5, panel haut-droite).
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Nombre de reproduction de base

Le nombre de reproduction de base (Rg) défini dans ce travail est celui de la souche 2. 11 est
donc logique que lorsque celui-ci augmente, la prévalence de la souche 2 augmente ; et ainsi plus
celui-ci est élevé, plus le seuil de remplacement est décalé vers de fortes valeurs de couverture
vaccinale (Figure 2.4, panel bas-gauche). Cela signifie que plus la souche 2 se transmet a un taux
élevé (les taux de guérison et de mortalité étant par ailleurs constants), plus elle est avantagée
par rapport a la souche 1, alors méme que le taux de transmission de la souche 1 est directement
proportionnel & celui de la souche 2 (équation (2.5)). Dans le cas ou la souche 2 circule seule
dans la population, on remarque qu'une couverture vaccinale forte et un Ry bas conduisent & la
disparition de la souche 2 (Figure 2.5, panel bas-gauche).

Cette particularité s’explique par la structure de la population dans laquelle se propage la
souche 2 et de son lien avec le nombre de reproduction de la souche 2. La souche 1 peut se
maintenir dans la population tant que celle-ci se renouvelle en individus susceptibles et vaccinés,
alors que la souche 2 ne le peut que si la population se renouvelle suffisamment en individus
susceptibles ou, si la population se renouvelle essentiellement en individus vaccinés, que la dimi-
nution de la transmission chez les individus vaccinés est assez faible. Dans la suite de ce chapitre,
je discuterai plus en détails de 'impact de la structure de la population sur la capacité & envahir

de la souche 2.

Réduction de transmission de la souche 1

Lorsque la réduction de transmission de la souche 1 est faible, le seuil de remplacement de
la souche 2 par la souche 1 est rapidement atteint, un résultat déja discuté plus tot (Figure 2.4,
panel bas-milieu). On remarque également que lorsque la souche 2 domine, sa prévalence est
indépendante de la valeur de ri, un résultat attendu et qui correspond a ce que ’on observe

lorsque la souche 1 est absente de la population (Figure 2.5, panel bas-milieu).

Réduction de transmission de la souche 2

Lorsque la réduction de transmission de la souche 2 est élevée, le seuil de remplacement est

atteint pour de plus basses valeurs de couverture vaccinale, et méme lorsque la souche 2 domine
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sa prévalence est réduite (Figure 2.4, panel bas-droite). Il est particuliérement intéressant de
remarquer que méme lorsque la souche 1 est absente de la population il existe toujours un
seuil au-dela duquel la souche 2 s’éteint (Figure 2.5, panel bas-droite). En revanche, ce seuil est
resserré autour de plus hautes valeurs de couverture vaccinale et de réduction de transmission

de la souche 2.

2.3.3 — Invasion par une unique souche d’une population saine

La capacité d’invasion de la souche 1 d’une population saine est indépendante de la structure
vaccinale de la population, comme indiqué par équation (2.10). La souche 1 peut donc envahir
une population saine si 71 < 1 —1/Rgy. Avec une valeur de Ry = 2.6, cela signifie que la souche 1
peut envahir tant que r; < 0.615. Cette valeur correspond a la ligne en tirets sur la Figure 2.3
(panel bas-milieu).

La capacité d’invasion de la souche 2 dépend, contrairement & celle de la souche 1, de la
structure de la population saine, comme indiqué par I’équation (2.7). Lorsque la part vaccinée
de la population au début de I'invasion est plus importante, le nombre de reproduction de la
souche 2 diminue; de méme lorsque la réduction de transmission de la souche 2 en population
vaccinée est élevée (Figure 2.6). A noter que la couverture vaccinale n’est pas égale a la proportion

d’individus vaccinés dans ce modéle (voir Annexe B.3 pour plus de détails a ce sujet).

2.3.4 — Invasion endémique, compétition et coexistence

Invasion par la souche 1

La souche 1 peut envahir une population ot la souche 2 est & ’équilibre endémique quand
I'inégalité (2.13) est respectée, donc lorsque dI (0) /dt > 0 avec la souche 2 & 1’équilibre, c’est-a-
dire lorsque le nombre de reproduction effectif de la souche 1 est supérieur & un. Les valeurs des
paramétres pour lesquelles cette condition est respectée correspondent aux valeurs pour lesquelles
la prévalence de la souche 1 est non nulle lorsque les deux souches circulent initialement dans la

population (Figure 2.7).
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FIGURE 2.6 — Nombre de reproduction effectif de la souche 2 en fonction de la proportion
initiale d’individus vaccinés et de la réduction de transmission de la souche 2 en population
vaccinée (paramétres Ro, vppg et ra, respectivement). La ligne blanche en tirets indique le seuil
Ro =1 et la ligne verticale grise indique la proportion d’individus vaccinés dans la population

pour p, = pp = 1.

Invasion par la souche 2

La capacité d’invasion de la souche 2 est analogue a celle de la souche 1. Ici encore, les valeurs
des paramétres pour lesquelles la souche 2 peut envahir une population ot la souche 1 est a
I’équilibre endémique correspondent aux valeurs pour lesquelles la souche 2 a une prévalence non

nulle lorsque les deux souches circulent initialement dans la population (Figure 2.8).

Invasion mutuelle et coexistence

Les Figures 2.2, 2.4, 2.7 et 2.8 laissent entrevoir que la coexistence n’est globalement possible
que pour une gamme resserrée de valeurs de paramétres. Ce phénoméne apparait de maniére
plus flagrante encore lorsque ’on combine les figures, que ce soit au niveau de la prévalence des

souches (Figure 2.9) ou de leur nombre reproductif effectif (Figure 2.10).
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FIGURE 2.7 — Nombre de reproduction effectif de la souche 1 lorsque la souche 2 est
a l’équilibre endémique. Chaque panel représente un paramétre différent : durée de I'immunité
((365 x n)_l), fréquence des rappels (f), proportion relative d’adultes vaccinés (pp/pp), nombre
de reproduction de base de la souche toxinogéne (Rg), réduction de transmission de la souche 1
(r1) et réduction de transmission de la souche 2 (r3). La ligne en tirets indique le seuil pour
lequel le nombre de reproduction effectif de la souche 1 est égal & un.

Efficacité vaccinale et compétition

Comme cela a déja été présenté, la réduction de transmission de la souche 2 (r9) peut étre
interprétée comme 'efficacité du vaccin. Si ro = 0, le vaccin est totalement inefficace, et si ro = 1
alors le vaccin est parfaitement efficace et la souche 2 ne peut pas du tout se transmettre parmi
des individus vaccinés. Combinées, une forte couverture vaccinale et une forte efficacité du vaccin
conduisent a réduire le nombre de reproduction effectif de la souche 2 (R3). Dans une population
ou seule la souche 2 circulerait, les couverture et efficacité vaccinales nécessaires pour faire passer
R sous le seuil critique d’éradication (Ry < 1) sont trés élevées (Figure 2.11, panel droit). En
revanche, lorsque la souche 1 circule également dans la population, ce seuil est décalé vers de plus

basses valeurs d’efficacité et de couverture vaccinales (Figure 2.11, panel gauche). Cela signifie
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FIGURE 2.8 — Nombre de reproduction effectif de la souche 2 lorsque la souche 1 est
a l’équilibre endémique. Chaque panel représente un paramétre différent : durée de 'immunité
((365 x 77)_1), fréquence des rappels (f), proportion relative d’adultes vaccinés (py/pp), nombre
de reproduction de base de la souche toxinogéne (Ry), réduction de transmission de la souche 1
(r1) et réduction de transmission de la souche 2 (r2). La ligne en tirets indique le seuil pour
lequel le nombre de reproduction effectif de la souche 1 est égal & un.

que lorsque les deux souches sont en compétition la pression exercée par la souche 1 facilite
I’éradication de la souche 2. Cet important résultat est discuté plus en détails dans la discussion

générale.

2.4 — Discussion générale

Le but de ce travail a été de développer un modéle pour comprendre 1’évolution de la virulence
de la bactérie responsable de la diphtérie, C. diphtheriae, en étudiant la dynamique de deux
souches de cette bactérie dans un contexte de vaccination de masse. Le modéle produit prend en
considération a la fois le cotit associé a la production de la toxine diphtérique et ’effet d’un vaccin

anatoxinique visant spécifiquement la TD (et donc les souches toxinogénes). Son étude a permis
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FIGURE 2.9 — Prévalence de la souche 1 ou de la souche 2 lorsque les deux souches circulent
dans la population (nombre d’infectés pour 10 000 habitants, zones labellisées « 1 » et « 2 »,
respectivement). La zone rose séparant les zones labellisées indique la gamme de valeurs dans
laquelle les deux souches coexistent. Chaque panel représente un paramétre différent : durée
de Pimmunité ((365 x 17)_1), fréquence des rappels (f), proportion relative d’adultes vaccinés
(pv/pp), nombre de reproduction de base de la souche toxinogéne (Ry), réduction de transmission
de la souche 1 (1) et réduction de transmission de la souche 2 (r2).

de conclure que l'utilisation d’un tel vaccin peut mener a la sélection de souches bactériennes
ne produisant pas la TD et donc, de facto, moins virulentes. En utilisant ce modéle, j’ai évalué
le role de différents paramétres sur la possibilité pour chaque souche d’étre sélectionnée et les
conditions sous lesquelles la coexistence serait possible. J’ai pu mettre en évidence que lorsque
la couverture vaccinale est forte a la fois chez les nouveaux-nés (vaccination primaire) et chez
les adolescents/adultes (rappels), la souche non toxinogéne est sélectionnée. Une durée réduite
entre deux rappels vaccinaux chez les adultes favorise également la sélection de la souche non
toxinogene.

Ces trois parameétres, la couverture vaccinale primaire, la couverture vaccinale des rappels,

et la fréquence des rappels, varient fortement entre pays et sont ceux sur lesquels il est le plus

130



CHAPITRE 2 — MODELISATION THEORIQUE : VACCINATION. ..

Durée de I'immunité Fréquence des rappels Proportion relative
(années) (années) d'adultes vaccinés

Nombre de reproduction Réduction de transmission Réduction de transmission
de base de la souche 2 de la souche 1 de la souche 2

Valeur du parameétre
w
©

N
o1

I
=)

,00 0,00
0,00 0,25 0,50 0,75 1,00 0,00 0,25 0,50 0,75 1,00 0,00 0,25 0,50 0,75 1,00
Couverture vaccinale

Nombre de reproduction effectif

[ -
1,0 1,2 1,4 1,6 1,8 2,0 2,2 2,4 2,6

FIGURE 2.10 — Nombre de reproduction effectif de la souche 1 ou de la souche 2 lorsque
la souche antagoniste est a 1’équilibre endémique dans la population (zones labellisées « 1 » et
« 2 », respectivement). La zone rose séparant les zones labellisées indique la gamme de valeurs
dans laquelle les deux souches coexistent. Chaque panel représente un paramétre différent : durée
de Pimmunité ((365 x 77)71), fréquence des rappels (f), proportion relative d’adultes vaccinés
(pv/pp), nombre de reproduction de base de la souche toxinogeéne (Rg), réduction de transmission
de la souche 1 (1) et réduction de transmission de la souche 2 (r2).

possible d’agir par des mesures de santé publique. Si la couverture vaccinale contre la diphtérie
chez les trés jeunes enfants est globalement trés élevée dans la plupart des pays, d’importantes
fluctuations peuvent apparaitre dans certaines régions, a certaines périodes, ou encore & certains
ages de la vie (Abdi et al., 2021; Lee et Choi, 2017; Marchal et al., 2021 ; Murhekar et al.,
2009; Sein et al., 2016). Cela peut mener au sein de certaines populations & une réduction de
la pression de sélection contre les souches toxinogénes. Les rappels vaccinaux sont généralement
recommandés sans étre obligatoires. Ainsi, en France, alors qu’ils sont recommandés a 25, 45 et 65
ans, puis tous les dix ans au-dela (Ministere des Solidarités et de la Santé, 2022), le pourcentage
d’adultes faisant leurs rappels est dans les faits trés bas et diminue fortement avec I’age.

Les conclusions de ce travail concordent avec d’autres travaux publiés précédemment. Deka
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FIGURE 2.11 — Nombre de reproduction effectif de la souche 2 en fonction de la couverture
vaccinale et de l'efficacité du vaccin (paramétres Ro, p, = pp €t 72, respectivement) lorsque la
souche 2 envahit une population ou la souche 1 est endémique (panel gauche) ou une population
ot la population est saine (panel droit). La ligne blanche en tirets indique le seuil Ry = 1.

et Bhattacharyya (2022) ont montré, avec un modeéle générique similaire & celui présenté ici,
qu’une souche avec un Ry bas peut émerger et se propager lorsqu’un vaccin ciblant une autre
souche ayant un plus grand Rg est en circulation. Ces conclusions concordent également avec
les données cliniques obtenues en Algérie (Benamrouche et al., 2016), en France (Badell-Ocando
et al., 2022), en Allemagne (Dangel et al., 2018) ou encore en Pologne (Czajka et al., 2018;
Zasada, 2013 ; Zasada et Rzeczkowska, 2019). Dans chacun de ces pays, 1'utilisation des vaccins
anatoxiniques a été reliée & une augmentation de la prévalence des souches non toxinogénes. Il
est important de noter cependant que certains pays avec une bonne surveillance des souches
de C. diphtheriae, comme la France, continuent de détecter des souches toxinogénes dans leurs
populations (Badell-Ocando et al., 2022).

Comme expliqué plus tot, la couverture vaccinale au sein d’une population peut fortement
varier, provoquant un retour des souches toxinogénes. Mais il est également possible que la vac-
cination ait été introduite dans certains pays ou territoires trop récemment pour que les souches
non toxinogénes aient eu le temps de remplacer complétement les souches toxinogénes. Dans
mes simulations, I’équilibre est long & atteindre parce que le modéle considére des paramétres

démographiques et la perte de 'immunité, des phénomeénes biologiques s’étendant sur une durée
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largement plus élevée que les phénoménes épidémiologiques. Il aurait donc été intéressant, au-
dela de I’étude des équilibres du systéme, de regarder la maniére dont la dynamique compétitive
entre souche toxinogéne et souche non toxinogéne est perturbée dans les premiers temps de la
vaccination et dans les décennies suivantes; autrement dit, de s’intéresser a 1’évolution transi-
toire de C. diphtheriae & I’ére vaccinale. Cette évolution transitoire est de premiére importance
en santé publique, puisqu’elle permet de comprendre a une échelle temporelle courte & moyenne
le role de la vaccination sur I’évolution des pathogénes.

Il reste que ce travail montre que sur le long terme, et sous réserve que les politiques de santé
publique se renforcent, les vaccins anatoxiniques devraient mener & la sélection de souches ne
produisant plus la TD a cause du cotit métabolique associé a la production de la toxine qui n’est
plus compensé par un bénéfice si I’hote est résistant a ’action de la toxine.

Les autres paramétres du modeéle (i.e., les paramétres non vaccinaux) sont plus contraints,
dépendant de la biologie du pathogéne et de ’hote plutot que de mesures de santé publique.
Comme attendu, plus la capacité d’une souche a se reproduire est grande, plus celle-ci a de
chances de se maintenir dans la population. Il en résulte que plus la souche toxinogéne est
naturellement avantagée par rapport a la souche non toxinogéne, plus elle sera apte a se maintenir
dans la population. Il est difficile de directement controler la transmission d’un pathogéne, mais
des mesures de santé publique peuvent contribuer & réduire son nombre de reproduction de base
(Ro) comme cela a été démontré au cours de la récente pandémie de Covid-19 (Talic et al., 2021).
En plus de mesures visant & réduire les contacts des individus infectés, il est possible de réduire
la période infectieuse (e.g., avec des antibiotiques) pour réduire la transmission d’un pathogeéne
(Truelove et al., 2020). Ces mesures, en ciblant des individus particuliers, pourraient réduire la
transmissibilité des souches virulentes (i.e., des souches toxinogénes) sans impacter la circulation
des souches avirulentes.

Les résultats de ce travail illustrent également comment la compétition entre différentes
souches pour l'accés a une ressource (ici, les hotes) peut faciliter ’éradication d’une souche
toxinogéne. La coexistence des deux types de souche est ici improbable, cependant il est pos-
sible que des fluctuations dans la couverture vaccinale, en lien avec la perception du public du
risque associé a U'infection, crée des contextes dans lesquels la coexistence devient possible (Deka

et Bhattacharyya, 2022). La souche non toxinogéne réduit le nombre d’hotes potentiels que la
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souche toxinogéne pourrait utiliser pour se maintenir dans la population. Dans les simulations,
j’al montré que méme en étudiant une gamme étendue de valeurs des différents paramétres, la
souche toxinogéne pouvait difficilement étre éliminée par la simple action d’une forte couverture
vaccinale. Cela est di au fait que les vaccins antidiphtériques ne bloquent pas l'infection par le
pathogéne ni sa transmission. Comme cela a déja été dit, la diminution observée de la transmis-
sion due & la vaccination s’explique par la réduction du bénéfice lié a la production de la TD
associé au colit métabolique de celle-ci.

Cependant, si le cotit & la production de la TD est suffisamment élevé, alors la vaccination seule
peut mener a I’éradication de la souche toxinogéne. Les données sont encore limitées sur I'impact
de la vaccination sur la réduction de transmissibilité de C. diphtheriae (mais voir Truelove et al.,
2020)), mais des études sur la coqueluche montrent que 'utilisation de vaccins & anatoxine — qui
contiennent en fait un a cinq antigénes — n’est pas suffisante pour stopper la propagation des
souches pathogénes (Warfel et al., 2014). De la méme maniére, la compétition seule ne permet pas
I’éradication de la souche toxinogéne, la souche non toxinogéne étant systématiquement éradiquée
& cause de son taux de transmission trop bas lorsque la vaccination est inexistante. C’est donc
la combinaison de la vaccination et de la compétition qui peut mener a ’éradication des souches

virulentes de C. diphtheriae.

2.5 — Conclusion

Le but du travail présenté dans ce chapitre était de mettre en évidence I'impact d’un vaccin
anatoxinique sur la sélection de souches ne produisant plus la toxine contre laquelle le vaccin
stimule le systéme immunitaire de I’hote. J’ai utilisé la diphtérie comme modéle biologique pour
sa relative simplicité : il s’agit d’'un pathogéne bien connu, contre lequel on utilise depuis des
décennies un vaccin ciblant spécifiquement une toxine produite par son pathogéne, la toxine
diphtérique. La présence d’un unique antigéne dans les vaccins permet en effet de réduire la
quantité d’effets que ces derniers peuvent avoir sur I’évolution de C. diphtheriae.

D’autres systémes similaires & la diphtérie et de son vaccin existent, notamment celui de la
coqueluche. Les vaccins anticoquelucheux modernes ciblent un ou quelques antigénes produits par

Bordetella pertussis, la bactérie responsable de la maladie, comme les vaccins antidiphtériques
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ciblent un antigéne en particulier de C. diphtheriae. Cependant, le systéme coqueluche a un
avantage par rapport au systéme diphtérie : il est plus facile, dans la pratique, de mettre en
évidence ’émergence de souches ne produisant plus un ou plusieurs antigénes vaccinaux. Par
exemple, la littérature foisonne de publications montrant I’émergence de souches ne produisant
pas la pertactine, un antigéne commun des vaccins (Section 1.4.3). Dans le prochain chapitre,
j’utilise un jeu de données précédemment publié pour essayer de mettre en évidence les facteurs
autres que vaccinaux influengant la vitesse d’émergence des souches dépourvues de la pertactine

aux Etats-Unis.
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CHAPITRE III

MODELISATION STATISTIQUE : FACTEURS
ENVIRONNEMENTAUX ET PROPAGATION DE SOUCHES

MUTANTES

3.1 — Introduction

3.1.1 — De la modélisation dynamique a ’analyse de données

Dans le chapitre précédent, j’ai présenté un modéle théorique décrivant les capacités d’invasion
d’une souche mutante de Corynebacterium diphtheriae, 'agent étiologique de la diphtérie. Cette
souche mutante est dépourvue de la toxine diphtérique (TD), l'unique antigéne théoriquement
présent dans les vaccins antidiphtériques (mais voir Moller et al., 2019 sur la contamination
des vaccins par d’autres agents potentiellement immunogénes). Le modéle développé a permis
de montrer que la souche mutante devrait étre sélectionnée lorsque la couverture vaccinale est
élevée et que le cott a produire la TD est grand (conclusions publiées dans Lecorvaisier et al.,
2024). Enfin, j’ai montré que la compétition avec cette souche mutante facilitait I’éradication de
la souche résidente.

Le remplacement de souches résidentes de pathogénes par des souches capables d’échapper
a la pression vaccinale est un phénoméne largement connu, comme je ’ai présenté dans la Sec-
tion 1.4. Paradoxalement, bien que le phénoméne soit connu et documenté, les données sur le
remplacement des souches toxinogénes de C. diphtheriae par des souches non toxinogénes sont

assez rares. Cette rareté s’explique partiellement par le role joué par la toxine diphtérique dans la
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pathogénicité de C. diphtheriae. La TD est le principal facteur de virulence de la bactérie, ce qui
signifie qu’elle est responsable de la forme clinique de la diphtérie (Guiso et al., 2022 ; Murphy,
1996). Une infection par une souche non toxinogéne peut également provoquer des symptomes,
mais ces symptomes ne seront habituellement pas ceux de la diphtérie (Guiso et al., 2022). La
détection de souches non toxinogénes se fait le plus souvent lorsqu’une infection respiratoire est
suspectée dans le but de déterminer le pathogéne & son origine. Cependant, C. diphtheriae n’est
pas toujours dépistée en routine, notamment en Europe ot la bactérie n’est plus endémique
(Wagner et al., 2011). Un individu infecté par une souche non toxinogéne de C. diphtheriae aura
donc moins de chances d’étre diagnostiqué que s’il était infecté par une souche toxinogéne.
L’objectif dans ce chapitre est d’étudier les facteurs influencant la vitesse d’émergence d’une
souche mutante capable d’échapper & la pression vaccinale, c’est-a-dire le différentiel dans la fré-
quence relative de cette souche entre pas de temps successifs. Pour cet objectif, il est nécessaire
d’obtenir des données longitudinales de prévalence de souches résidentes et mutantes (i.e., pré-
sentant des modifications phénotypiques facilitant I’évasion vaccinale) pour le pathogéne d’étude.
Cependant, comme je viens de le présenter, de telles données sont rares pour C. diphtheriae. Je
propose donc de changer de modéle biologique et de me concentrer sur I’agent étiologique de la
coqueluche, Bordetella pertussis. Comme présenté dans la Section 1.4.3, les vaccins anticoque-
lucheux sont similaires aux vaccins antidiphtériques. Ceux-ci sont composés d’un nombre réduit
d’antigénes, cependant les vaccins anticoquelucheux peuvent en contenir un a cing la ou les vac-
cins antidiphtériques n’en contiennent qu’un. Cette multiplicité des antigénes dans les vaccins
anticoquelucheux représente un avantage pour la détection de souches mutantes de B. pertussis,
comme je I’expliquerai sans la Section 3.3.1, justifiant le choix de ce nouveau modéle biologique.
Dans ce chapitre, je présente une nouvelle méthode développée pour analyser des données
longitudinales d’invasion d’une souche mutante d’un pathogéne, méthode généralisable a diffé-
rents pathogénes — voire, généralisable hors du champ de 1’épidémiologie — et j'applique cette

méthode sur un jeu de données d’invasion de souches mutantes de B. pertussis.
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3.1.2 — Contexte et mise en situation

En écologie, une invasion peut étre définie comme le déplacement d’individus d’une espéce
depuis une région d’ou cette espéce est native vers une nouvelle région. Une fois établie dans la
nouvelle région, ’espéce invasive aura un effet délétére sur ’environnement d’accueil, et conduira
souvent a l'extinction locale ou a une forte diminution d’effectifs d’espéces indigénes (Mack
et al., 2000). Les activités humaines telles que le transport, les déplacements et le commerce sont
connues comme étant des facteurs influencant la répartition dans ’espace et le temps d’espéces
non indigénes a travers le monde, et jouent ainsi un roéle de premiére importance dans les invasions
écologiques (Mack et al., 2000).

En épidémiologie, une invasion peut étre définie d’une maniére analogue a une invasion éco-
logique et peut étre représentée de différentes facons. Un agent pathogéne peut étendre sa zone
de répartition au-dela de sa région d’endémie, ou peut également passer d’une espéce hote a une
nouvelle et se propager au sein de cette nouvelle espéce (Encadré 1.1). Ce phénomeéne a été trés
bien illustré par de nombreuses maladies et pathogénes au cours des XX et XXI° siécles, voire
plus tot encore (Taubenberger et Morens, 2010). Les exemples les plus parlants sont peut-étre
les multiples épidémies de grippe ayant entaché le XX¢ siécle, telles que la grippe espagnole
(1918-1920), la grippe asiatique (1957-1958) et la grippe de Hong Kong (1968-1969). On peut
également citer la pandémie de SIDA ou la trés récente pandémie de Covid-19.

L’invasion épidémiologique peut également étre due a I’évolution d’un pathogéne au sein de
son hote, et donc 'invasion peut se faire au sein d’une population ou circule déja I'agent patho-
géne. Dans ce cas, l'invasion peut étre définie par une augmentation de fréquence du phénotype
mutant avec le temps, 14 ou I’évolution représente est représentée par I'apparition de nouveaux
mutants. Ce type d’invasion épidémiologique commencant dans une population ou le patho-
géne est déja établi est largement représentée dans la littérature. Un déterminant de 1’évolution
intra-hote des pathogénes est le systéme immunitaire de ’héte. Ce systéme immunitaire crée des
pressions de sélection fortes contre le pathogéne et peut ainsi diriger la sélection de nouveaux
variants avantagés, qui finiront par se transmettre de leur hote actuel & un nouveau (Johnson
et al., 2023 ; Didelot et al., 2016 ; Lythgoe et al., 2021). Un autre facteur favorisant '’émergence de

nouvelles souches de pathogénes est I'utilisation d’antiviraux ou d’antibiotiques. Ceux-ci créent
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une pression favorisant la sélection et la transmission de souches capables de résister a ces mé-
dicaments (Michael et al., 2014 ; Plowe, 2009). Parmi les exemples les plus connus, on peut citer
Pémergence de souches de tuberculose multirésistantes depuis les années 1990 (LoBue, 2009) et
Pémergence de mutants résistants du virus de 'hépatite B (dos Santos et al., 2017)

Enfin, un autre moyen de pression menant & la sélection de nouvelles souches est la vaccination
(voir Section 1.4.1). L’utilisation massive des vaccins contre I’hépatite B a mené a la sélection
de souches capables d’échapper a laction de ces vaccins (dos Santos et al., 2017; Wang et al.,
2017). Un autre exemple se trouve du coté de l'industrie de la volaille, ou l'utilisation massive
de la vaccination contre le virus de la maladie de Marek (MDV) a conduit a ’émergence de
souches dites « ultra-virulentes » capables de surcharger I'immunité de 1’hote stimulée par la
vaccination (Gimeno, 2008, voir également Section 1.4.1). Plus récemment, le méme phénomeéne
a été intensément décrit durant la pandémie de Covid-19 avec I’apparition de nouveaux variants
capables d’échapper au moins partiellement & 'immunité induite par la vaccination (Wang et al.,
2021 ; Chakraborty et al., 2022 ; Ciotti et al., 2022). D’autres exemples du lien entre 1'utilisation

des vaccins et I’évolution des pathogénes sont donnés par Gandon et Day (2008).

3.1.3 — Etudier I’invasion d’une souche mutante

Comprendre ’adaptation de souches microbiennes a leur population hdte nécessite une vision
écologique du processus. Cette vision écologique permet de définir la fitness épidémiologique du
parasite. La vitesse d’invasion d’une souche ne dépend pas uniquement de I'avantage sélectif de
la souche mutante sur la ou les souches résidentes. De nombreux facteurs environnementaux et
épidémiologiques, et en particulier les conditions locales de transmission, peuvent varier a travers
le temps et ’espace et ainsi moduler la probabilité pour une nouvelle souche d’émerger et de
remplacer les souches résidentes. Par exemple, la propagation d’une espéce — ou souche — invasive
peut étre accélérée ou ralentie par I’absence ou la présence de compétiteurs dans I’environnement
(Hall, 2011). Les conditions climatiques peuvent influencer les taux de transmission de pathogénes
tels que le virus de la grippe saisonniére (Roussel et al., 2016), le champignon responsable de
la chytridiomycose, Batrachochytrium dendrobatidis (Kriger et Hero, 2007 ; Berger et al., 2004 ;

Yang et al., 2014) ou encore le virus de la rougeole (Jia et al., 2023 ; Peng et al., 2020 ; Yang
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et al., 2014), et peuvent ainsi influencer la vitesse de transmission de souches émergentes.

Tel qu’annoncé plus tot, le but de ce chapitre est de présenter une nouvelle méthode pour
explorer le lien entre la vitesse d’invasion d’une nouvelle souche, c’est-a-dire la maniére dont
fluctue la fréquence relative de cette souche mutante, et des variables environnementales et
épidémiologiques. Cette méthode a été développée dans le but précis d’analyser 1’émergence
récente de souches mutantes de B. pertussis, mais elle peut étre appliquée & d’autres systémes
biologiques.

Comme je l'ai exposé dans la section 1.4.3, de nombreuses mutations de B. pertussis ont
été reliées a 'utilisation massive de la vaccination. Un caractére particuliérement intéressant a
étudier est I’évolution de la production de la toxine pertussique (TP), puisqu’il s’agit de I'un
des principaux facteurs de virulence de la coqueluche — au moins parmi les antigénes inclus dans
les vaccins (Scanlon et al., 2019a,b). Néanmoins, en s’intéressant a la TP on se retrouve avec
le méme probléme qu’avec C. diphtheriae et sa TD : il existe un fort biais de détection des
souches ne produisant pas un facteur de virulence puisque ces souches provoquent des infections
asymptomatiques ou atypiques. Il convient donc de se concentrer sur un autre antigéne vaccinal.
Un de ces antigénes est la pertactine (PRN). L’émergence de souches ne produisant pas la
PRN (notées PRN—, en opposition aux souches productrices de la PRN, notées PRN+) a été
largement documentée et reliée a I'utilisation massive des vaccins (acellulaires), comme présenté
dans la Section 1.4.3. Une étude & grande échelle, basée sur un jeu de données de 3 344 isolats
collectés dans plusieurs pays utilisant différentes stratégies vaccinales, a conclu & un avantage
sélectif des souches PRN— lorsqu’un vaccin contenant la PRN est en circulation (Lefrancq et al.,
2022). Dans ce chapitre, les analyses menées ont été faites en utilisant le jeu de données publié
par Lefrancq et al. (2022) ainsi que de multiples jeux de données de variables environnementales
et démographiques.

Dans ces analyses, j’ai commencé par développer et appliquer un modéle linéaire généralisé
(GLMM), puis j’ai testé la robustesse de cette approche. Les GLMM sont trés classiques en
écologie, les effets aléatoires étant souvent utilisés pour prendre en considération des variables
spatiales ou temporelles (e.g., Essl et al., 2015; Marufu et al., 2020). L’utilité des GLMM dans
le champ de I’écologie est exposée par Thiele et Markussen (2012). De nombreux travaux ont été

publiés par le passé sur la robustesse des GLMM, notamment sur la présence valeurs aberrantes
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(Yau et Kuk, 2002 ; Tempelman, 1998 ; Sinha, 2004) ou sur l’existence d’une hétéroscédasticité
dans la variable réponse (Meijering et Gianola, 1985 ; Foulley et Gianola, 1996). Dans ce travail,
la composante auto-régressive du modéle conduit & des effets & la fois non indépendants et hété-
roscédastiques. Dans I'analyse de robustesse, je me suis concentré sur ces effets et j’ai pu mettre
en évidence que la composante autorégressive conduit a une sous-estimation du risque d’erreur
de type I lorsque ’on utilise des approches classiques de maximisation de la vraisemblance pour
estimer les valeurs des paramétres du modéle. Cela a conduit a 'utilisation d’une approche basée
sur la méthode Monte-Carlo par chaines de Markov (MCMC). Ce type d’approche permet de mo-
déliser directement les composantes autorégressives et mixtes du modéle, et ainsi de ne travailler
qu’avec des effets aléatoires indépendamment et identiquement distribués. Enfin, pour conclure
ce chapitre, j’ai effectué une analyse de la puissance de cette méthode bayésienne lorsque celle-ci
est appliquée & un jeu de données de la taille et de la structure de celui publié par Lefrancq et al.

(2022).

3.2 — Modéle mathématique

La base utilisée pour construire le modéle statistique employé dans la suite est le classique
modéle SIR, pour Susceptible, Infected, Recovered. Considérant que deux souches d’un méme
pathogéne circulent, le compartiment I est subdivisé en deux, I; et Iy, représentant le nombre
d’individus infectés par la souche PRN- et la souche PRN+, respectivement. Ce modéle peut

étre décrit par le systéme d’équations différentielles ordinaires

%,Et) =-B1S(t) [ (t) — B2S (1) I (), (3.1a)
011(1i t(t) =S (t) Iy (t) — 711 (1), (3.1b)
dI; t(t) = 28 (t) I (t) — I (t), (3.1c)
BEO 0+ Rw). .14)

La construction du modéle statistique s’appuie sur les équations (3.1b) et (3.1c). En partant

de celles-ci, nous pouvons obtenir le nombre d’individus infectés par la souche s au temps t + 1
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sachant le nombre d’infectés au temps t,
I, (t+1) = I, (t) el BaSw—du, (3.2)

L’explication du passage de (3.1b) ou (3.1c) & (3.2) est donnée dans I’Annexe C.1. La pro-

portion d’individus infectés qui le sont par la souche 1 au temps ¢ est donnée par

I (1)
)= ——"F——. 3.3
0= T L (3:3)
La formule (3.3) nous permet d’obtenir, au temps t + 1,
IL(t+1
pr(t+1) = 1 {E4 1) (3.4)

L(t+1)+L(t+1)

Maintenant, en apportant ’équation (3.2) dans I’équation (3.4) et en posant logit (p1 (t)) =

In (12)(:():&))’ on obtient

t+1
logit (p1 (t + 1)) = logit (p1 (1)) + /t (B1 = B2) S (u) du. (3.5)

Le détail du passage de (3.4) a (3.5) est donnée dans I’Annexe C.2. La formule (3.5) est une

suite arithmétique, qui peut étre réécrite sous la forme
t—1
logit (p1 (£)) = logit (p1 (0)) + > AA(k), (3.6)
k=0

ou AA (k) = fttH (B1 — B2) S (u) du et vaut pour tout ¢ > 0.

L’équation (3.6) montre que (le logit de) la proportion d’individus infectés par la souche 1
au temps t dépend de I’état initial ainsi que de la somme cumulée des valeurs prises par la
variable AA (k) avant d’atteindre cet instant. En remontant dans le développement présenté
dans cette section, on remarque que AA (k) est une mesure de la différence de transmissibilité
entre la souche 1 et la souche 2 au temps k. D’un point de vue biologique, deux éléments peuvent

expliquer un différentiel de transmissibilité entre les deux souches : une différence globale de

fitness (coefficients de sélection différents), et un ensemble de facteurs externes, que je nommerai
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dans la suite des cofacteurs. On postule de plus ’hypothése que ces deux éléments (avantage
intrinséque aux souches mutantes capté par le temps et cofacteurs) ne suffisent pas a expliquer
la variabilité dans AA (k), et ainsi on ajoute une variable supplémentaire ¢ (k) qui peut étre

interprétée comme une forme d’erreur résiduelle. On pose
AA(R) = ao+ Y _ aiw; (k) + & (k) (3.7)

ou a; est le coefficient associé avec le cofacteur 7, ag est 'ordonnée a l'origine et représente
également le coefficient de sélection de la souche 1 si les valeurs des cofacteurs sont centrées
(Trucchi et al., 2021), x; (k) est la valeur prise par le cofacteur ¢ année k et € (k) est le montant
de lerreur résiduelle au temps & (¢ (k) ~ N (0,0).

On obtient & partir de la formule (3.7)

t—1 t—1 t—1
SAN(R)=aot+ Y a; ¥ xi(k)+ > e(k). (3.8)
k=0 % k=0 k=0

Le modeéle donné par la formule (3.6) peut donc étre réécrit

logit (p1 (t)) = logit (p1 (0)) + agt + Z a; i x; (k) + i e (k). (3.9)
i k=0 k=0

Ce modéle est la base ayant servi aux analyses que j’ai effectuées et qui sont présentées dans
la suite. L’étape suivante de celles-ci est la collecte de données pour obtenir des valeurs pour
p1 (t) (données de prévalence relative d’une souche) et pour x; (k) (cofacteur(s) associé(s) a la

prévalence relative de cette souche).

3.3 — Collection des données

3.3.1 — Données de prévalence de souches

Acquisition des données

Pour pouvoir utiliser le modéle, il a fallu trouver dans la littérature des données disponibles

sur la prévalence de différentes souches de B. pertussis. De trés nombreuses publications se sont
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intéressées a la diversité des souches dans plusieurs pays et sur un plus ou moins long terme, et les
auteurs ont parfois mis & disposition les données qu’ils ont utilisées dans leurs articles. Ainsi, des
données provenant des Etats-Unis (Schmidtke et al., 2012), de la Chine (Zhang et al., 2010 ; Xu
et al., 2015), du Japon (Hiramatsu et al., 2017 ; Zomer et al., 2018), de la Nouvelle-Zélande (Ring
et al., 2022), de la Serbie (Dakic et al., 2010), de la France (Bouchez et al., 2021) ou encore de la
Suéde (Advani et al., 2011) sont accessibles. Cependant, ces données ont souvent deux problémes
majeurs : un faible nombre d’isolats sont disponibles ou les données ont été collectées sur une
courte période. Il y a également des cas de travaux pour lesquels un grand nombre d’isolats ont
été étudiés sans que les données aient été rendues publiques au moment de la publication, comme
au Brésil (Leite et al., 2021). Enfin, les différentes études ne se focalisant pas exactement sur les
mémes caractéristiques des souches de B. pertussis, il a été difficile de trouver un jeu de données
correspondant & dont que j’avais besoin pour cette analyse.

En avril 2022, un article a été publié dans Science Translational Medecine qui semblait ré-
soudre ces trois problémes (Lefrancq et al., 2022). Dans cet article issu d’une collaboration
internationale, les auteurs et autrices ont assemblé un jeu de données & partir de souches collec-
tées dans de 24 pays® entre 1935 et 2019 (Figure 3.1). Ces données sont parfois trés complétes,
avec des informations détaillées sur un nombre important des 3 344 isolats inclus. Cependant,
le jeu de données reste biaisé & certains égards. Il est par exemple notable que trés peu de pays
en développement sont représentés, notamment en Afrique (Figure 3.1A), alors que ce continent
concentre une grande partie des cas de coqueluche (Yeung et al., 2017). Il est bon cependant
de préciser que les auteurs et autrices du travail original dont proviennent ces données avaient
conscience de ce biais (Lefrancq et al., 2022). 1l existe également, au sein des pays représentés
dans les données, un fort biais & la fois spatial et temporel. Les souches sont réparties de maniére
trés hétérogéne entre pays, les Etats-Unis et la France réunissant 74 % des données (1 457 et
1 011 isolats, respectivement). Au niveau temporel, bien que le travail original s’enorgueillisse
de présenter des données collectées entre 1935 et 2019, dans les faits, 94 % des souches incluses

dans les données ont été collectées aprés 1999 (Figure 3.1B).

1. Il y a bien 24 pays dans les données et pas 23 comme présenté dans l'article. Les auteurs et autrices ont
visiblement compté une souche haitienne comme étant japonaise en faisant leurs analyses.

149



us
N
SE

NL
MX
JP

IT

IL
1IE

GT
GB

Pays d'origine

FI
ES

CZ
CN

BR
BE
AU

L]

° L

L ]

®

®
pré-1980

1990

.oooooooooo;oo;;;“::“-

2000 2010 2020
Année d'isolement

Nombre d'isolats ® 20 ® 50 @ 150 . 300+

FIGURE 3.1 — Distribution des isolats de B. pertussis dans le jeu de données de Lefrancq
et al. 2022. (A) Pays inclus dans le jeu de données (en foncé). (B) Nombre d’isolats en fonction
de l'année d’isolement et du pays d’origine des isolats. AU : Australie, BE : Belgique, CA :
Canada, CN : Chine, CZ : République tchéque, DK : Danemark, ES : Espagne, FI : Finlande,
FR : France, GT : Guatemala, HT : Haiti, IE : Irlande, IL : Ttalie, IR : Israél, JP : Japon, MX :
Mexique, NL : Pays-Bas, NO : Norvége, SE : Suéde, TN : Tunisie, GB : Royaume-Uni, US :
Etats-Unis. Les Etats-Unis (contigus) sont mis en évidence sur chaque figure.
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Choiz des données a étudier

Comme précisé précédemment, les Etats-Unis (mis en évidence en rouge sur la Figure 3.1)
sont le pays le plus représenté dans les données, fournissant prés de 44 % des isolats. Il a donc été
décidé de concentrer les analyses sur ce fragment du jeu de données, donc sur 1 457 isolats. La
France et le Japon auraient également pu étre des candidats intéressants pour cette étude grace
a la grande quantité de données provenant de ces pays. Cependant, pour la France, les données
montrent que le phénotype PRN- est encore loin d’avoir envahi la population : il atteint environ
50 % de fréquence relative? ; et pour le Japon, la fréquence relative des souches PRN— a gran-
dement fluctué dans les années récentes en lien avec des changements de vaccins sur le marché,
compliquant les analyses, et la barriére linguistique complique 'acquisition des cofacteurs.

Une particularité intéressante de ce jeu de données — et mis & profit dans l'article original
— est que pour de nombreux isolats des informations sont disponibles sur la distribution des
isolats & une échelle infra-pays. Pour les isolats étasuniens, cette distribution est précisée a
léchelle de 1’état quand elle est disponible. Pour pouvoir mener des analyses plus précises (les
Etats-Unis étant un pays d’une trés grande superficie avec une grande variété de climats, degrés
d’urbanisation, etc.) il a été décidé de ne garder des données que celles pour lesquelles I’état
d’origine était précisé, enlevant ainsi trois isolats du jeu de données.

Il a ensuite fallu décider sur quel type de souche focaliser les analyses. De nombreux caractéres
de B. pertussis sont « surveillés » depuis quelques années dans différents pays, et notamment
I’émergence de mutations atteignant des antigénes présents dans les vaccins en circulation, comme
cela a été présenté dans la section 1.4.3. Pour rappel, ces mutations peuvent étre classées en trois
catégories : I’émergence de nouveaux alléles, un changement de sérotype, et ’arrét de production
d’un antigéne. A noter que ces mutations ne sont pas mutuellement exclusives, et qu’au contraire
des changements de phénotype ou de sérotype on été reliés a I’émergence de nouveaux génotypes
(Lefrancq et al., 2022).

Le changement phénotypique est certainement le plus pertinent & étudier, notamment parce
que la production/non-production d’un antigéne est un phénomeéne binaire, donc le changement

de fréquence de ce phénotype peut étre résumé a une dualité succés/échec dans Iétude des

2. De plus, la récente épidémie de coqueluche semble indiquer un retour en masse du phénotype PRN+ (Ro-
drigues et al., 2024).
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données. Dans la section 3.1.3, j’ai introduit 1’idée que la production ou la non-production de la
TP serait particuliérement intéressante & étudier mais que les données sont rares et parcellaires.
J’ai donc proposé d’étudier & la place l'invasion de souches ne produisant plus la PRN. Les
données étasuniennes de Lefrancq et al. (2022) permettent de visualiser de maniére explicite le
phénomeéne de remplacement des souches productrices de PRN+ par des souches PRN—. En ne
conservant que les isolats pour lesquels la capacité a produire la PRN est renseignée, le jeu de
données a été réduit a 1367 isolats.

Le dernier filtre appliqué aux données a été de ne conserver que les souches isolées entre
2007 et 2017, excluant ainsi celles collectées en 2018 et 2019. La raison principale est que ces
deux derniéres années correspondent a un retour partiel des souches PRN+ (Figure 3.2). Ce
retour est possiblement di & des fluctuations d’échantillonnage mais pourrait également étre
di a des phénoménes biologiques d’intérét. Par exemple, il est possible que la réémergence des
souches PRN+ soit dii & un phénoméne de sélection densité-dépendant avec un avantage aux
souches rares. En effet, il est envisageable que lorsque les souches mutantes circulent au sein
de la population, la population soit fortement immunisée contre cette souche mais ait perdu
son immunité contre la souche sauvage a cause de sa faible circulation, favorisant ainsi une
augmentation de sa fréquence.

Dans tous les cas, cette diminution de la proportion de souches PRN— pour ces deux années
conduit & augmenter l'erreur résiduelle dans les données et complique les analyses. J’ai essayé
de prendre en considération cette particularité dans I’analyse bayésienne qui sera présentée plus
tard en ajoutant un effet de densité-dépendance avec un temps de retard. Ce temps de retard
aurait été nécessaire pour expliquer pourquoi la proportion de souches PRN— augmente avant de
diminuer & nouveau plutot que simplement atteindre un plateau. Finalement, ces analyses n’ont
pas été concluantes et ont été retirées du présent manuscrit, et il a été décidé de continuer les
analyses en retirant les années 2018 et 2019 pour ainsi se concentrer sur la phase d’invasion du
phénotype PRN-.

Finalement, le jeu de données final comportait 1195 isolats répartis dans 26 états (Figure 3.3).

Les biais spatiaux et temporels observés a 1’échelle mondiale se retrouvent dans une cer-
taine mesure dans les données & 1’échelle nationale. Nous pouvons remarquer en premier lieu

que de nombreux états, notamment dans la région des Rocheuses, sont absents des données (Fi-
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FIGURE 3.2 — Evolution temporelle dans la proportion de souches PRN- dans le jeu de
données conservé pour les analyses, incluant les années 2018 et 2019 (en gris clair).

gure 3.3B). Ensuite, dans les états représentés, les isolats sont trés inégalement répartis. Par
exemple, I’Oregon, 1'état de New York, I’état de Washington et le Minnesota concentrent une
grande partie des données alors que d’autres contribuent trés peu au jeu de données comme le
Texas ou la Caroline du Sud (Figure 3.3C). Enfin, les données ne sont pas équitablement réparties
dans le temps : les données pré-2010 sont rares, et ’année 2012 & elle seule concentre 40 % des
données (Figure 3.3C). Cette forte hétérogenéité dans les données d’isolats va nécessairement de-
voir étre prise en compte dans les calculs des cofacteurs employés dans le modéle, tel qu’expliqué

dans la Section 3.4.

3.3.2 — Choix et acquisition des cofacteurs

Une fois les données de prévalence des souches PRN— obtenues, huit cofacteurs ont été retenus
pour étudier leur impact sur la vitesse d’émergence de ces souches. Certains de ces cofacteurs ont
un réle documenté sur la dissémination d’agents pathogénes — et notamment de pathogénes a
transmission aéroportée — tandis que d’autres sont plus exploratoires. Ces huit cofacteurs sont la
densité de population, la température annuelle moyenne, 1’age médian de la population, la taille
médiane des foyers, le revenu médian, la couverture vaccinale, la densité d’hépitaux et la densité

de médecins.
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FIGURE 3.3 — Distribution des isolats de B. pertussis conservés dans les analyses. (A)
Filtres appliqués sur les données. (B) Etats représentés dans les données (en foncé). (C) Nombre
d’isolats en fonction de 'année d’isolement et de I’état d’origine des isolats. AZ : Arizona, CA :
Californie, CO : Colorado, CT : Connecticut, DE : Delaware, FL : Floride, GA : Géorgie, 1L :
[linois, IN : Indiana, MA : Massachusetts, MN : Minnesota, MO : Missouri, MS : Mississippi, NC :
Caroline du Nord, NM : Nouveau-Mexique, NY : New York, OR : Oregon, PA : Pennsylvanie,
RI : Rhode Island, SC : Caroline du Sud, TN : Tennessee, TX : Texas, VA : Virginie, VT :
Vermont, WA : Washington, WI : Wisconsin.
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A noter que sur la Figure 3.5 ainsi que dans les discussions liées, c’est le z-score qui est
affiché et discuté. Le z-score représente les valeurs standardisées des variables, standardisation
obtenue en soustrayant la moyenne de chaque variable et en divisant par I’écart-type de celle-ci.
L’utilisation du z-score permet de rendre comparables des valeurs avec des unités et des étendues
sinon trés différentes. De plus, il permet de visualiser si la variabilité dans un cofacteur provient
plutot de sa dimension spatiale (état) ou temporelle (année). En revanche, il ne permet pas de

se rendre compte de I’étendue des valeurs prises par un cofacteur.

Densité de population

La densité de population est communément reliée a la vitesse de propagation des maladies
infectieuses, comme cela a pu étre montré pour la rougeole, (Qin et al., 2019 ; Yoshikura, 2012)
ou pour le Covid-19 (Wong et Li, 2020). Le principe biologique sous-jacent est qu’une forte
concentration d’individus facilite les contacts entre personnes infectées et personnes susceptibles
et assure la transmission du pathogéne dans la population. Ainsi, I'hypothése est que les états
avec une forte densité de population devraient plus rapidement étre envahis par une souche
mutante avec une plus grande valeur sélective.

La densité de population annuelle dans chaque état est obtenue & partir des recensements
décennaux et de la superficie des états. Les recensements sont disponibles en ligne sur le site In-
ternet de I'United States Census Bureau (USCB) 2. Les superficies de chaque état sont également
disponibles sur ce méme site et correspondent aux superficies mesurées en 2010 4.

Les rapports décennaux ne donnent, par définition, que les densités de population tous les
dix ans. Pour obtenir les densités de population chaque année incluse dans le jeu de données, il
a donc fallu estimer les densités de population entre les recensements. Pour ce faire, la méthode
la plus simple est de considérer que la population croit de maniére linéaire entre deux sondages.
Les densités de population ont donc pu étre estimées pour les années 2007 & 2017 & partir des
recensements des années 2000, 2010 et 2020.

Il est intéressant d’observer que la densité de population varie plutot entre états qu’entre

3. Disponible  sur  https://www2.census.gov/programs-surveys/decennial/2020/data/apportionment/
population-change-data-table.pdf (dernier acces le 19/08/2024).

4. Disponible sur https://www.census.gov/geographies/reference-files/2010/geo/state-area.html (der-
nier accés le 19/08/2024).
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années (Figure 3.5). Cela s’explique facilement par la courte durée de 'analyse : en une dizaine
d’années, il est attendu que la densité de population fluctue peu (hors phénomeéne exceptionnel

comme un conflit ou une catastrophe naturelle majeure).

Température annuelle moyenne

La température de I'environnement est souvent considérée comme un facteur influencant la
capacité d’infection et de transmission des pathogénes. Batrachochytrium dendrobatidis est un
pathogéne fongique infectant la peau des amphibiens et responsable de la disparition de plusieurs
populations et méme espéces d’anoures. Plusieurs études ont mis en évidence un lien fort entre la
température de ’environnement et a la fois la prévalence de la maladie et la force de l'infection
(Olson et al., 2021 ; Berger et al., 2004 ; Kriger et Hero, 2007). Quelques travaux sur la préva-
lence de la rougeole en Chine semblent indiquer que la prévalence de la maladie est influencée
de maniére non linéaire par la température (Jia et al.,, 2023; Peng et al., 2020; Yang et al.,
2014), un phénomeéne relié¢ a des différences dans la capacité du virus a survivre a différentes
températures (de Jong, 1965). Le virus de la grippe est I’exemple typique de pathogéne auquel
la sagesse populaire relie une chute des températures & une augmentation de son incidence. Cela
a été vérifié dans plusieurs études en population sur la propagation du virus et notamment sa
saisonnalité (e.g., He et al. (2013); Skog et al. (2014); Wang et al. (2023), voir Sooryanarain
et Elankumaran (2015) pour une revue du sujet) mais également lors d’études en laboratoire
(Lowen et al., 2007). D’autres études encore ont montré que la propagation de certaines mala-
dies & transmission aéroportée était influencée par le climat et notamment la température de
Penvironnement (références dans la Section 3.1.3). Il a donc été décidé d’intégrer cette variable
dans le modéle.

Les données de température ont été obtenues & partir de la base de données GHCNA?®.
Cette base de données est accessible & travers un portail HTTPS permettant de télécharger les
informations collectées par des dizaines de milliers de stations météorologiques réparties sur tout
le territoire américain. L’objectif était de collecter et résumer les informations fournies par un

maximum de stations réparties dans les 26 états de I’étude pour pouvoir calculer une température

5. Disponible sur https://www.ncei.noaa.gov/products/land-based-station/global-historical-
climatology-network-daily (dernier accés le 19/08/2024).
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moyenne par état et par an la plus précise possible. Pour étre prise en compte dans 1’étude, une
station devait répondre a plusieurs critéres :

— Etre active durant au moins une partie de la période d’intérét : de janvier 2007 & décembre

2019 (au moment du choix de ce critére, il n’avait pas encore été décidé de réduire le jeu
de données aux années 2007 a 2017).

— Etre placée dans un des états d’intéréts.

— Avoir enregistré la température minimale et maximale du jour pendant au moins une

partie de sa période d’activité.

Le dernier critére est important puisque c’est a partir des températures maximales et mini-
males que les températures moyennes ont été calculées. En effet, certaines stations enregistrent
directement la température quotidienne moyenne, mais ces stations représentent un trés faible
échantillon du nombre total de stations. Il y a ainsi des états pour lesquels la température
quotidienne moyenne est inaccessible puisqu’aucune station ne ’enregistre. La moyenne entre
température minimale et maximale a donc été utilisée comme approximation de la température
quotidienne moyenne. Une fois cette moyenne proximale calculée pour chaque journée renseignée
par chaque station, la température moyenne par an et par état a été calculée. Finalement, un
groupe de 5 730 stations globalement bien réparties dans les états d’intérét a été conservé (Fi-
gure 3.4). Il apparait que la variabilité dans la température moyenne est donnée a la fois par les

états, ainsi que, dans une moindre mesure, par les années (Figure 3.5).

Age médian de la population

L’age est un facteur clé en épidémiologie comme en clinique. Les contacts des individus au sein
d’une population sont fortement structurés par age, et cette structuration a une incidence sur la
transmission et la prévalence des maladies au sein des différentes classes d’age. Typiquement, les
individus en age d’étre scolarisés vont avoir de trés nombreux contacts au sein de leur classe d’age
mais également avec les autres, et concentreront la majorité des infections lors d’une épidémie
de type grippe (Mossong et al., 2008).

L’age médian peut servir de proxi de la structuration en age de la population, et donc du
schéma de contacts au sein de la population. Un 4ge médian bas implique une population jeune,

avec vraisemblablement de nombreux contacts facilitant la propagation des maladies. Un &ge
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FIGURE 3.4 — Localisation des stations météorologiques utilisées dans le calcul des tem-
pératures moyennes des états.

meédian élevé implique a I'inverse une population plus vieille, et on sait que les contacts diminuent
lorsque ’age augmente, ce qui peut ralentir la propagation d’un pathogéne (Mossong et al., 2008).
Il a été montré que la vaccination a augmenté 1’age auquel les individus sont typiquement infectés
par la coqueluche, le décalant vers les classes d’ages ayant de plus forts contacts et expliquant
ainsi le schéma de réémergence de la maladie observé dans de nombreux pays (Rohani et al.,
2010).

Pour obtenir les données sur 1’age médian au sein des différents états des Etats-Unis et pour
les différentes années considérées, j’ai de nouveau utilisé les données de 'USCB. Ces données sont
collectées annuellement dans le cadre de I’American Community Survey (ACS) depuis 2005. Ce
programme a pour objectif de collecter des informations démographiques (revenus, age, classe
professionnelle, moyens de transports...) sur la population américaine en considérant a la fois les
données a travers le temps (I’enquéte est annuelle) et I'espace (a Péchelle de villes, de comtés
ou d’états). Environ 3,5 millions d’Américains participent & ce sondage annuel, soit un peu plus
d’un pourcent de la population. Cet échantillon est considéré comme étant représentatif de la
population américaine.

Les données de I’ACS sont partiellement accessibles via une interface utilisateur facilitant la
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visualisation et la récupération de données®. Néanmoins, les données antérieures a 2010 n’étant
pas accessibles & partir de cette interface, j’ai dii récupérer manuellement les données dont j’avais
besoin & partir du portail HTTPS de I'USCB .

L’age médian étant directement disponible pour chaque état, il n’a pas été nécessaire d’ef-
fectuer de transformation pour ce cofacteur. Comme pour la température, la variabilité de ce
cofacteur semble plutot se distribuer dans 1’espace, quoique le temps y contribue partiellement

(Figure 3.5).

Taille médiane des foyers

Un autre facteur impactant la dynamique des contacts et donc de la transmission d’un pa-
thogéne au sein d’une population est le nombre d’individus en cohabitation proche au sein d’un
foyer. Ce foyer prend généralement la forme d’un noyau familial (parents-enfants) mais peut
également représenter un couple sans enfants, une collocation... Les contacts au sein d’un foyer
représentent une opportunité plus ou moins forte de transmission pour un pathogéne, et on
nomme ces transmissions des « cas secondaires ». Pour la tuberculose, on observe qu’environ 5 %
des contacts au sein des foyers conduisent a des cas secondaires, et ce pourcentage est plus élevé
chez les enfants que chez les adultes (Fox et al., 2018 ; Guwatudde, 2003). Pour le SARS-CoV-2,
la proportion de contacts conduisant a un cas secondaire fluctue grandement entre pays, allant
de 4,6 % a Talwan a 49,56 % en Chine — la plupart des pays affichant une proportion de cas
secondaires inférieure a 20 % (Shah et al., 2020).

L’augmentation de la taille des foyers conduit également & des phénoménes de crowding,
ou le nombre d’individus dans le foyer dépasse le nombre de piéces disponibles. Quoique cette
conclusion soit sujette a caution®, il a été montré que ce crowding peut conduire a augmenter le
risque de transmission de la tuberculose (Myers et al., 2006).

Pour la coqueluche, de nombreuses études ont été menées pour comprendre comment la mala-
die se transmettait au sein des foyers. Habituellement, quoique la maladie soit diagnostiquée chez

un jeune enfant (von Konig et al., 1995), elle est introduite dans le foyer par un adulte (Kowalzik

6. Disponible sur https://data.census.gov/ (dernier accés le 19/08,/2024).

7. Disponible sur https://www2.census.gov/programs-surveys/acs/summary_file/ (dernier accés le
19/08/2024).

8. Dans I’étude citée, le crowding augmente le risque de tuberculose s’il est considéré indépendamment de
toute autre variable mais pas si d’autres variables sont considérées simultanément.
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FI1GURE 3.5 — Fluctuations des z-scores des différents cofacteurs entre états et entre
années. Le z-score permet la comparaison entre des variables ayant des unités différentes. Les
noms des états sont donnés dans la légende de la Figure 3.3. Temp. : Température.
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et al., 2007; Deen et al., 1995). La proportion de cas secondaires engendrés est généralement
forte, au moins 30 % (von Konig et al., 1995 ; Kowalzik et al., 2007). Elle pourrait cependant étre
encore plus élevée, la maladie ou l'infection par B. pertussis étant parfois difficiles a détecter,
notamment a cause d’une proportion élevée d’infections asymptomatiques (Deen et al., 1995;
Craig et al., 2020). Dans tous les cas, il apparait clairement que les contacts au sein d’un foyer
participent fortement & la propagation de la coqueluche, et j’ai fait 'hypothése que plus le foyer
est grand, plus les contacts sont nombreux, et donc plus la souche émergente a d’opportunités
de transmission.

Tout comme pour 1’dge médian de la population, la taille des foyers a été obtenue a partir du
portail HTTPS de 'USCB. La fluctuation interannuelle de ce cofacteur semble plutot faible, la

variabilité du cofacteur se retrouvant donc plutét entre états. (Figure 3.5).

Revenu médian

Le revenu médian fait partie des cofacteurs trés exploratoires introduits dans les analyses.
En Californie, vivre dans une zone géographique avec un revenu médian bas est associé a un
risque accru de tuberculose (Myers et al., 2006). La tuberculose, comme la coqueluche, est une
maladie respiratoire transmise directement entre individus infectés. Un revenu élevé est associé a
de meilleures conditions d’hygiéne, un meilleur accés aux soins, et donc un meilleur diagnostic de
la maladie, pouvant freiner sa propagation. Inversement, un revenu faible entraine des conditions
favorables & la propagation d’une maladie ou d’un nouveau variant d’un pathogéne.

Comme pour ’age médian de la population ou la taille médiane des foyers, le revenu médian
a été obtenu a partir du portail HT'TPS de ’'USCB. Le revenu pour chaque année et dans chaque
état a été ajusté sur la valeur du dollar en 2021 pour prendre en considération l'inflation. Pour
cela, j’ai utilisé 'indice des prix a la consommation (CPI, pour Consumer Price Index) fourni par
I'United States Bureau of Labor Statistics?. Le revenu médian ajusté pour I’année X s’obtient
en multipliant le revenu médian brut par le ratio du CPI de 2021 et celui de 'année X.

On remarque qu’'une fois le revenu médian ajusté pour l'inflation il subsiste une hétérogé-
néité a la fois entre états et entre années dans le revenu médian. Globalement, pour tous les

états, le revenu moyen semble diminuer autour de 2009-2011 avant d’augmenter continuellement

9. Accessible sur https://www.bls.gov/cpi/data.htm (dernier accés le 19/08,/2024)
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(Figure 3.5).

Couverture vaccinale

En 1992, I’Advisory Committee on Immunization Practices (ACIP), équivalent américain de
la Haute Autorité de Santé en France, recommande 'utilisation d’un vaccin acellulaire pour
les rappels vaccinaux destinés aux enfants, et en 1997 recommande de remplacer le vaccin a
germe entier par un vaccin acellulaire pour la primo-vaccination (Klein, 2014). Cela signifie que,
sur l'intervalle de temps compris dans mes analyses, la vaccination acellulaire a remplacé la
vaccination & germe entier ; et il a été montré que c’est le changement de type de vaccin qui est le
principal facteur de I’émergence des souches PRN- (Ma et al., 2021 ; Lefrancq et al., 2022). Or,
le changement de vaccin ne peut avoir une influence sur ’émergence des souches PRN— que si la
couverture vaccinale est suffisamment élevée. Il est donc possible — probable — que la couverture
vaccinale joue un role de premiére importance dans la dynamique d’invasion des souches PRN-.

L’OMS propose des données en accés public sur la couverture vaccinale d’un grand nombre de
pays et pour plusieurs vaccins, mis & jour annuellement '°. Malheureusement, ces données ne sont
pas disponibles & une échelle géographique plus fine que le pays. Il a donc fallu utiliser une autre
source de données pour obtenir la couverture vaccinale. A travers son portail ChildVaxView !,
le CDC propose une variété de statistiques sur la vaccination infantile dans les différents états
des Etats-Unis. Il a été décidé de s’intéresser en particulier & la couverture vaccinale des enfants
ayant regu les trois doses de vaccin recommandées par ’OMS. De plus, le portail permet de
sélectionner une cohorte. Puisque le calendrier vaccinal américain recommande que la troisiéme
dose de vaccin soit prise a six mois, j’ai décidé de conserver la cohorte des enfants de 13 mois.

Malheureusement, les données de ChildVaxView ne permettent pas de remonter plus tot
que I'année 2011. De plus, la couverture vaccinale ne montre pas de franche augmentation ou
diminution au cours des années, ne permettant pas d’inférer la couverture vaccinale pour les
années manquantes, comme j’ai pu le faire pour la densité de population. Il a donc été décidé,
pour chaque état, de prendre la moyenne des couvertures vaccinales enregistrées entre 2011 et

2018 et de considérer dans les analyses cette couverture vaccinale moyenne comme étant la

10. Disponible sur https://immunizationdata.who.int/ (dernier accés le 07/08,/2024).
11. Disponible sur https://www.cdc.gov/vaccines/imz-managers/coverage/childvaxview/ (dernier accés le
19/08,/2024).

162


https://immunizationdata.who.int/
https://www.cdc.gov/vaccines/imz-managers/coverage/childvaxview/

CHAPITRE 3 — MODELISATION STATISTIQUE : FACTEURS. ..

couverture de ’état pour chaque année. Pour cette raison, on peut voir sur la Figure 3.5 qu’il
n’y a pas de variabilité interannuelle dans la couverture vaccinale. En revanche, on observe une

certaine variabilité entre états, la couverture vaccinale fluctuant entre 86,7 et 95,8 % environ.

Densité d’hopitaux

La densité d’hopitaux a été ajoutée aux cofacteurs comme variable complétement exploratoire.
La densité d’hopitaux joue un réle dans l’accessibilité aux soins ainsi que, dans une moindre
mesure, au diagnostic. De plus, les hopitaux constituent des poles de transmission des maladies
infectieuses, il est donc envisageable qu’une forte densité hospitaliére conduise a la fois & une
meilleure détection des souches PRN- et & une propagation plus rapide de celles-ci.

Le nombre d’hépitaux par état est renseigné sur le site de ’'United States Bureau of Labor
Statistics pour 1'année 2019 '2. Malheureusement, je n’ai pu obtenir de donnée pour aucune
autre année. Il a donc fallu considérer ce nombre comme constant dans le temps. Cependant, il
est vraisemblable que le nombre d’hépitaux n’ait pas grandement changé au cours des années
précédentes. Pour obtenir la densité d’hopitaux, il a ensuite fallu ajuster le nombre d’hépitaux
a la taille de la population. Finalement, c’est le nombre d’hépitaux pour 100 000 habitants qui
a été gardé dans les analyses.

Comme attendu, la densité d’hopitaux varie essentiellement entre états, la fluctuation inter-
annuelle étant plus anecdotique & cause du manque de répétitions longitudinales dans le nombre

d’hopitaux présents dans les états (Figure 3.5).

Densité de médecins

Enfin, le dernier cofacteur inclus dans les analyses est la densité de médecins. Comme la
densité d’hopitaux, il s’agit 14 d’un cofacteur essentiellement exploratoire, avec une incidence
soupgonnée sur le diagnostic de la coqueluche et donc l'identification des souches PRN—-. En
revanche, la densité de médecins ne devrait pas avoir d’incidence sur la propagation réelle des
souches PRN-.

Le CDC fournit une estimation du nombre de médecins en activité pour 10 000 habitants

12. Disponible sur https://www.bls.gov/opub/ted/2020/number-of-hospitals-and-hospital-employment-
in-each-state-in-2019.htm (dernier accés le 19/08/2024).
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dans chacun des états des USA '3 Cependant, les données ne sont pas actualisées sur une base
annuelle, et seulement une poignée d’années sont disponibles (notamment 2000, 2009 et 2019).
Il a donc fallu, comme pour I'estimation de la taille de population dans chaque état, estimer la
densité de médecins en considérant un changement linéaire de la densité de médecins entre points
temporels successifs.

Tout comme pour la densité d’hopitaux, la variabilité dans la densité des médecins en activité
est essentiellement due au facteur spatial, tandis que le facteur temporel joue un role mineur
(Figure 3.5). Il est intéressant de noter que les états avec une forte densité de médecins ne sont

généralement pas les mémes que ceux avec une forte densité d’hopitaux.

3.4 — Transformation des cofacteurs

Comme présenté dans la section 3.3.1, les données de prévalence des souches PRN—- présentent
une trés forte hétérogénéité spatio-temporelle, variabilité représentant une contrainte dans les
analyses qui sont menées dans la suite de ce chapitre. Ainsi, certains états américains présentent
peu voire pas de souches échantillonnées, tandis que d’autres sont surreprésentés. Mettre en place
des analyses ouvertement spatialisées serait compliqué & cause du nombre réduit de souches par
état et par pas de temps, avec certaines années ou bien états parfois absents du jeu de données.
Inversement, lisser simplement les données a ’échelle nationale poserait d’autres problémes pour
les analyses. Par exemple, considérer comme cofacteur la température moyenne sur tout le terri-
toire américain fausserait les analyses simplement par le fait que les souches ne sont pas du tout
distribuées de maniére homogéne dans l’espace. Cela reviendrait donc a considérer des cofacteurs
n’ayant pas été observés par les souches comme dirigeant la dynamique de compétition entre
souches PRN- et souches PRN+.

Il est donc nécessaire de calculer des valeurs modifiées des cofacteurs pour les incorporer dans
le modéle en considérant la distribution hétérogéne des souches dans l’espace (et le temps). Pour
calculer ces cofacteurs modifiés, nous avons proposé la formule
Yia (k) = 22515 (k) vig (K') + X, (K — 1)’

’ > ms,j (K) +1

13. Disponible sur https://www.cdc.gov/nchs/data/hus/2020-2021/DocSt.pdf (dernier accés le 19/08,/2024).

(3.10)
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ou ng ; (k') est le nombre d’isolats de la souche s obtenus dans I’état j année k', v; ; (k') est la
valeur brute du cofacteur i dans l'état j I'année k' et x; s (k — 1) est la valeur transformée du
cofacteur i pour la souche s 'année k — 1. Ce terme est ajouté au numérateur pour servir de
valeur par défaut dans le cas ou il n’y aurait pas de souche s dans les données au cours d’une
année, ce qui est le cas en 2008 ol aucun isolat PRN— n’a été reporté. Ce terme est compensé
par le terme +1 au dénominateur. Finalement, la valeur x; s (k) obtenue par I’équation (3.10)
représente une moyenne pondérée par le nombre de souches de la valeur du cofacteur. Elle permet
de mettre en évidence les différences dans les valeurs des cofacteurs observées par les différents
types de souches. On pose x; s (0) = 0.

Les données sur les souches sont collectées tout au long de I’année mais ne sont rapportées
que sur une base annuelle. Pour cette raison, 'année &k’ dans ’équation 3.10 peut autant étre
interprétée comme étant I’année précédent I'année de collection d’une souche ou comme étant
Iannée d’isolation elle-méme. Les deux interprétations de k' sont crédibles a la lumiére de la
discrétisation du processus continu d’émergence des souches PRN—. Soit ¢ I’année de collection
d’une souche. La premiére interprétation (k' est ’année avant la date de collection, donc k' = t—1)
implique que les souches isolées pendant ’année en cours sont affectées par un phénomeéne mesuré
en moyenne un an auparavant. La seconde interprétation (k' est ’année correspondant a Pannée
de collection, donc k' = t) implique que les souches isolées durant ’année en cours sont affectées
par un phénomeéne qui n’a pas encore eu lieu (Figure 3.6). Les deux interprétations ont leurs
avantages et désavantages et j’ai donc gardé les deux dans les analyses, permettant ainsi leur
comparaison.

La formule (3.10) permet d’obtenir une valeur modifiée de cofacteur par souche et par co-
facteur. A partir de ces valeurs, deux métriques ont été calculées pour étre introduites dans le
modéle.

La premiére métrique est la différence entre les valeurs calculées pour les deux souches pour
un méme cofacteur, A; (k). Cette métrique représente la différence dans la transmission entre

deux souches qui est due au cofacteur. Elle vaut

A; (k) = xi1 (k) = xi2 (k). (3.11)
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FIGURE 3.6 — Illustration du calcul de x;, (k). X; ; est une variable aléatoire représentant
la valeur brute et continue d’un cofacteur ¢ dans I'état j (e.g., la température tout au long de
Pannée). Les souches annotées comme appartenant a ’année ¢ sont collectées en continu du début
de Pannée (instant t) jusqu’au début de ’année suivante (instant ¢ + 1) et les cofacteurs sont (en
théorie) calculés comme étant la moyenne des valeurs qu’ils prennent au cours de cette période.
Si k' =t, le calcul de x; s (k) utilise la valeur de v; ; (t). Or, on voit que v;; (t) est obtenu en
partie sur des périodes dépassant la derniére date d’acquisition des souches. Si k' = ¢t — 1, le
calcul de x; s (k) utilise la valeur de v; ; (¢ —1). Dans ce cas, v; ; (¢ — 1) n’utilise pas de valeurs
de = obtenues aprés la derniére acquisition de souche, mais en contrepartie la valeur du cofacteur
peut largement pré-dater la période ot les souches ont été acquises ’année t.

La deuxiéme métrique qui nous intéresse est la moyenne des valeurs d’un cofacteur, u; (k).
L’hypothése derriére I'utilisation de cette métrique est qu'un changement global dans les taux de
transmission des deux souches pourrait affecter la vitesse a laquelle les souches PRN- remplacent

les souches PRN+-. Cette métrique vaut

_ Xit (k) + xi2 (k‘)

wi (k) 5 (3.12)

Les valeurs obtenues avec les formules (3.11) et (3.12) sont utilisées dans toutes les analyses
qui suivent en tant que cofacteurs. Ainsi, & partir des huit cofacteurs originaux présentés plus
tot, ce sont seize cofacteurs qui ont finalement été utilisés dans les analyses. A cause de leur
nombre élevé, les cofacteurs ont été étudiés un & un dans les analyses plutét que simultanément
ou par groupes de cofacteurs. Leurs valeurs ont été centrées et réduites en utilisant la moyenne
et ’écart-type pour toutes les années incluses dans les analyses sauf ¢ = 0, pour laquelle la valeur
de chaque cofacteur est 0 (i.e., les années 2008 & 2017 ont été utilisées, excluant ’année 2007). Le
but de cette transformation est en partie de faciliter la convergence des modéles utilisés. De plus,
centrer les données permet d’interpréter le coefficient ay du modéle comme étant le coefficient

de sélection de la souche 1, comme présenté dans la Section 3.2 (ag représente le gain en logit de
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la proportion de souches PRN— chaque année indépendant des cofacteurs) et les réduire permet
de comparer les coefficients associés aux différents cofacteurs.

Les valeurs prises par 7 dans les formules (3.11) et (3.12) sont p pour la densité de population,
u pour la température annuelle moyenne, a pour ’age médian, f pour la taille médiane des foyers,
r pour le revenu médian, ¢ pour la couverture vaccinale, h pour la densité d’hépitaux et m pour

la densité de médecins.

3.5 — Approche fréquentiste

3.5.1 — Modéle linéaire généralisé

Dans une premiére analyse, je me suis intéressé au lien entre les différents cofacteurs et le
logit de la proportion de souches PRN- & travers une approche fréquentiste. Pour cela, on pose
X; (t) = ZZ:O x} (k) avec ) (0) = 0 et o} (k > 0) = z; (k— 1), et ¢b = logit (p1 (0)). Dans ces
analyses, (k) € (A; (k) ,ui (k)). En négligeant l'effet aléatoire, on peut écrire le modéle linéaire
généralisé sous la forme

logit (p1 (t)) =¥ + aot + Z a;i Xi (1), (3.13)

qui est similaire au modele 3.9.

Les résultats des analyses menées avec k' =t — 1 et k¥’ = ¢ sont donnés dans les Tableaux 3.1
et 3.2, respectivement. Les modéles sont comparés & un modéle sans cofacteur (appelé modéle
nul) grace a un test du rapport de vraisemblance (LRT) & un degré de liberté.

Avec k' = t—1, le meilleur modeéle est celui incluant le cofacteur u,, comme variable explicative
(LRT = 21,646, p < 0.001). Ce cofacteur représente la moyenne de la température observée 1a
ou les souches PRN- ont été isolées. La valeur estimée du coefficient de sélection est ag = 0,529
et celle du coefficient associé au cofacteur pu, est a, = 0,479. Cela signifie que les chances
d’observer une souche PRN- plutét qu’une souche PRN+ augmente de 69,8 % par an environ (&
valeur constante du cofacteur p,,) et de 61,5 % par écart-type du cofacteur p, (a valeur constante
de t) 14,

En fixant un seuil de rejet a = 0,05, les autres modéles significativement meilleurs que le

14. Ces pourcentages ont été calculés par la formule % = (e* — 1) x 100.
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TABLE 3.1 — Résultats de I’analyse par le GLM avec les cofacteurs calculés en utilisant
k' =t — 1. Les p-values sont obtenues & partir d’un test de rapport de vraisemblance (LRT) a
un degré de liberté. Les modéles sont ordonnés par la valeur de leur LRT du plus grand au plus
petit, avec le modéle nul en bas. NA : non applicable.

Modéle ap a; LRT p-value
Lt 0,529 0,479 21,646 < 0,001
Lh 0,497 0,385 15,308 < 0,001
Ay 0,681 —0,390 12,258 < 0,001
L 0,677 —0,447 11,100 0,001
A, 0,420 0,456 10,931 0,001
A, 0,683 —0,472 8,237 0,004
Lo, 0,570 —0,349 6,387 0,011
Ay 0,621 —0,335 5,604 0,018
Ay 0,634 —0,327 4,556 0,033
p 0,510 0,259 2,284 0,131
Lha 0,571 —0,253 2,120 0,145
1% 0,585 —0,234 1,840 0,175
A, 0,549 —0,177 1,366 0,242
Lhe 0,558 —0,203 1,353 0,245
A, 0,426 0,147 0,982 0,322
Ay 0,513 —0,139 0,643 0,423
nul 0,470 NA NA NA

modéle nul sont ceux utilisant les cofacteurs pp, Ap, pir, Ay Ar, fim, Ay et Ay, classés dans
cet ordre (Tableau 3.1). Avec le modéle nul, le coefficient de sélection est estimé & ag = 0,470,
soit une augmentation des chances d’observer une souche PRN—- plutét quune souche PRN+ de
60,0 % par an environ.

Avec k' = t, le meilleur modeéle reste celui avec 1, comme variable explicative (LRT = 25,946,
p < 0,001). La valeur estimée du coefficient de sélection est ag = 0,326 et celle du coefficient
associé a p, est a, = 1,262. Cela signifie que les chances d’observer une souche PRN—- plutét
qu'une souche PRN+ augmentent de 38,5 % par an environ (a valeur constante du cofacteur
) et de 253,3 % par écart-type du cofacteur p, (& valeur constante de t). Ainsi, en calculant
les cofacteurs a partir des valeurs brutes et du nombre de souches isolées de ’année en cours, le
modéle estime un rythme temporel d’émergence des souches PRN— plus faible qu’en utilisant les
valeurs de I’année précédente, et attribue un role beaucoup plus fort au cofacteur pi,,.

Les autres modéles faisant mieux que le modéle nul sont ceux utilisant les cofacteurs A,,,

tms Ay et py, classés dans cet ordre (Tableau 3.2). Avec le modéle nul, le coefficient de sélection
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TABLE 3.2 — Résultats de ’analyse par le GLM avec les cofacteurs calculés en utilisant
k' = t. Les p-values sont obtenues a partir d’un test de rapport de vraisemblance (LRT) & un
degré de liberté. Les modéles sont ordonnés par la valeur de leur LRT du plus grand au plus
petit, avec le modéle nul en bas. NA : non applicable.

Modéle ap a; LRT p-value
Lt 0,326 1,262 25,946 < 0,001
A, 0,333 0,590 9,307 0,002
Lom 0,686 —0,536 9,209 0,002
Ay 0,730 —0,571 8,188 0,004
e 0,643 —0,414 4,772 0,029
Ay 0,566 -0,215 1,748 0,186
Lha 0,577 —0,284 1,552 0,213
A, 0,572 —0,258 1,382 0,240
Ay 0,562 —0,222 1,132 0,287
p 0,462 —0,176 1,001 0,317
A, 0,417 0,169 0,769 0,380
e 0,519 —0,131 0,370 0,543
Ay 0,487 —0,065 0,098 0,755
Jf 0,484 —0,035 0,030 0,862
A, 0,474 —0,011 0,003 0,957
Ih 0,471 —0,008 0,001 0,977
nul 0,470 NA NA NA

est le méme que lorsque k' =t — 1 puisque la maniére de calculer les valeurs des cofacteurs n’a

pas d’incidence sur le modéle nul.

3.5.2 — Modeéle linéaire généralisé mixte

Par définition, un modéle statistique comporte nécessairement une part de variations dans
la variable réponse qui ne soit pas expliquée par les variables explicatives. Dans la situation
que je modélise dans ce travail, cette erreur résiduelle n’est pas triviale : 'équation (3.9) nous
montre que l'erreur résiduelle s’accumule avec le temps & cause de ’autocorrélation de la variable
réponse. L’erreur résiduelle correspond donc & des sommes partielles distribuées normalement
mais ni indépendantes ni homoscédastiques, ce qui va & ’encontre des conditions d’application
des GLM. Comme je le présente plus loin dans la Section 3.6.2, le modéle linéaire généralisé n’est
pas robuste a la violation de ces conditions d’application.

Une premiére solution simple a ce probléme pourrait étre de négliger ce niveau de complexité

en remplacant ces erreurs cumulées par des variables indépendantes et identiquement distribuées
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suivant une loi normale. Le modéle peut ainsi s’écrire sous la forme d’un modéle linéaire généralisé

mixte (GLMM) de formule
logit (p1 (t) =1 + aot + Y _ a; X; (t) + axZ (¢) (3.14)

ou a, est le vecteur des coefficients de l'effet aléatoire et Z (t) est le vecteur de longueur t,,
des valeurs prises par l'effet aléatoire a l'instant ¢. L’écart-type de 'effet aléatoire est interprété
comme étant 'estimation fournie par 'approche GLMM de o..

Les résultats des analyses menées avec k¥’ =t —1 et &’ = ¢ sont données dans les Tableaux 3.3
et 3.4, respectivement. Comme pour les analyses avec le GLM, les modéles sont comparés au
modéle nul avec un LRT & un degré de liberté.

Avec k' =t — 1, le meilleur modéle est une fois encore celui incluant le cofacteur p, comme
variable explicative (LRT = 19,161, p < 0,001). La valeur estimée du coefficient de sélection est
ag = 0,529 et celle du coefficient associé au cofacteur pu,, est a, = 0,479. On voit que ces valeurs
sont les mémes que celles obtenues pour le GLM avec k' = ¢ — 1. Ceci est dii & un probléme de
singularité dans ce modeéle (et uniquement celui-ci). L'écart-type de l'effet aléatoire se retrouve
ainsi égal a zéro et le GLMM devient un simple GLM. La présence de cette singularité est
difficile & comprendre : le modéle est plutdt simple (deux covariables et un seul effet aléatoire),
les données sont assez nombreuses, et la corrélation entre les covariables est faible (R? = 0,120).
Quelle que soit I'origine de ce probléme, il apparait que le risque de singularité est une limite de
cette approche par GLMM.

Les autres modéles meilleurs que le modéle nul sont ceux utilisant les cofacteurs py et A,,,
classés dans cet ordre (Tableau 3.3). Avec le modéle nul, le coefficient de sélection est estimé a
ag = 0,503, soit une augmentation des chances d’observer une souchePRN- plutét qu’une souche
PRN+ de 65,4 % par an environ.

Avec k' = t, le meilleur modeéle reste celui avec p,, comme variable explicative (LRT = 21,890,
p < 0,001). La valeur estimée du coefficient de sélection est ag = 0,326 et celle du coefficient
associé a pu,, est a, = 1,262. On voit que ces valeurs sont encore une fois les mémes que celles
obtenues pour le GLM, cette fois avec k' = t. Cela signifie que le probléme de singularité observé

lorsque ’on utilise ¥/ = ¢t — 1 se retrouve lorsque 'on utilise ¥’ = ¢. Encore une fois, le modéle
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TABLE 3.3 — Résultats de ’analyse par le GLMM avec les cofacteurs calculés en utilisant
k' =t — 1. Les p-values sont obtenues & partir d’un test de rapport de vraisemblance (LRT) a
un degré de liberté. Les modéles sont ordonnés par la valeur de leur LRT du plus grand au plus
petit, avec le modéle nul en bas. NA : non applicable.

Modéle ag a; Oe LRT p-value
It 0,529 0,479 0,000 19,161 < 0,001
Lh 0,493 0,412 0,234 8,102 0,004
A, 0,453 0,402 0,278 4,682 0,030
Ay 0,617 —0,289 0,259 3,567 0,059
e 0,597 —0,276 0,283 2,568 0,109
A, 0,587 —0,255 0,335 1,584 0,208
Lo, 0,550 —0,214 0,341 1,486 0,223
Ay 0,574 —0,204 0,355 1,295 0,255
hp 0,528 0,331 0,411 1,166 0,280
Ay 0,567 —0,166 0,371 0,833 0,362
Lha 0,535 —0,100 0,393 0,245 0,621
Ay 0,530 -0,115 0,407 0,221 0,638
A, 0,532 —0,085 0,401 0,197 0,657
A, 0,482 0,084 0,401 0,167 0,683
Jf 0,527 —0,063 0,401 0,099 0,753
e 0,524 —0,062 0,402 0,091 0,763
nul 0,503 NA 0,410 NA NA

avec i, est le seul pour lequel on trouve ce probléme de singularité.
L’unique autre modeéle faisant mieux que le modéle nul est celui utilisant le cofacteur A,,
(Tableau 3.4). Avec le modele nul, le coefficient de sélection est le méme que lorsque k' = ¢ — 1

puisque la maniére de calculer les valeurs des cofacteurs n’a pas d’incidence sur le modéle nul.

3.6 — Analyse de robustesse

3.6.1 — Principe

Comme expliqué plus tot, les approches par GLM et GLMM simplifient le modéle formalisé
par l’équation 3.9, soit en ignorant I’accumulation de l'erreur résiduelle (GLM) soit en tentant
de Pestimer par l'ajout d’un effet aléatoire (GLMM). Dans la présente section, je vérifie si ces
approches sont robustes face & 'accumulation de 'erreur résiduelle, autrement dit si le risque

d’erreur de type I reste constant quand l'erreur résiduelle augmente. J’étudie également la maniére
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TABLE 3.4 — Résultats de ’analyse par le GLMM avec les cofacteurs calculés en utilisant
k' = t. Les p-values sont obtenues a partir d’un test de rapport de vraisemblance (LRT) & un
degré de liberté. Les modéles sont ordonnés par la valeur de leur LRT du plus grand au plus
petit, avec le modéle nul en bas. NA : non applicable.

Modéle ap a; Oe LRT p-value
Lt 0,326 1,262 0,000 21,890 < 0,001
A 0,400 0,429 0,325 3,211 0,073
L, 0,581 —0,252 0,319 1,410 0,235
Lh 0,451 0,441 0,443 1,080 0,299
Ay 0,573 —0,202 0,349 0,729 0,393
A, 0,458 0,162 0,407 0,445 0,505
L 0,547 —0,139 0,377 0,428 0,513
1% 0,474 0,094 0,415 0,149 0,700
Ap 0,527 —0,070 0,400 0,122 0,727
A, 0,479 0,081 0,414 0,115 0,735
A, 0,486 0,082 0,416 0,090 0,765
Lhe 0,490 0,045 0,414 0,033 0,856
p 0,501 —0,041 0,408 0,021 0,884
La 0,511 —0,026 0,407 0,011 0,916
A, 0,507 —0,010 0,409 0,002 0,967
Ay 0,503 0,002 0,411 0,000 0,993
nul 0,503 NA 0,410 NA NA

dont d’autres paramétres des modéles influencent le risque d’erreur de type I.

Pour cette analyse de robustesse, la premiére étape consiste a tirer les valeurs d’un quelconque
cofacteur 2 (t). On pose z’; (0) = 0 et on tire ¢,, valeurs de z’; (¢ > 0) dans une distribution
normale centrée-réduite (2’ (¢ > 0) ~ N (0,1). Ainsi, on obtient ¢, +1 valeurs de z; ot ¢,, est un
paramétre choisi arbitrairement et que 1'on peut tester. De la méme maniére, on pose &’ (0) =0
et on tire t,, valeurs de ¢’ (¢ > 0) dans une distribution normale de moyenne zéro et d’écart-type
Oe-

Les t, + 1 valeurs de logit (p; (t)) sont ensuite obtenues grace a une formule rappelant les
équations (3.9) et (3.13),

t t

logit (p1 (£) =9 + aot + ay »_ o (k) + > & (k), (3.15)

k=0 k=0

ou 9 = logit (p1 (0)), ap est le coeflicient de sélection et a; est le coefficient associé au cofacteur f.

Les valeurs de ces paramétres sont choisies arbitrairement et peuvent étre testées.
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Les valeurs obtenues & partir de 1’équation (3.15) sont utilisées pour calculer les valeurs de

p1 (t) grace a la formule inverse du logit,

elOgit(pl (t))

p1 (1) (3.16)

T 14 elogit(pi (D)

De 1a, on utilise les valeurs obtenues par 1’équation (3.16) pour tirer le nombre de succés
(i.e., le nombre de souches PRN-) pour chaque pas de temps ¢ dans une distribution binomiale
avec une probabilité de succes py (t) et n essais (S (t) ~ B(n,pi1(t))). Le paramétre n est choisi
arbitrairement et est constant pour simplifier les analyses. Dans les approches par GLM et
GLMM, j’ai commencé les analyses I’année 2007 puisque cela correspond a la premiére année
d’isolation d’une souche PRN-. Pour mimer cela, dans les analyses de robustesse si le tirage
aléatoire donne S (0) = 0 alors cette valeur est augmentée a un. Le nombre d’échecs (i.e., le
nombre de souches PRN+-) pour chaque pas de temps ¢ est quant a lui égal & F (t) =n — S ().

Enfin, on définit une nouvelle covariable, x4 (), dont les valeurs sont obtenues de la méme
maniére que a:’f (t) : 24(0) = 0 et z4(t >0) ~ N(0,1). A partir de 1a, toutes les données

nécessaires pour réaliser les analyses de robustesse sont prétes.

3.6.2 — Modeéle linéaire généralisé

L’analyse de robustesse du GLM est faite en utilisant deux modéles, le premier étant
logit (p1 (t)) = ¢ + aot + ar Xy (k) , (3.17)

et le second

logit (p1 (t)) = ¥ + aot + ar Xy (k) + aaXq (k), (3.18)

ot X () = Yo (1) et Xa () = Yh_pwa (6).

Le modele (3.17) est le modéle « correct » puisque les valeurs de z; (t), et par extension
de Xy (t) sont utilisées pour produire les valeurs de p; (t). A linverse, le modéle (3.18) est
« incorrect » parce qu’il utilise les valeurs de x4 (t), et par extension de Xy (¢), qui n’ont pas été
utilisées pour calculer les valeurs de p; (t). Pour mener ’analyse de robustesse, j’ai calculé le LRT

entre les deux modéles. Sous 'hypothése nulle, il est attendu que le LRT suive une distribution du
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FIGURE 3.7 — Résultats de ’analyse de robustesse du modéle linéaire généralisé pour
différentes valeurs du coefficient de sélection (ag), du coefficient associé au cofacteur (ay), de la
proportion de souches PRN—a ¢t = 0 (p; (0)), du nombre de souches isolées par pas de temps (n),
du nombre de pas de temps considérés (¢, + 1) et de écart-type de 'erreur résiduelle (o). La
ligne horizontale en tirets représente le risque attendu o = 0,05.

x? & un degré de liberté. Pour chaque combinaison de valeurs de paramétres, j’ai effectué 10 000
simulations et obtenu autant de valeurs de LRT. La mesure de la robustesse de ’approche GLM
est donnée par le nombre de fois ou la statistique du test a dépassé une valeur seuil x§ o5 = 3,841
représentant le 95¢ quantile de la distribution du x? a un degré de liberté.

Les résultats de 'analyse de robustesse sont présentés sur la Figure 3.7. Les valeurs de base
des paramétres utilisées dans I’analyse sont ag = a5 = 0,470, correspondant & la valeur estimée
de ag pour le modéle nul dans I’analyse des données par le GLM (Tableau 3.1), p; (0) = 0,203,
correspondant la encore a la valeur estimée dans ’analyse de données, n = 100, correspondant
approximativement au nombre moyen de souches isolées chaque année, t,, = 10, correspondant
au nombre de pas de temps dans I’analyse de données (en excluant t = 0) et o, = 0.

On peut voir que I'approche par GLM est robuste face a des valeurs de ag, ay, p1 (0), n et t,,
aussi bien basses qu’élevées. Les parameétres ag, ay et dans une moindre mesure p; (0) influencent
la vitesse a laquelle la proportion de succes va atteindre 100 % (Figure 3.7, panels du haut). Si ces

paramétres ont des valeurs élevées, la proportion de succés va rapidement augmenter, tandis que
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si les valeurs sont basses alors la proportion de succés va augmenter lentement. Cela ne semble
pas avoir d’impact sur la robustesse du modéle, au moins pour des valeurs « raisonnables » des
paramétres. En revanche, utiliser des valeurs aberrantes (e.g., ag = ay = 5) peut conduire & des
problémes algorithmiques faussant les estimations des coefficients et réduisant artificiellement le
risque d’erreur de type I.

Les paramétres n et t,, influencent la taille des échantillons et leur nombre, respectivement.
On remarque ici aussi que les valeurs de ces paramétres n’ont pas d’incidence sur la robustesse
du modéle (Figure 3.7, panels bas-gauche et bas-milieu). En revanche, il est vraisemblable que
ces parameétres ont une incidence importante sur la puissance de 'approche par GLM.

Enfin, le dernier parameétre, et celui de premiére importance, est ’écart-type de I’erreur rési-
duelle dans les données, .. Plus celui-ci est grand, plus cela implique que la vitesse de changement
de la proportion de succés change indépendamment du ou des cofacteur(s) inclus dans le modéle.
On remarque que 'approche par GLM n’est absolument pas robuste face a une valeur de o,
ne serait-ce que légérement plus élevée que zéro (Figure 3.7, panel bas-droite). Ainsi, le risque
de conclure & tort qu’un modéle incluant un cofacteur est meilleur qu’un modéle excluant ce
cofacteur alors méme que ce cofacteur n’a pas d’impact sur la variable réponse (ici, la propor-
tion de souches PRN-) devient excessivement élevé, rendant ’approche par GLM inutilisable en

pratique.

3.6.3 — Modéle linéaire généralisé mixte

L’analyse de robustesse du GLMM est faite de maniére similaire & celle du GLM. Deux

modeéles sont construits, le premier étant

logit (p1 (1)) = v + aot + ar Xy (k) + a2 (1), (3.19)

et le second

logit (p1 (t)) =9 + aot + ap Xy (k) + aaXq (k) + arZ (t). (3.20)

Les interprétations des deux modéles sont similaires & celles présentées pour l'analyse de

robustesse du GLM. L’analyse de robustesse est menée de la méme maniére que pour 'approche
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FIGURE 3.8 — Résultats de ’analyse de robustesse du modéle linéaire généralisé mixte
pour différentes valeurs d’erreur résiduelle (o). (A) Risque de singularité. (B) Risque d’erreur
de type I. La ligne horizontale en tirets représente le risque attendu o = 0,05. Le point indique
le risque d’erreur de type I correspondant & ’écart-type de 'effet aléatoire du modéle nul, repré-
sentant lui-méme une estimation de ’erreur résiduelle dans les données.

GLM, mais avec des valeurs différentes pour certains paramétres constants : ag = ay = 0,503
et p1 (0) = 0,159. Ces valeurs sont celles estimées dans I'analyse des données par le GLMM
nul (Tableau 3.3). Les paramétres n = 100 et ¢, = 10 sont les mémes que pour l'analyse de
robustesse du GLM.

La robustesse de 'approche GLMM n’a été étudiée que pour le paramétre o.. La raison
principale est que pour o, = 0, le risque de singularité est trés élevé (Figure 3.8A). Cela implique
qu'une faible variabilité inexpliquée par le(s) cofacteur(s) conduit le modéle & ne pas pouvoir
estimer l'effet aléatoire dans le modéle et in fine a le considérer comme un simple GLM. 11 est
donc probable que ’analyse de robustesse pour les parameétres autres que o, donne des résultats
similaires & ceux observés pour I’approche GLM.

On remarque que 'ajout d’un effet aléatoire a chaque pas de temps dans le modéle ne suffit pas
a résoudre le probléme de robustesse apparaissant dés que o, est supérieur a zéro (Figure 3.8B).
Cependant, il semblerait que le risque d’erreur de type I soit légérement moins sensible a la valeur
de o, lorsque 'effet aléatoire est inclus dans le modéle que lorsqu’il en est exclu, suggérant que
cette approche permette malgré tout de compenser au moins une partie de I’accumulation de

I'erreur résiduelle.
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3.7 — Approche bayésienne

3.7.1 — Principe

L’approche bayésienne consiste & modéliser la différence entre les valeurs de logit (p; (¢)) et
logit (p1 (t — 1)) pour chaque pas de temps t > 0, notée Alogit (p; (¢)). En résumé, le modéle
va considérer 'erreur ¢ (t) comme étant une variable & estimer, et utiliser cette estimation dans
le calcul du Alogit (py (t)); puis, & partir des valeurs de Alogit (py (t)), le modeéle va estimer les
valeurs des coefficients ag et a;, ce qui est donc son but premier.

Pour une explication plus détaillée, voici les différentes étapes du modéle : les valeurs des
coefficients a; sont tirées dans une distribution a priori normale de moyenne p; et d’écart-type
o; (a; ~ N (u,0;)). Les valeurs de p; et o; sont quant & elles tirées dans des distributions
a priori uniformes (p; ~ U (—100,100) et o; ~ U (0,50)). Ces distributions a priori et celles
présentées plus loin ont été choisies naivement et ne sont pas encore justifiées dans ’état ou
est arrivé ce travail. Il serait cependant intéressant de considérer différentes distributions pour
étudier I'impact de celles-ci sur les capacités du modéle.

Pour le pas de temps ¢ = 0, le modeéle tire une valeur pour p; (¢) dans une distribution a priori
uniforme allant de zéro & un (p; (0) ~ U (0,1)) et calcule la valeur de logit (p; (0)). Le modéle
pioche également le nombre de succés (i.e., le nombre de souches PRN- isolées), S (0), & partir
d’une distribution a priori binomiale avec une probabilité de succes p; (0) et un nombre d’essais
n (0), et qui correspond au nombre total de souches isolées a t =0 (S (0) ~ B (p1 (0),n(0))).

Pour tous les pas de temps t > 0, le modéle calcule la valeur de Alogit (p1 (¢)) en utilisant la

formule

Alogit (p1 () = ao + Z a; Ty (t)+e(t—1), (3.21)

ou z; € (A;(t),pi(t)) sont les mémes valeurs centrées et réduites utilisées dans ’approche
fréquentiste (Section 3.5).

La valeur de ¢ (¢) est modélisée explicitement dans ce modeéle bayésien, ce qui est une des
différences fondamentales avec ’approche fréquentiste. Cette valeur est obtenue en piochant dans

une distribution a priori normale de moyenne zéro et d’écart-type o, (e (t) ~ N (0,0.)) avec o,
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tiré dans une distribution a priori uniforme (o, ~ U (0,50)).

Le modéle calcule ensuite les valeurs de logit (p1 (t)) grace a la formule

logit (p1 (t)) = logit (p1 (t — 1)) + Alogit (p1 (t)) (3.22)

L’étape suivante pour le modéle est de calculer les valeurs de py (t) grace a la formule (3.16).
A partir de 13, les valeurs de S () sont tirées dans une distribution a priori binomiale avec une
probabilité de succes p; (t) et n (t) essais (S (t) ~ B (n(t),p1 (t))).

Le modéle nécessite plusieurs paramétres en entrée : le nombre de pas de temps considérés
(excluant ¢ = 0) t,,, le nombre de cofacteurs inclus dans l’analyse n s, une matrice contenant les
valeurs 2} (t) des cofacteurs (notée X (¢)), un vecteur contenant pour chaque année le nombre
n (t) de souches isolées et un vecteur contenant pour chaque année le nombre S (¢) de succeés (i.e.,
de souches PRN-). Le modéle a été écrit dans le langage BUGS (Thomas, 2006) et les simulations
ont été conduites en utilisant le programme JAGS (Plummer, 2003). Le package jagsUI v1.6.2
(Kellner et Meredith, 2024) a été utilisé pour interagir avec JAGS depuis R v4.4.1 (R Core Team,
2024). Une version schématique du modéle est présentée sur la Figure 3.9.

Pour mesurer la qualité du modele, j’ai utilisé le Deviance Information Criterion (DIC)
(Spiegelhalter et al., 2002) dans sa formulation proposée par Gelman et al. (2004, p. 182). On a
donc

DIC = D (M) + 0%, (3.23)

N =

ou D (M) is la déviance moyenne du modéle M et 0123( ay est la variance de la déviance du
modéle M. Le principe du DIC est analogue a celui de AIC. On considére donc qu’un modéle
avec un plus bas DIC est meilleur qu'un modéle avec un DIC plus haut.

Quoique ce modéle bayésien permette techniquement d’inclure plusieurs cofacteurs dans une
méme analyse, j’ai choisi d’introduire les différents cofacteurs un a un, et ce pour deux raisons.
La premiére est que cela permet de garder une cohérence avec I’approche fréquentiste présentée
plus t6t. La deuxiéme est que tester toutes les combinaisons de cofacteurs demanderait un temps

de calcul beaucoup trop long . Chaque simulation a été faite avec la paramétrisation qui suit :

15. Cela représenterait 65 536 combinaisons différentes, chacune tournant pendant deux minutes environ, soit
plus de 90 jours de calcul.
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FIGURE 3.9 — Diagramme acyclique dirigé du modéle bayésien. Pour les significations
des nceuds et la maniére dont ils sont obtenus, voir le texte principal. 1(¢) = logit (¢) et Al(t) =
Alogit (t).

trois chaines de Markov sont démarrées en paralléle, la phase adaptative de JAGS dure 10 000
itérations, aprés quoi une phase de chauffe de 10 000 itérations est appliquée, puis finalement
1 000 000 d’itérations sont conservées avant la phase de thinning. A cause d’une trés forte
autocorrélation dans les chaines, seulement une itération sur 1 000 est finalement conservée.
La pertinence de cette étape de thinning soit contestée (Link et Eaton, 2012), mais le nombre
d’itérations conservées post-thinning est suffisamment élevé pour que la précaution que représente
le thinning soit intéressante & mettre en place.

Seules les simulations pour lesquelles tous les paramétres surveillés d’intérét ont convergé
entre les trois chaines ont été conservées. Pour vérifier la convergence des chaines, j’ai utilisé le
corrected scale reduction factor de Brooks et Gelman (1998) avec comme condition R < 1,1. Dans
le cas ot R > 1,1 pour au moins un paramétre, la simulation était jetée et relancée. Chacun des
17 modéles (16 cofacteurs plus le modeéle nul) a été simulé 20 fois pour assurer une plus grande

précision dans les sorties et vérifier la cohérence des résultats d’une simulation a ’autre.
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3.7.2 — Résultats

Les résultats des analyses menées avec ¥’ =t —1 et &’ = ¢ sont données dans les Tableaux 3.5
et 3.6, respectivement. Comme présenté plus tot, la qualité des modéles est mesurée en utilisant
le DIC. De plus, La « significativité » des valeurs des coefficients associés aux cofacteurs est
mesurée par la proportion doublée de valeurs de a; échantillonnées dans chaque simulation qui
soient différentes de la valeur médiane de a;. Cette mesure est notée P. Si par exemple P = 0,038,
cela signifie que zéro n’est pas dans l'intervalle de crédibilité & 95 % de la ay. Par construction,
0 < P <1 et P peut étre interprétée comme un analogue bayésien de la p-value.

Avec k' =t — 1, le meilleur modeéle est comme pour les analyses par GLM et GLMM celui
incluant le cofacteur u, comme variable explicative (ADIC = —1,558, P = 0,060). La valeur
estimée du coefficient de sélection est ag = 0,487 et celle du coeflicient associé au cofacteur p,,
est a,, = 0,453. On remarque cependant que la différence de DIC entre ce modéle et le modéle
nul n’est pas particulierement élevée (|JADIC| < 2). De plus, l'intervalle de crédibilité a 95 % de
a,, n’exclut pas zéro.

Aucun autre modéle ne présente de coefficient a; pour lequel 'intervalle de crédibilité a 95 %
n’exclut zéro (Tableau 3.5). Avec le modéle nul, le coefficient de sélection est estimé & ag = 0,487,
soit une augmentation des chances d’observer une souche PRN—- plutét quune souche PRN+ de
62,8 % par an environ.

Avec k' = t, le meilleur modéle est toujours celui avec le cofacteur p, (ADIC = —6,318,
P =0,002). On remarque cependant que la différence de qualité avec le modéle nul est beaucoup
plus marquée que précédemment (|JADIC| > 2. De plus, l'intervalle de crédibilité a 95 % exclut
zéro, ce qui n’était pas le cas avec k' = t — 1. Ceci pourrait indiquer que la température annuelle
moyenne a une influence a courte échelle temporelle sur la vitesse de propagation des souches
PRN-, quoique I’analyse reste limitée pour appuyer une telle proposition. Il serait intéressant de
pouvoir étudier la propagation des souches PRN— a une échelle temporelle plus réduite (intra-
annuelle) pour étayer cette conclusion. Avec ce modéle, la valeur estimée du coefficient de sélection
est ag = 0,337 et celle du coefficient associé au cofacteur pu,, est a, = 1,247.

Il est intéressant de noter que ces valeurs sont proches de celles obtenues par la méthode du
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TABLE 3.5 — Résultats de ’analyse par le modéle bayésien avec les cofacteurs calculés en
utilisant & = ¢t — 1. Les valeurs de P représentent la proportion doublée de valeurs de a; de signe
différent de la médiane de a; calculée pour chaque simulation. Les modéles sont ordonnés par la
valeur de leur DIC du plus petit au plus grand, avec le modéle nul en bas. NA : non applicable.

Modeéle aop a; Oe DIC ADIC P
m 0,487 0,453 0,398 58,185 —1,558 0,060
Lhe 0,431 0,245 0,680 59,511 -0,232 0,409
p 0,434 0,218 0,682 59,736 —0,007 0,463
La 0,436 0,226 0,685 59,795 0,052 0,448
A, 0,446 0,129 0,675 59,962 0,220 0,653
e 0,457 0,255 0,704 59,986 0,243 0,508
oy 0,455 0,111 0,698 60,126 0,383 0,708
A, 0,455 0,061 0,689 60,189 0,446 0,824
Ay 0,456 0,045 0,687 60,330 0,587 0,870
L 0,462 0,055 0,690 60,360 0,617 0,852
A, 0,439 0,221 0,629 60,399 0,656 0,441
A, 0,466 —0,014 0,681 60,423 0,680 0,962
A, 0,458 0,020 0,673 60,469 0,726 0,950
Ap 0,480 —0,070 0,667 60,545 0,802 0,793
LLh 0,457 0,340 0,521 60,810 1,067 0,166
Ay 0,453 0,279 0,552 62,264 2,521 0,354
nul 0,461 NA 0,602 59,743 NA NA

GLMM/GLM 6 : aq = 0,326 et a,, = 1,262. Ceci pourrait étre di a la faible erreur résiduelle dans
ce modéle en particulier : 'approche bayésienne estime que o, = 0,206 pour le modéle p,,. Celle-ci
serait suffisamment faible pour ne pas perturber les estimations des valeurs des coefficients. En
revanche, comme I’a montré I’analyse de robustesse, elle reste trop élevée pour permettre de tirer
des conclusions fiables quant aux effets des cofacteurs sur la vitesse de propagation des souches
PRN-.

Pour le modéle utilisant comme cofacteur A ; U'intervalle de crédibilité a 95 % exclut également
zéro, cependant le DIC de ce modéle est proche de celui du modéle nul (Tableau 3.6). Pour aucun

autre modele 'intervalle de crédibilité a 95 % de a; n’exclut zéro.

16. Pour rappel, les deux méthodes donnent le méme résultat pour le modéle p, & cause d’un probléme de
singularité.
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TABLE 3.6 — Résultats de ’analyse par le modéle bayésien avec les cofacteurs calculés en
utilisant &’ = ¢. Les valeurs de P représentent la proportion doublée de valeurs de ay de signe
différent de la médiane de a; calculée pour chaque simulation. Les modéles sont ordonnés par la
valeur de leur DIC du plus petit au plus grand, avec le modéle nul en bas. NA : non applicable.

Modeéle aop a; Oe DIC ADIC P
m 0,337 1,247 0,206 53,594 -6,318 0,002
Ay 0,383 0,640 0,507 57,920 —1,993 0,040
A, 0,395 0,504 0,613 58,311 —1,601 0,122
tp 0,406 0,439 0,659 58,795 —1,118 0,194
A, 0,409 0,417 0,651 58,852 —1,061 0,205
Lbe 0,408 0,410 0,669 59,042 -0,871 0,232
e 0,419 0,355 0,685 59,284 —0,628 0,304
Ay, 0,423 0,320 0,684 59,398 —0,515 0,346
Ap 0,430 0,257 0,680 59,459 —0,454 0,386
L 0,434 0,247 0,699 59,545 -0,367 0,434
A, 0,425 0,305 0,682 59,557 —0,356 0,360
I 0,427 0,495 0,689 59,722 -0,191 0,295
[f 0,448 0,166 0,702 59,999 0,087 0,611
A, 0,443 0,218 0,681 60,217 0,304 0,524
Ay 0,462 0,062 0,680 60,465 0,553 0,854
by 0,461 0,031 0,675 60,570 0,657 0,920
nul 0,463 NA 0,602 59,913 NA NA

3.8 — Analyse de puissance

3.8.1 — Principe

J’ai mis en place une analyse de puissance du modéle bayésien pour mettre en évidence dans
quelles conditions il peut étre employé de maniére satisfaisante. Pour ce faire, j’ai effectué un
grand nombre de simulations dans lesquelles j’ai modifié les valeurs des différents paramétres du
modéle. J’ai conduit deux séries de simulations.

La premiére série ressemble au processus présenté plus tot pour tester la robustesse de ’ap-
proche fréquentiste (Section 3.6). On commence par tirer les valeurs d’un cofacteur hypothétique
' (t). On pose 2, (0) = 0 et on tire les t,, valeurs de z; (¢ > 0) & partir d'une distribution
normale centrée-réduite (2 (¢ > 0) ~ N (0,1)). On pose £’ (0) = 0 et on tire les ¢,, valeurs de
g’ (t > 0) d’une distribution normale de moyenne zéro et d’écart-type o.. On fixe arbitrairement

les valeurs de ag et de pg. Les valeurs fixées des paramétres sont ag = 0,5, 02 = 1, t, = 10,
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n = 200 et p; (0) = 0,1.

Pour obtenir la valeur de ay, on commence par fixer la variance totale des données qui ne
soit pas expliquée par le coefficient de sélection, o2, et on détermine quelle fraction % de cette
variance est expliquée par le cofacteur, le reste correspondant & la variance résiduelle. On a alors
af:\/ﬁ~\/getoe:,/af—a?.

On utilise ces différents parameétres pour calculer les t¢,, + 1 valeurs de logit (p; (¢)) a partir de
la formule (3.15) puis les valeurs de p; (¢) & partir de la formule (3.16). Enfin, on tire le nombre
de succés pour chaque pas de temps ¢t dans une distribution binomiale avec une probabilité de
succes p; (t) et un nombre d’essais n (S (t) ~ B (n,p1 (t))). Pour des raisons de simplification des
analyses, je n’ai pas forcé S (0) a étre plus grand que zéro dans ces analyses.

Une fois les données prétes, j’ai conduit des simulations en incorporant les valeurs de S (t), n
et x’f (t) dans le modele bayésien présenté dans la Section 3.7. Les MCMC ont été paramétrées
comme celles de la Section 3.7 & la différence que seulement 100 000 itérations ont été conservées
avant 1’étape de thinning, contre 1 000 000 dans les analyses précédentes, ceci pour économiser
du temps de calcul. Pour chaque combinaison de valeurs de paramétres, 1 000 simulations ont
été faites. La puissance des analyses, c’est-a-dire la capacité du modéle & détecter Ueffet d’un
cofacteur sur la vitesse de propagation de la souche mutante, est mesurée par le nombre de
simulations pour lesquelles 'intervalle de crédibilité & 95 % de la valeur de ay retourné par le
modéle exclut zéro parmi toutes les simulations.

La deuxiéme série de simulations repose sur 'utilisation du jeu de données de souches PRN-
utilisé tout au long de ce travail. La particularité de ces simulations est que le nombre d’isolats
par année n’est pas constant, contrairement a la premiére série de simulations. Cette série utilise
donc un vecteur n (t) plutét qu’une valeur unique n. Les valeurs de o2, p; (0) et ag ne sont
pas choisies arbitrairement mais estimées en faisant tourner le modéle sur les données en ne
gardant que le temps comme variable explicative. Autrement, le principe de cette deuxiéme série
de simulations est le méme que celui de la premiére.

Ces simulations permettent de vérifier comment changer le nombre moyen et la variance
dans le nombre d’individus échantillonnés par an affecte la puissance des analyses. De plus,
ces simulations permettent d’étudier comment changer la fréquence d’échantillonnage (e.g., en

passant d’une fréquence d’'un an a une fréquence de six mois) modifie la puissance des analyses.
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Soient a1, as et ag les facteurs permettant de modifier la variance dans la taille des échan-
tillons, la taille moyenne des échantillons et la fréquence d’échantillonnage, respectivement. Les
valeurs des paramétres ag, 02 et t,,, doivent étre modifiées pour conserver la structure des données

lorsque la fréquence d’échantillonnage change : les simulations utilisent les valeurs af = apas,

2
r

2

o =oclaz et t), =tnas+ ag — 1. La taille de I’échantillon & l'instant ¢’ devient

o [ OED VE (-] .

as

ot [-] est la fonction partie entiére supérieure, |-| est la fonction partie entiére inférieure et 7
est la taille moyenne d’échantillon entre tous les temps t.

L’équation (3.24) implique de diviser chaque année d’échantillonnage en g pas de temps
distincts et de distribuer les échantillons de ’année équitablement entre chaque pas de temps, en
arrondissant a l’entier supérieur. Par exemple, si une année 65 souches ont été collectés et le pas
de temps est divisé par quatre (i.e., la fréquence d’échantillonnage multipliée par quatre), alors

chacun de ces nouveaux pas de temps recoit 17 souches.

3.8.2 — Reésultats

Suite & la premiére série d’analyses de puissance, plusieurs observations peuvent étre faites.
Premiérement, il apparait que plus la fraction de la variance expliquée par le cofacteur est
élevée, plus la puissance du modéle est élevée (Figures 3.10 et 3.11). Ensuite, il semblerait que la
puissance soit une fonction concave du coefficient de sélection (Figure 3.10, panel de gauche). Cela
implique que si le coefficient de sélection est trop bas ou trop élevé le modéle voit sa puissance
diminuer, et une valeur intermédiaire de aq serait ainsi optimale. Cependant, il apparait que
cette valeur optimale dépend de la part de variance résiduelle expliquée par le coefficient associé
au cofacteur, n?.

Pour les paramétres n et ¢,,, les résultats sont classiques : lorsque leurs valeurs augmentent,
la puissance du modéle augmente également. Cependant, on remarque que la puissance semble
atteindre un plateau pour de fortes valeurs de n, et que ce plateau dépend de n? (Figure 3.10,

panel du milieu). Ainsi, augmenter continuellement la taille des échantillons — ce qui peut re-
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FIGURE 3.10 — Puissance du modéle bayésien pour la premiére série d’analyses en fonction
du coefficient de sélection (ag), du nombre de souches isolées par pas de temps (n) et du nombre
de pas de temps considérés (¢, + 1). La ligne en tirets indique une puissance de 0,05.

présenter un cotit important — n’est pas la meilleure mesure & mettre en place pour améliorer
la puissance des analyses. En revanche, augmenter le nombre de pas de temps inclus dans les
analyses semble augmenter la puissance sans effet plateau (Figure 3.10, panel de droite). Cepen-
dant, augmenter le nombre de pas de temps dans les analyses peut considérablement augmenter
la durée de simulation du modéle bayésien.

Enfin, il apparait que la puissance du modéle est partiellement conditionnée par la variance
résiduelle totale (02). Si cette derniére est trop basse (i.e., si la variabilité dans les données est
presque entiérement expliquée par le temps, et donc le coefficient de sélection), alors la capacité du
modeéle & détecter I'effet d’un cofacteur en sera réduite (Figure 3.11). Cependant, cette contrainte
n’apparait que pour des valeurs particuliérement basses de o2.

La deuxiéme série d’analyses apporte & son tour plusieurs informations intéressantes. Cette
série a été menée avec les valeurs de base ag = 0,457, pg = 0,162, t,, = 10 et 02 = 0,355. On
remarque en premier lieu que diminuer la variance dans la taille des échantillons entre années
augmente légérement la puissance des analyses (Figure 3.12A). Plus précisément, on remarque

que diviser la variance par deux permet d’augmenter la puissance mais que la diviser encore plus
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FIGURE 3.11 — Puissance du modéle bayésien pour la premiére série d’analyses en fonction
de la part de variance expliquée par le cofacteur pour différentes variances résiduelles. La ligne
en tirets indique une puissance de 0,05.

n’a presque plus d’effet sur la puissance des analyses. Plus qu'un besoin d’homogénéisation entre
années dans 'effort d’échantillonnage, ce premier résultat montre que les années avec un trés
faible nombre de souches isolées réduisent la puissance des analyses plus que les années avec un
fort nombre de souches ne 'augmentent.

On remarque ensuite qu’augmenter la taille moyenne des échantillons permet également d’aug-
menter la puissance des analyses (Figure 3.12B). Cependant, augmenter la taille des échantillons
n’est pas trivial. Déja, puisqu’il s’agit de données épidémiologiques, le nombre de souches isolées
est nécessairement conditionné par la prévalence du pathogéne étudié. Dans le jeu de données
de Lefrancq et al. (2022), le nombre de souches isolées par année suit grossiérement la tendance
épidémique de la coqueluche aux Etats-Unis. Par exemple, ’année avec le plus de souches iso-
lées est 2012, correspondant & un pic épidémique dans le pays. De plus, la collecte, la gestion
et le séquengage des souches représente un cotit non négligeable qui peut représenter un frein a
I’augmentation du nombre moyen de souches isolées.

Enfin, augmenter la fréquence d’échantillonnage, ou le pas de temps auquel sont annotées les

données, conduit aussi & une augmentation de la puissance des analyses (Figure 3.12C). Avec
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FIGURE 3.12 — Puissance du modéle bayésien pour la deuxiéme série d’analyses en fonc-
tion de la part de variance expliquée par le cofacteur. (A) Réduction de la variance (a1). (B)
Augmentation de la taille moyenne des échantillons (ag). (C) Augmentation de la fréquence
d’échantillonnage («s). La ligne en tirets indique une puissance de 0,05.

la méthode utilisée dans ’analyse de puissance pour augmenter la fréquence d’échantillonnage,
doubler celle-ci conduit & diviser par deux (environ, le nombre de souches collectées par pas
de temps étant arrondi & l’entier supérieur) la taille moyenne des échantillons. Or, j’ai montré
juste avant que lorsque la taille moyenne des échantillons est réduite la puissance diminue. Cela
signifie que le gain de puissance associé a une augmentation de la fréquence d’échantillonnage

est suffisamment important pour compenser la perte de puissance associée & une diminution de
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la taille moyenne des échantillons. Néanmoins, on remarque que le gain de puissance diminue
rapidement lorsque I'on continue d’augmenter la fréquence d’échantillonnage, probablement a

cause de 'effet de la diminution de la taille moyenne des échantillons.

3.9 — Discussion

L’évolution des pathogénes est une menace pour la santé publique. Des épidémies peuvent
étre déclenchées simplement par ’apparition de souches mutantes de pathogénes circulant déja au
sein de populations. Le but de ce deuxiéme chapitre de thése était d’analyser un jeu de données
décrivant ’émergence et la propagation de souches de Bordetella pertussis PRN— aux Etats-Unis
entre 2007 et 2017 pour comprendre quels facteurs environnementaux et socio-démographiques
ont pu influencer la vitesse de propagation de ces souches. Huit facteurs différents ont été in-
clus dans ces analyses. Certains sont réputés avoir un effet sur la propagation de pathogénes
aéroportés, comme la densité de population — mais celle-ci aurait des effets contrastés selon le
pathogéne (Akaba et al., 2022) —, la température annuelle moyenne (e.g., Roussel et al., 2016;
Ganslmeier et al., 2021 ; Jia et al., 2023). D’autres sont beaucoup plus exploratoires, comme la
densité d’hopitaux ou de médecins.

Pour ce faire, j’ai d’abord utilisé une approche classique : un modele linéaire généralisé (GLM))
Les GLM sont utilisés en routine pour étudier des variations de proportion en fonction d’une ou
plusieurs variables explicatives. Avec cette approche simple, on conclut & un effet principalement
de la température sur la vitesse de propagation des souches PRN—. D’autres cofacteurs semblent
également avoir une influence, mais celle-ci est moins évidente — quoique le coefficient associé soit
parfois plus élevé — et cette conclusion change selon le pas de temps considéré pour les calculs
des cofacteurs (Section 3.5.1). De plus, cette approche par GLM manque en réalité cruellement
de robustesse : une erreur résiduelle méme faible peut mener facilement a la conclusion d’un effet
d’un cofacteur quand celui-ci n’existe en réalité pas (Section 3.6.2).

Dans leur formulation usuelle, les GLM reposent sur la supposition que la variable réponse
n’est pas autocorrélée. Dans le contexte d’'un phénoméne d’invasion étudié & travers le temps,
cette hypothése n’est pas respectée. L’autocorrélation dans la variable réponse conduit & une

autocorrélation dans I'erreur résiduelle, qui prend la forme d’une erreur cumulée dans le modéle.
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C’est & cause de cette erreur cumulée que I’approche par GLM n’est pas robuste & la présence
d’erreur résiduelle dans les données.

Pour résoudre ce probléme, la premiére solution que j’ai proposée a été d’inclure un effet
aléatoire dans le GLM pour capturer I'excés d’erreur résiduelle gagné a chaque pas de temps.
Ce faisant, le modéle est devenu un modéle linéaire généralisé mixte (GLMM). Les résultats de
cette approche ont encore une fois montré que la température annuelle moyenne est le meilleur
prédicteur de la vitesse de propagation des souches PRN— aux Etats-Unis, et ce avec les deux mé-
thodes utilisées pour calculer les valeurs des cofacteurs (Section 3.5.2). Cependant, une analyse
de robustesse a montré que cette deuxiéme approche était aussi insatisfaisante que la premiére,
Pajout d’un facteur aléatoire ne suffisant pas a controler 'accumulation d’erreur résiduelle (Sec-
tion 3.6.3). Finalement, I’approche par GLM comme 'approche par GLMM ont le méme pro-
bléme : le risque d’erreur de type I augmente fortement dés que le modéle présente une erreur
résiduelle méme minime, et il a donc fallu développer une nouvelle méthode pour éliminer ce
probléme.

Cette solution s’est présentée sous la forme d’un modéle bayésien. Cette approche permet de
modéliser explicitement ’erreur résiduelle du modéle a chaque pas de temps. En calculant les
valeurs des cofacteurs avec k' = ¢t — 1, ’analyse des données montre qu’aucun des cofacteurs n’ex-
plique particuliérement bien la maniére dont fluctue la vitesse de propagation des souches PRN—
aux Etats-Unis (Section 3.7, Tableau 3.5). Ce résultat contredit partiellement ceux obtenus a
partir des approches par GLM et par GLMM, mais cela s’explique facilement par les résultats de
I’analyse de robustesse : il est vraisemblable que les analyses fréquentistes ont conduit & conclure
a un effet de la température annuelle moyenne — et certains autres cofacteurs — a cause de la dis-
torsion du risque d’erreur de type I. Néanmoins, en utilisant k¥’ = ¢ dans le calcul des cofacteurs,
I’analyse bayésienne montre cette fois que le modéle incluant la moyenne des températures an-
nuelles est bien meilleur que le modéle nul pour expliquer les données (Section 3.7, Tableau 3.6),
de maniére similaire & ce que les approches par GLM et GLMM montraient (Sections 3.5.1
et 3.5.2).

Il est vraisemblable que tous les facteurs inclus dans les analyses n’aient pas un effet réel
sur la vitesse d’invasion des souches PRN-. Inversement, il est probable que d’autres cofacteurs

non inclus dans les analyses aient pu avoir un impact sur la vitesse de propagation des souches
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PRN-. Cependant, il est également possible que certains cofacteurs inclus dans les analyses
aient réellement un effet sans que les méthodes utilisées parviennent a le capturer. Pour vérifier
I’hypothése que certains facteurs puissent avoir un effet sans que celui-ci soit détecté par le
modéle bayésien utilisé, j’ai conduit deux séries d’analyses de puissance. Les résultats de ces
analyses ont montré que le jeu de données utilisé était finalement assez limité pour répondre a
la question générale de ce chapitre. Les deux problémes majeurs sont que le nombre de pas de
temps est finalement assez limité (un par an pendant onze ans) et que la taille de 1’échantillon a
certains pas de temps est trop faible. Ces deux facteurs expliquent en grande partie le manque
de puissance statistique de I’approche bayésienne.

Une conclusion intéressante de ces analyses de puissance est qu’une maniére simple d’aug-
menter la puissance de I'analyse bayésienne est simplement d’augmenter la fréquence d’échan-
tillonnage dans le jeu de données. Ainsi, si le pas de temps renseigné dans le jeu de données avait
été de six mois plutét qu'un an tout en gardant le méme nombre total de souches isolées par an,
la puissance statistique aurait largement augmenté, alors méme que le nombre de souches isolées
par pas de temps est en moyenne réduit de moitié. Un autre avantage dans la réduction du pas de
temps et que cela aurait permis d’étudier des fluctuations saisonniéres dans la vitesse d’invasion
des souches PRN-. Enfin, cela aurait permis de calculer des valeurs des cofacteurs plus précises —
dans I’hypotheése ot les valeurs brutes des cofacteurs sont disponibles & une échelle sub-annuelle.

La qualité des estimations des cofacteurs peut également étre questionnée. Certains cofacteurs
inclus dans les analyses sont estimés avec un pas de temps différent de celui des données sur
les souches de B. pertussis. Par exemple, j’ai dii considérer la couverture vaccinale constante
dans le temps par manque d’informations sur les changements temporels de celle-ci. De plus,
les cofacteurs sont considérés homogéenes au sein d’un état au cours d’un pas de temps, tandis
qu’en réalité ils peuvent grandement fluctuer au sein d’un état (e.g., la densité de population
varie fortement entre les zones urbaines et rurales) et au cours de 'année (e.g., la température
varie fortement au cours de 'année). Autrement dit, la discrétisation spatiale et temporelle des
données appauvrie la capacité des cofacteurs a expliquer la maniére dont se propagent les souches
PRN-. Comme noté plus haut, cet aspect aurait pu étre (partiellement) mieux controlé avec un
pas de temps plus faible. Enfin, & cause de la trés forte hétérogénéité spatiale et temporelle dans

leffort d’échantillonnage des souches de B. pertussis, les cofacteurs transformés ont été estimés
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de maniére peu satisfaisante.

La méthode développée dans ce chapitre a été construite dans le but précis d’étudier le jeu de
données publié par Lefrancq et al. (2022), et plus précisément dans le but d’étudier 'augmentation
de fréquence du phénotype PRN- aux Etats-Unis. Cependant, elle pourrait étre utilisée pour
comprendre d’autres émergences documentées dans le jeu de données, ce qui n’a pas pu étre fait
ici par manque de temps et de puissance statistique; et plus généralement elle est applicable a
des jeux de données et des contextes bien plus variés, méme en dehors de I’épidémiologie. Par
exemple, elle pourrait étre employée pour des projets de recherche s’intéressant a la propagation

d’espéces invasives remplacant des espéces indigénes.

3.10 — Conclusion

Originellement pensé comme une « simple » analyse statistique, ce deuxiéme axe de thése
est finalement devenu un travail essentiellement méthodologique questionnant les approches sta-
tistiques disponibles pour étudier des phénomeénes autocorrélés dans le temps, ici I’émergence
d’une nouvelle souche d’un pathogéne. Les résultats présentés dans ce chapitre, principalement
les analyses de robustesse et de puissance, sont ainsi résumés dans un article in prep essentiel-
lement méthodologique destiné a la revue Methods in Ecology and Evolution. Finalement, c’est
la la principale force de ce deuxiéme axe : critiquer 1'utilisation d’approches classiques de type
GLM/GLMM pour modéliser des phénomeénes autocorrélés et présenter une nouvelle méthode
plus robuste. En effet, si la méthode développée est statistiquement adéquate pour étudier les
facteurs environnementaux influengant la vitesse d’invasion d’une nouvelle souche de B. pertussis,
j’al montré que les résultats étaient plutot mitigés, et qu’il était difficile de tirer des conclusions
fortes notamment & cause de la structure et de la taille du jeu de données.

Dans le prochain et dernier chapitre de cette thése, j’approfondis I’étude de ’approche bayé-
sienne développée ici, dans un premier temps en produisant un simulateur capable de générer des
données mimant la dynamique de la coqueluche aux Etats-Unis, et dans un deuxiéme temps et en
analysant ces données par cette méthode bayésienne. Cette derniére étude a pour but principal
de mettre en évidence les conditions dans lesquelles ladite méthode d’analyse bayésienne peut

étre mise en place de maniére satisfaisante.
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CHAPITRE IV

MODELISATION INFORMATIQUE : PROPAGATION ET

ECHANTILLONNAGE DE SOUCHES MUTANTES

4.1 — Introduction

4.1.1 — Des données in natura aux données in silico

Dans le chapitre précédent, j’ai travaillé essentiellement sur un jeu de données issu de la
collecte, du stockage, du séquengage et du traitement de centaines de souches de Bordetella
pertussis collectées aux Etats-Unis entre 2007 et 2017. Ce jeu de données ne représentait qu’un
fragment d’un ensemble plus grand de plus de 3 000 souches collectées entre 1935 et 2019 dans
une vingtaine de pays (Lefrancq et al., 2022). Ces données sont intéressantes a plusieurs égards.
Elles sont issues de la collaboration d’une trentaine de chercheurs et chercheuses de nationalités
trés diverses et illustrent ainsi les possibilités qu’offrent les collaborations scientifiques au XXI°®
siécle.

Le jeu de données était également intéressant par sa complexité : chaque souche incluse a
été annotée avec son année de collecte, son pays et parfois sa région d’origine, et de multiples
caractéristiques génétiques et phénotypiques. Gréace a cela, les scientifiques & l'origine de sa
publication ont pu mettre en évidence le lien entre la vaccination acellulaire et I’émergence de
nouveaux génotypes de B. pertussis, notamment 1’émergence de souches déficientes en pertactine
(PRN-) (Lefrancq et al., 2022).

Néanmoins, le jeu de données s’est montré limité sur certains aspects. Dans le chapitre précé-

199



dent, j’ai montré que la discrétisation de la date de collecte en années et le nombre parfois réduit
de souches collectées pouvait réduire la puissance des analyses menées sur ce jeu de données.
Dans ce chapitre, j’ai développé un modéle informatique et mathématique capable de simuler
une épidémie de deux souches d’un pathogéne dont les caractéristiques se rapprochent de celle
de B. pertussis au sein d'une population ressemblant a celle des Etats-Unis et d’échantillonner
des individus infectés au sein de cette population. Plus précisément, ce modéle permet d’intro-
duire une perturbation, sous la forme de la vaccination, dans une population au sein de laquelle
le pathogéne circule déja. Finalement, ce modéle permet de produire une grande quantité de
jeux de données artificiels (in silico) dont la structure est similaire a celui publié par Lefrancq
et al. (2022). A partir de ces jeux de données, j’ai mené des analyses pour continuer les travaux
présentés dans le chapitre précédent et étudier plus en détail les limites de la méthode d’analyse

bayésienne que j’ai développée.

4.1.2 — Utilisation des données in silico en sciences de la vie

Le terme « in silico » a été forgé en référence au silicium, élément essentiel des composants des
ordinateurs. Il est utilisé pour désigner les travaux utilisant la puissance de calcul des ordinateurs,
et notamment en sciences de la vie, pour répondre a des questions trop complexes ou demandant
trop de temps de travail par rapport aux capacités humaines. L’expression est vraisemblablement
créée a la fin des années 1980 mais c’est dans les années 1990 que son usage se développe avec la
démocratisation des ordinateurs.

La « préhistoire » des modéles in silico commence au lendemain de la Seconde Guerre mon-
diale. A cette époque, le célébre mathématicien hongrois John von Neumann (1903 — 1957) se
lance dans un projet d’envergure : voyant se profiler I’avénement de l'informatique, il propose
d’utiliser les mathématiques pour modéliser le vivant. Sa mort prématurée mettra fin a cette
ambition, mais il aura eu le mérite d’ouvrir une porte a travers laquelle d’autres chercheurs vont
s’engouffrer. En 1970, le magazine de vulgarisation Scientific American publie un jeu proposé
par le mathématicien américain John Horton Conway (1937 — 2020). Il consiste en une grille
composée de cellules qui sont soit occupées, soit vides, et dont un ensemble de régles conditionne

la maniére dont varie 'occupation de celles-ci (Gardner, 1970). Conway appelle son jeu « life »
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par analogie avec les systémes vivants : les cellules vivent, se reproduisent, meurent. Avec la dé-
mocratisation des ordinateurs, le jeu de Conway va se populariser et se développer, permettant
de créer des systémes de plus en plus complexes, de plus en plus vivants : I’approche in silico est
née.

A la fin du siécle dernier, les chercheurs commencent & utiliser la puissance de calcul & leur
disposition pour simuler des systémes biologiques de plus en plus complexes ou étudier des
bases de données génomiques de plus en plus grandes. Cette approche permet de répondre & une
variété toujours grandissante de questions : elle est par exemple utilisée dans le développement de
nouveaux médicaments (Terstappen et Reggiani, 2001), pour identifier des épitopes cibles dans
la recherche de nouveaux vaccins (Dash et al., 2017; Maleki et al., 2022) ou pour comprendre
comment se développe le systéme vasculaire (Peirce et al., 2004).

Les sciences de la biodiversité, écologie et biologie de 1’évolution, font également un usage
important des méthodes in silico. L’intérét principal de celles-ci est de permettre de modéliser
sur un temps court (quelques heures ou journées de calcul) des phénomeénes qui peuvent prendre
place sur plusieurs millions d’années. Par exemple, Stauffer et al. (2005) ont produit un modéle
de simulation de réseau trophique montrant le lien entre prédation, compétition et évolution, qui
serait difficilement observable in natura a cause de ’échelle temporelle a laquelle s’observent les
phénomeénes évolutifs. De la méme maniére, Wiirtz et Annila (2010) ont adopté une approche
par simulations pour montrer le lien entre la thermodynamique et la théorie de la succession
écologique. Dans le domaine de la génomique évolutive, I'utilisation d’outils informatique permet
le stockage et le traitement d’énormes quantités de données améliorant nos connaissances sur la
maniére dont ont évolué les espéces jusqu’a aujourd’hui, que ce soit au niveau de la temporalité
des événements ou des forces entrant en jeu (Rudman et al., 2017).

L’épidémiologie fait usage des approches in silico pour répondre & une grande diversité de
questions de premiére importance. Par exemple, certaines études prédictives ont pour but de
réduire I'impact que peuvent avoir les pathogénes sur les sociétés humaines (Shatnawi et al.,
2013). Les approches de modélisation mathématique classiques, déja discutées dans la Section 1.5
et dans le Chapitre 2, peuvent étre utilisées pour répondre a de nombreuses questions sur le
devenir des épidémies ou sur I’évolution des pathogénes, mais des approches plus empiriques

de simulation peuvent également y contribuer. De plus, les approches par simulations sont plus
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appropriées pour prendre en considération de fortes hétérogénéités entre les individus, notamment
au niveau des taux de contacts et donc de transmission. Par exemple, Alam et al. (2009) ont
modélisé un village d’un millier d’habitants environ dans lequel ils ont simulé la propagation du
VIH pour comprendre la maniére dont le comportement sexuel des habitants 'influencait. Chao
et al. (2010) ont développé un outil en ligne! implémentant un modéle de transmission de la
grippe permettant notamment d’évaluer comment des interventions comme l'instauration de la

vaccination peuvent perturber la propagation des épidémies.

4.2 — Modéle épidémique

4.2.1 — Description du modéle

Les épidémies étudiées dans ce chapitre sont simulées grace un modeéle de Markov stochastique
ot les individus sont répartis en quatre compartiments : susceptibles (S), infectés par la souche
mutante (I;), infectés par la souche résidente (I) et guéris (R).

A chaque pas de temps, les individus peuvent ou non changer de compartiment, et les pro-
babilités de changer de compartiment sont détaillées plus loin. Un individu susceptible peut soit
étre infecté par I'une des souches, soit rester susceptible, soit mourir. La mortalité dans le modéle
contribue au renouvellement de la population de susceptibles, et on considére que chaque indi-
vidu mort est instantanément remplacé par un nouvel individu susceptible. De cette maniére, la
taille de la population est constante entre chaque pas de temps.

La durée de la période infectieuse est donnée comme étant de 18,25 jours, et aprés chaque
pas de temps les individus infectés changent obligatoirement de compartiment. Cette valeur
permet de discrétiser chaque année en exactement 20 pas de temps (le modéle néglige les années
bissextiles) mais est également crédible biologiquement : Teepe et al. (2015) rapportent une durée
médiane de toux de 17 jours pour les patients infectés par la coqueluche, valeur réutilisée comme
durée de la période infectieuse dans le modéle de Bernhauerova (2016). Wearing et Rohani (2009)
utilisent une période infectieuse plus courte dans leur modéle : 15 jours; a I'inverse, Hethcote

(1997) utilise une période infectieuse plus longue de 21 jours dans son modéle. Finalement, la

1. Désormais inaccessible (11/09/2024).
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durée de la période infectieuse est assez mal connue, d’autant plus que la période symptomatique
et la période infectieuse ne sont pas totalement synchrones (Edwards et Decker, 2012), mais la
durée choisie de 18,25 jours apparait crédible.

Les individus quittent les compartiments infectés soit en mourant, et donc retournent dans
le compartiment susceptible, soit en guérissant, et donc acquiérent une immunité et atteignent
le compartiment guéri.

Les individus guéris peuvent soit rester dans leur compartiment, soit retourner dans le com-
partiment susceptible. Pour cela, ils peuvent soit perdre leur immunité, soit mourir. Dans le

modeéle, les deux événements sont équivalents.

4.2.2 — Matrice de transition

L’¢lément central de ce modéle est la matrice de transition T (¢,i). Celle-ci représente les
probabilités pour un individu de I’état ¢ de passer d’'un compartiment & un autre a chaque pas

de temps. Elle vaut
ps,s  Ps,, PSI, PSR
T (1) = pn,s pPn,, Ph,, PL,R (1) (4.1)
P1,,8 P11y Pl PI>,R
PR,S PR, PRI, PRR
ot py,; indique la probabilité de passer de 'état [ & I’état k. Les calculs des différentes probabilités
sont détaillés plus bas et rapportées dans le Tableau 4.1.

La probabilité pour un individu de mourir d’un pas de temps au suivant est 1 — e~%, d
correspondant ainsi au taux de mortalité ; réciproquement sa probabilité de survivre est e~ <.
La probabilité pour un individu susceptible d’étre infecté par n’importe quelle souche est 1 —
e~ Mt +A2(0)) - x (t,i) étant la force d’infection de la souche s, détaillée plus loin. Un individu
infecté par une souche s peut soit transmettre la souche qui I’a infecté, soit une souche mutante.
La probabilité de transmettre la souche s est e7#+ et la probabilité de transmettre une souche
mutante est 1 — e~ #=. Enfin, la probabilité pour un individu guéri de perdre son immunité est
1—e™", n correspondant au taux de perte de I'immunité ; réciproquement sa probabilité de ne pas

perdre son immunité est e~". A partir de ces valeurs de base, toutes les probabilités de transition
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TABLE 4.1 — Formules des différentes probabilités de transition. La matrice des transitions
est présentée dans la formule (4.1).

Transition Probabilité

RN e=d . e=a(tdHra(t)) 4 (1 — ¢=d)

S, e~ (1 — ma(trati) MO R (o)
S — I e=d. (1 — et HAa(ti) . AQ(t’i)'e:;ﬁ)ﬁf;?{,g)l_ew)
S—R 0

L =S 1—ed

L =1 0

Il — IQ 0

I - R e~

I, — S 1—ed

I, — 1 0

12 — IQ 0

I - R e~

R— S et (I—e M+ (1-e?

R— 1 0

R— I 0

R— R e~d.en

sont construites.
Comme expliqué plus haut, les individus susceptibles le restent s’ils survivent et ne sont pas

infectés, ou s’ils meurent. La probabilité de rester dans I’état S est donc
Ps.s = e 4. 67()‘1(t7i)+/\2(t7i)) 4 (1 _ efd) . (4.2)

Les individus susceptibles passent & un compartiment infectieux s’ils survivent et sont infectés.
La probabilité d’infection globale dépend des forces d’infection des deux types de souche, et la
probabilité de passer spécifiquement a 1’état I dépend de la force d’infection relative de la souche

s et des taux de mutation en jeu. Ainsi, la probabilité de passer de I’état S a I’état I; est

) o D\ ALt e 4 Ag (t) - (1L—eH2)
_ —d (i) +xe(ta)) | AL 20
_ (1 ) 4.3
pr,,s =€ ( € ) A1 (8,4) + A2 (E,1) ’ “3)
et la probabilité de passer de I’état S a ’état I est
_ ottty Az (1) €7 4 X (1) (1= )
_o—d (4. (Al(t,z)Jr)\z(t,Z))) A 15
_ 1 . 4.4
prs=e¢ (1-c N (61) + Ao (£ 9) )
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Les individus infectés redeviennent susceptibles s’ils meurent & la fin de leur infection, donc
pour tout s on a

psg, =1—e" (4.5)

Sinon, s’ils survivent, les individus infectés par n’importe quelle souche s passent a I'état R,
et on a donc

pr1, =e ° (4.6)

Les individus guéris redeviennent susceptibles s’ils survivent et perdent leur immunité, ou

s’ils meurent. La probabilité de passer de I’état R a I’état S est donc
et (l—e M+ (1—e?). (4.7)

Sinon, les individus guéris peuvent le rester s’ils survivent et ne perdent par leur immunité.

La probabilité de passer de rester dans ’état R est donc
e~d e, (4.8)

Toutes les autres transitions décrites par la matrice (4.1) ont une probabilité nulle de se

produire.

4.2.3 — Paramétrisation de la matrice de transition

La matrice de transition T (¢,i) est construite & partir de sept parameétres : le taux de mortalité
(d), le taux de perte de 'immunité (7), les taux de mutation de la souche 1 vers la souche 2 (p1)
et de la souche 2 vers la souche 1 (u2), la matrice des contacts entre états (F) et les taux
de transmission des souches 1 et 2, conditionnés a l'instant ¢ et a Uétat i (51 (¢,4) et Ba (¢,14),
respectivement). Le parameétre d contrdle la probabilité de passer de n’importe quel compartiment
au compartiment S, le paramétre 1 controle la probabilité de passer du compartiment R au
compartiment S, et les parameétres p1, p2, F, 81 (t,4) et B2 (t,i) controlent la probabilité de
passer du compartiment S aux compartiments I; et I5.

Les valeurs de ces différents paramétres sont données dans les sections suivantes.
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Taux de mortalité

L’espérance de vie (inverse du taux de mortalité d) a été fixée & 76,4 années dans le modéle,
correspondant & I’espérance de vie moyenne aux Etats-Unis en 2021 (Arias et al., 23). Les rapports
du National Center for Health Statistics (NCHS) sont disponibles chaque année et apportent des
informations sur I’espérance de vie pour différents groupes démographiques et géographiques. 11
aurait donc été possible de faire varier le taux de mortalité en fonction du temps et de 1’état,
cependant cela aurait rajouté un niveau de complexité au paramétrage du modéle qui n’a pas

été jugé intéressant.

Taux de perte de l'immunité

La durée de 'immunité (inverse du taux de perte de 'immunité n) acquise naturellement
(i.e., par infection) est aujourd’hui encore mal connue et débattue. Ainsi, Wearing et Rohani
(2009) estiment qu’elle durerait plus de 30 ans tandis que Wendelboe et al. (2005) ont, & partir
d’une revue de la littérature disponible sur ce sujet, conclu que I'immunité acquise naturellement
durait entre sept et 20 ans, alors que 'immunité vaccinale, qu’elle soit induite par un WCV ou un
ACYV, durait entre quatre et 12 ans chez ’enfant. La durée de 'immunité induite par les ACV est
souvent jugée plus basse que celle de la durée de 'immunité induite par les WCV, mais Domenech
de Celles et al. (2019) estiment que I'immunité induite par les ACV est toujours élevée cing ans
apreés une vaccination par ACV comme aprés une vaccination par WCV. De plus, Edelman et al.
(2007) estiment que 'immunité apportée par les rappels vaccinaux dure également plus de cing

ans. En utilisant ces différentes sources, j’ai fixé la durée de 'immunité a 20 ans.

Tauxr de mutation

Dans le contexte de ce travail, une mutation désigne le changement de phénotype de la
souche 1 ou de la souche 2 qui devient celui de 'autre souche. Dans le contexte de ’étude des
souches productrices ou non productrices de la pertactine de B. pertussis, le taux de mutation
1o représente le taux d’acquisition d’une ou plusieurs mutations arrétant la production de la
PRN et conduisant au phénotype PRN-. & l'inverse, le taux de mutation p; représente le taux

d’acquisition d’une ou plusieurs mutations conférant la capacité a produire la PRN et conduisant
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ainsi au phénotype PRN+. Ces taux s’expriment en mutation par pas de temps plutét que par
génération. Autrement dit, us est le taux de passage de la souche s & I'autre souche au cours de
la période infectieuse d’un individu.

Puisque le modéle considére que le pas de temps est la durée de l'infection, la mutation
ne consiste pas a un passage du compartiment I; au compartiment I, ou inversement. Ici, la
mutation est considérée directement au moment de 'infection. Ainsi, une fraction des individus
susceptibles deviendront infectés par la souche 1 en entrant en contact avec des individus infectés
par la souche 2 et inversement.

Parvenir & donner une valeur ne serait-ce que se rapprochant de la réalité aux paramétres
11 et po est difficile. Pour le paramétre pq, je considére que 'acquisition du phénotype PRN+
sur la durée de I’étude est improbable pour deux raisons. La premiére est qu'une souche avec
un géne prn inactivé présente un fort risque d’accumulations sur ce géne de mutations qui ne
sont pas écartées par la sélection naturelle. La deuxiéme est que ’acquisition d’un nouveau
caractére est beaucoup moins probable, sur une génération, que la perte de celui-ci. Le taux de
mutation permettant I’acquisition du phénotype PRN+ est ainsi fixé a4 u; = 0. Inversement, la
perte du phénotype PRN+ est beaucoup plus probable, notamment a cause de la multiplicité
des mutations pouvant conduire & une inactivation du géne prn (Otsuka et al., 2012 ; Pawloski
et al., 2014 ; Barkoff et al., 2019). Le taux de mutation de la souche 2 vers la souche 1 est fixé

arbitrairement & po = 1076,

Taux de contacts entre états

Les taux de contacts entre états représentent les opportunités pour les individus d’un état
d’entrer en contact avec ceux d’un autre état et possiblement de leur transmettre une infection.
Ces taux de contacts sont renseignés dans la matrice F. Les valeurs de cette matrice sont particu-
lierement difficiles & estimer, notamment parce que les flux entre états sont assez mal documentés.
L’USCB fournit des statistiques sur les mobilités inter-comtés journaliéres effectuées par les tra-

2

vailleurs américains “, un type de déplacement que les anglophones appellent commuting. Ces

déplacements ont 'avantage d’étre de courte durée : les individus se déplacent pour travailler

2. Disponible sur https://www.census.gov/topics/employment/commuting/data/tables.html (dernier accés
le 11/09/2024).
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puis retournent a leur lieu de résidence. Ils se différencient donc, par exemple, des mouvements
de migration, plus permanents. En revanche, ils négligent de nombreux déplacements possibles
entre états, par exemple dans le cadre de vacances.

J’ai utilisé les tables de commuting de 2020 pour obtenir le nombre d’individus se déplacant
d’un état a 'autre sur une base journaliére. Les mouvements de commuting sont trés variables
entre états, et trés asymétriques. Par exemple, ’état de New-York recoit de trés nombreux
travailleurs, tandis que le New Jersey en donne beaucoup.

Dans ce chapitre, il a été décidé de considérer que le taux de contacts entre I'état j et I’état
i, fij, est proportionnel au nombre d’individus se déplacant de I’état j a I’état i et est donné par

la formule
O, +1

max (P) + 1 ¥ (4.9)

fijlizs =

o1 ®;; est le nombre d’individus se déplagant quotidiennement de I'état j vers 'étatiet 0 < p <1
est un facteur de calibration permettant d’influencer 'intensité des échanges entre états. Le terme
+1 ajouté au numérateur et compensé au dénominateur est utilisé pour assurer que méme si
aucun déplacement de commuting n’est recensé entre 1’état i et j, ces deux états peuvent quand
méme échanger des individus (autrement dit, le taux de contacts entre deux états n’est jamais
nul). On fixe f;; = 1, ce qui signifie qu’on considére la fréquence des contacts au sein d’un état
comme étant la méme pour tous les états et que les contacts au sein d’un état sont toujours plus

importants ou égaux a ceux entre deux états puisque 0 < fij;25 < 1.

Taux de transmission des souches

Pour chacune des souches, deux formules sont proposées pour calculer le taux de transmission.
La premiére formule implique une relation directe entre la valeur du cofacteur et la valeur des
taux de transmission. Pour la souche 2 cette relation est perturbée par un facteur (1 — r3) lorsque

la vaccination est introduite dans la population. On a donc, pour la souche résidente (souche 2),

Bo (t,3) =b-e XD (1 —rybi5.), (4.10)
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ot a est le coefficient associé au cofacteur, b est le taux de transmission basal (i.e., le taux de
transmission quand X (¢,¢) = 0), ro est la réduction du taux de transmission de la souche 2 due
au vaccin, d;>¢, est le delta de Kronecker (¢, est I'instant ou la vaccination est introduite dans
la population) et X (¢,4) est un cofacteur dont le calcul des valeurs est détaillé plus loin. Cette
maniére de calculer les valeurs de (3 (t,i) permet d’obtenir une relation simple entre le taux de
transmission de la souche 2 et la valeur du cofacteur, tout en assurant que le taux de transmission
ne devienne jamais négatif.

Pour la souche mutante (souche 1), le taux de transmission est
51 (tvl) =b- eiaX(t’i) : (1 - Tl) ) (411)

ou r1 est la réduction du taux de transmission de la souche 1. Le taux de transmission de la
souche 1 n’est pas perturbé par la vaccination. Avec cette premiére formule, le rapport des taux
de transmission de la souche 2 et de la souche 1 est constant entre tous les pas de temps avant la
Ba(t;d) _ _1 Ba(t1) _ 1=ry

——) et entre tous les pas de temps aprés son introduction (m = =12

vaccination (32 @ = 1Tom T—r

mais il est perturbé au moment ot la vaccination débute.

La seconde formule implique que le cofacteur n’a d’effet que sur le taux de transmission de la
souche 2, ce qui signifie que le ratio des taux de transmission de la souche 2 et de la souche 1 varie
en fonction du temps. Typiquement, un facteur comme la couverture vaccinale devrait réduire le
taux de transmission de la souche 2 mais pas de la souche 1, faisant ainsi fluctuer le rapport des

taux de transmission. Avec cette deuxiéme approche on a, pour la souche 2,
Ba (t,3) =b- e 0X (8D (4.12)

ou X' (t,7) est un cofacteur dont le calcul des valeurs est détaillé plus loin.
On remarque que la formule (4.12) est équivalente a la formule (4.10) pour ro = 0. Pour la

souche 1, le taux de transmission devient

51 (ﬁ,i) =b- (1—7"1), (413)

i
o—aX'(t0)

et le ratio des taux de transmission de la souche 2 et de la souche 1 est gfgg =9
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On remarque que la formule (4.13) est équivalente & la formule (4.11) pour a = 0.

4.2.4 — Calcul des cofacteurs

Plusieurs formules sont proposées pour les valeurs du cofacteur. Dans le cas d’un cofacteur en-
vironnemental quelconque variable dans le temps et ’espace de maniére indépendante, la formule

retenue pour calculer les valeurs du cofacteur X (¢,1) est

X (t,i) = X (y) + X (i) +e(t, 1), (4.14)

ot X (y) = X (| %) suit une loi normale de moyenne zéro et d’écart-type oy, (X (y) ~ N (0,0y))
et représente la valeur attendue du cofacteur 'année y, X (i) suit une loi normale de moyenne
zéro et d’écart-type o; (X (i) ~ N (0,0;)) et représente la valeur attendue du cofacteur dans
létat i, et € (¢,4) suit une loi normale de moyenne zéro et d’écart-type o. (¢ (t,7) ~ N (0,0:)) et
représente la fluctuation de la valeur du cofacteur autour des valeurs attendues, & chaque pas de
temps et dans chaque état. La fonction partie entiére LQLOJ indique que la valeur de X (y) change
tous les 20 pas de temps, soit tous les ans. Cette variabilité annuelle dans le taux de transmission
a été choisie pour faciliter les analyses statistiques qui se font sur une base annuelle. La formule
(4.14) est utilisée dans la suite pour les travaux reposant sur les formules (4.10) et (4.11) pour
les calculs des coefficients de transmission.

Dans le cas d’un cofacteur type couverture vaccinal, sa valeur doit étre nulle avant P'arrivée

de la vaccination et augmenter progressivement une fois celle-ci introduite. Le calcul des valeurs

du cofacteur X’ (¢,4) est donc plus compliqué que celui de X (¢,4), et on a

ott 0 < X/ (i) < 1 est la couverture vaccinale initiale dans I’état 4, choisie arbitrairement,

et ¢ (L%,ZJ) représente une fluctuation aléatoire annuelle distribuée selon une loi normale de

210



CHAPITRE 4 — MODELISATION INFORMATIQUE : PROPAGATION ET...

e Q;OJ z) _— (1 - W) , (4.16)

ol X/ (¢) est la valeur maximale du cofacteur (e.g., la couverture vaccinale maximale) dans I'état

moyenne

i et a. est un paramétre influencant la vitesse de changement de la couverture vaccinale, et
d’écart-type o, (e (H—OJ ,i) ~ J\/(uc (L%J ,i) ,ac). L’utilisation de la formule (4.16) assure la
convergence de X' (¢,4) vers la valeur seuil X] (i) et permet de controler la vitesse a laquelle
cette convergence a lieu.

Puisque X’ (¢,14) représente une couverture vaccinale et qu’on considére étre dans un systéme
type coqueluche, alors t,, représente l'instant d’introduction de ’ACV, alors qu'un WCV pouvait
circuler précédemment. Une fois 'ACV introduit, les nouveaux-nés seront vaccinés avec celui-ci
tandis que les classes d’age plus agées regoivent des rappels. Considérer ces rappels est essentiel
pour que la couverture vaccinale augmente plus rapidement que le taux de renouvellement de la

population.

4.2.5 — Calcul des forces d’infection

Soit As (¢, 1) la force de 'infection de la souche s au temps ¢ dans I’état 4. La force de l'infection
est la somme de trois éléments. Le premier, A (t,4), représente les infections dans 1’état ¢ dues

aux individus malades résidant dans I’état j et visitant I’état 4. Il vaut

A (1) = 3 fiiBs (1) Ijv(if)')

J#i

(4.17)

ot fj; est le taux de contact unidirectionnel entre I'état j et I'état ¢, 5, (t,s) est le taux de
transmission de la souche s au temps ¢ dans 1'état i, I, (¢, 7) est le nombre d’individus infectés par
la souche s au temps ¢ dans 1’état ¢ et N (i) est la taille de la population dans I’état 4, considérée
constante. On notera que la force de Uinfection est pondérée par la taille de la population de
I’état 7. Il aurait également été possible de pondérer par la taille de la population de 1’état j ou
par la moyenne des populations des états j et ¢, mais cela a en réalité une incidence minime sur les
résultats des simulations. Bernhauerové (2016) utilise une pondération similaire dans son modéle

de transmission de la coqueluche entre classes d’age, ou le taux de transmission est pondéré par
)
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la taille de la classe d’age recevant l'infection.

Le deuxiéme élément de A (t,) est B; (t,7). Il représente les infections dues a des individus
sensibles de ’état i visitant 1’état j, ou ils sont contaminés par des individus infectés localement.
11 vaut

By (i) = 3 fisf (1)) I;V(’Ej)'). (4.18)

J#i

Enfin, le troisiéme élément de A (¢,4) est Cs (¢,7). Il représente les infections acquises au sein

d’un méme état, c’est-a-dire par des contacts entre individus de 1’état i, et vaut

I, (t,1)
N@)

Cs (t, Z) = fuﬁs (tvi) (419)

La force d’infection pour la souche s est donc A (t,4) = A (¢,4) + Bs (t,4) + Cs (t,4). Elle
peut également étre écrite sous forme matricielle. Soit A (¢) le vecteur des forces de transmissions

pour Iensemble des états au temps t. On a

A (1) = (ﬂs (t) x (OFTIS (t))) x N1
+OF (8, ()L, (t)) x N~ (4.20)

+ diag (F) x (B, (1) x L (t) x N7,

ou B, (t) est le vecteur des taux de transmission de la souche s dans les différents états au temps
t, F est la matrice des taux de contact entre les différents états, diag (F) est le vecteur dont les
valeurs correspondent & la diagonale de F, OF est la matrice F avec les éléments de la diagonale
remplacés par 0, I (¢) est le vecteur du nombre d’infectés dans les différents états au temps ¢
et N est le vecteur de la taille de la population des différents états. Le symbole " dénote la

transposée et x dénote le produit d’Hadamard ou element-wise product.

4.2.6 — Mise en place des simulations

Les simulations du modéle sont effectuées grace une fonction codée en R v4.4.1 (R Core
Team, 2024) prenant en entrée les éléments suivants : la structure initiale de la population (i.e.,
le nombre d’individus dans chacun des compartiments a ¢ = 0 pour chacun des états i), les

paramétres utilisés pour calculer les matrices de transition T (¢,4) et la durée de la simulation.
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Chaque simulation commence avec S (0,i) = N (i) - $ — 1 individus susceptibles (arrondi
a Pentier le plus proche), I; (0,7) = 0 individu infecté par la souche 1, I (0,7) = 1 individu
infecté par la souche 2 et R (0,7) = N (i) (1 — 1) individus immunisés (arrondi & Uentier le plus
proche). Ces conditions initiales assurent une faible probabilité que I’épidémie s’éteigne quelque
temps aprés son commencement. Le but du modéle n’est pas d’étudier le début d’une épidémie,
donc de telles conditions initiales n’entrent pas en conflit avec I'objet de ce travail.

A chaque pas de temps ¢ > 0, la fonction calcule la matrice de transition dans chaque état 7. A
partir de 14, le nombre d’individus passant d’un compartiment & un autre est obtenu a partir de
distributions multinomiales (une par compartiment et par état). Soit P; (¢, %) le vecteur contenant
le nombre d’individus déplacés vers chacun des compartiments a partir du compartiment j, a

l'instant ¢ et dans 'état i. Les valeurs de P; (¢,¢) sont tirées dans une loi multinomiale telle que

P; (t,i) ~ M (P (t — 1,i),ps,j, P1,,js Pls.j» PR.j) (4.21)

ou P; (t — 1,4) est le nombre d’individus dans le compartiment j & 'instant ¢t — 1 et dans 1’état ¢
et p. ; est la probabilité de passer du compartiment j au compartiment -.

Soit P (t,1) le vecteur représentant le nombre d’individus dans chacun des compartiments a
Iinstant ¢ dans I’état 7. Autrement dit, ce vecteur représente la population a l'instant ¢ dans

I’état i et vaut

P(t,i)=> P;(ti) (4.22)

Ensuite, ces étapes sont reproduites pour chaque pas de temps jusqu’a avoir atteint la limite

choisie.

4.3 — Dynamique épidémiologique d’une souche unique

Le but de cette section est de montrer comment la dynamique épidémique est influencée par
les différents paramétres du modéle dans un cas simple ot une unique souche est en circulation.
Pour des raisons de simplification, je ne considére ici ni mutation (u; = pe = 0) ni vaccination,
ce qui implique que seule la souche 2 est en circulation. Son taux de transmission est calculé a

partir de la formule (4.10). Comme nous allons le voir, la dynamique épidémiologique du modéle
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FIGURE 4.1 - Influence de o, sur la prévalence de I’infection au cours du temps pour une
unique simulation. Chaque ligne indique la prévalence de la souche 2 dans un des 49 états suivis.
Les autres valeurs des paramétres sont b = 2,35, a = 0,2, 0; = 0 et o = 1. La prévalence est
donnée pour 100 000 personnes.

est dirigée par les valeurs des taux de transmission des souches, elles-mémes contraintes par les
valeurs du cofacteur X (¢,7).

La valeur de o, a une incidence sur la variabilité interannuelle dans le taux de transmission
des souches. Plus o, est élevé, plus on remarque une importante dynamique cyclique dans la
prévalence des infections (Figure 4.1). La valeur de o, semble avoir un impact sur 'amplitude
de ces cycles mais pas sur leur périodicité. Avec les valeurs choisies pour les parameétres, les pics
épidémiologiques ont lieu tous les trois ans environ, ce qui coincide avec la périodicité des épidé-
mies de coqueluche (Fine et Clarkson, 1982 ; Thomas, 1989). Une forte variabilité interannuelle
augmente également le risque d’extinction de l'infection : une série de mauvaises années peut
ralentir la circulation du pathogéne jusqu’au point ol celui-ci disparait de la population avant le
retour de conditions plus favorables. Le modéle ne considére pas d’échanges hors de la population
qui pourraient réintroduire le pathogéne aprés son extinction.

La valeur de o; a une incidence sur la variabilité spatiale dans le taux de transmission des

souches. Plus o; est élevé, plus la prévalence moyenne des souches varie entre états (Figure 4.2).
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FIGURE 4.2 — Influence de o; sur la prévalence de I’infection au cours du temps pour une
unique simulation. Chaque ligne indique la prévalence de la souche 2 dans un des 49 états suivis.
Les autres valeurs des parameétres sont b = 2,35, a = 0,2, oy = 0 et ¢ = 1. La prévalence est
donnée pour 100 000 personnes.

Avec un o; trés élevé, il est possible que le taux de transmission dans un état soit trop bas pour
que le pathogéne puisse y circuler de maniére endémique. Dans ce cas, les infections dans cet
état seront essentiellement dues aux contacts avec d’autres états dans lesquels la circulation du
pathogéne est beaucoup plus efficace. Il est ainsi possible d’avoir une population trés hétérogéne
ou certains états font office de « hubs » centralisant la majeure partie de la dynamique épidémio-
logique tout en approvisionnant les autres états en infections, a la maniére d’une métapopulation
fonctionnant en systéme puits-source. Il est notable que dans la simulation présentée sur la Fi-
gure 4.2 le taux de contacts entre états est trés élevé (p = 1). Ceci explique que la différence
de prévalence entre états n’est pas si marquée que ce & quoi on pourrait s’attendre (chaque état
recoit un grand nombre d’infections des autres états).

La valeur de 0. a une incidence & la fois sur la variabilité temporelle et spatiale dans le
taux de transmission des souches. Plus o. est élevé, plus le systéme est désordonné. De plus,
ce paramétre influence les valeurs de X (¢,4) a ’échelle sub-annuelle. Il va donc créer du bruit

statistique lorsque des analyses seront faites sur les données générées par le modéle. Pour cette
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FIGURE 4.3 — Influence de ¢ sur la prévalence de 1’infection au cours du temps pour une
unique simulation. Chaque ligne indique la prévalence de la souche 2 dans un des 49 états suivis.
Les autres valeurs des paramétres sont b = 2,35, a = 0,2, 0, = 0 et 0; = 0. La prévalence est
donnée pour 100 000 personnes.

raison, le parameétre est fixé & 0. = 0 dans les simulations utilisées tout au long de ce chapitre.

La prévalence dans les différents états dépend non seulement de la valeur du paramétre o;
mais également de la connectivité globale entre ceux-ci (parameétre ). Ainsi, si ¢ est élevé alors la
prévalence dans un état peut étre élevée simplement a cause des contacts entre cet état et un autre
ou la circulation du pathogéne est élevée, et les états tendent & s’homogénéiser. On se retrouve
alors dans le type de systéme puits-source que j’évoquais plus tot. Cette homogénéisation a comme
conséquence une plus forte prédictibilité du cycle épidémique et une synchronicité entre états.
Inversement, si ¢ est bas, alors les contacts entre états seront rares et la dynamique épidémique
au sein d’un état dépendra essentiellement du taux de transmission du pathogéne au sein de
I’état. Dans ce cas, les cycles épidémiques deviennent plus chaotiques et se désynchronisent entre
états (Figure 4.3).

Il est également intéressant de noter que plus la connectivité entre états est basse, plus le risque
d’extinction locale est élevé. Ceci est illustré sur la Figure 4.4. Certaines années, la dynamique des

infections dans un état peut conduire a 'extinction de 1’épidémie. Cependant, si la connectivité
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¢=10"1 ¢ =102 ¢=10"°

Etat

FIGURE 4.4 — Extinction locale et persistance de I’infection. Une case foncée indique la
présence du pathogéne dans I’état pour 'année donnée et une case claire indique son absence.
Les données sont les mémes que celles présentées sur la Figure 4.3.

est grande alors la probabilité que plusieurs états connaissent une extinction locale de maniére
simultanée est faible, et un état dans lequel le pathogéne ne circulait plus pourra rapidement
se faire réinfecter par un autre état. En revanche, si la connectivité entre états est faible alors
on aura un effet boule de neige : un état dans lequel on observe une extinction locale pourra
difficilement se faire réinfecter, et restera donc sain. D’autres états pourront & leur tour subir une
extinction locale, et ne pourront pas étre réinfectés par le premier état puisque celui-ci sera resté
sain. Ainsi, il est possible que d’extinction locale en extinction locale le pathogéne disparaisse
complétement de la population, mais il est également possible que certains états soient favorables
4 une circulation endémique du pathogéne et que 'extinction dans ces états ne survienne jamais.

Enfin, il reste possible, méme avec une faible connectivité, qu'un état devenu sain soit a
nouveau infecté aprés un temps plus ou moins long. Si ce temps est long, alors I’état aura eu le
temps de renouveler au moins partiellement sa population d’individus susceptibles. Dans ce cas,

la réinfection peut conduire a des épidémies d’une trés grande force (Figure 4.3).
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FIGURE 4.5 — Influence de pus sur la prévalence de I’infection au cours du temps. Chaque
ligne indique la prévalence de la souche 1 ou de la souche 2 dans un des 49 états suivis. La
prévalence est donnée pour 100 000 personnes et est incrémentée d’une unité pour s’accorder a
I’échelle logarithmique de ’axe des ordonnées.

4.4 — Compétition entre souches

Dans cette partie, les valeurs des parameétres sont fixées & b = 2,35, ¢ = 0,2, 0, = 0,2, 0; = 0,5
et p=5x 1074

L’intérét principal du modéle est la mise en compétition de deux souches, une sauvage (nom-
mée souche 2) et une mutante (nommée souche 1). Comme présenté dans la Section 4.2.3, la
souche 1 émerge lorsque la souche 2 mute. Si aucun vaccin n’entre en circulation, la souche 1 va
réguliérement émerger mais ne se maintiendra pas dans la population & cause de I’avantage com-
pétitif de la souche 2, sauf pour des taux de mutation trop élevés pour étre réalistes (Figure 4.5).

Les résultats sont différents si un vaccin entre circulation & un instant ¢, de la simulation.
En utilisant la formule (4.10) ou (4.12), on comprend que le taux de transmission de la souche 2
diminue a partir du moment ou le vaccin est introduit, et que 'intensité de cette réduction est
conditionnée par le paramétre ro (formule (4.10)) ou par la valeur du cofacteur (formule (4.12)).

La formule (4.10) implique que lorsque la vaccination est introduite dans la population celle-ci
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est instantanément et universellement adoptée. Le taux de transmission de la souche 2 va donc
immédiatement devenir inférieur & celui de la souche 1 puisque ry > r1. Quoique I'impact de
cette simplification puisse étre questionné, elle permet de mettre en évidence la maniére dont la
souche 1 remplace la souche 2 aprés Iintroduction de la vaccination. A Iinverse, si la formule
(4.12) est utilisée, alors la diminution du taux de transmission de la souche 2 sera progressive
puisque celle-ci dépend de la couverture vaccinale, qui n’est pas immédiatement élevée.

La Figure 4.6 a été construite en faisant tourner 100 simulations & partir des mémes valeurs
du cofacteur calculées a partir de la formule (4.14) et des taux transmissions calculés avec les
formules (4.10) et (4.11). Pour chaque pas de temps et chaque état, on regarde si la souche 1
(Figure 4.6A) ou la souche 2 (Figure 4.6B) est présente. Avant 'introduction de la vaccination,
on observe que la souche 1 apparait et disparait réguliérement. On remarque également que dans
certains états la présence de la souche 1 est trés rarement observée. Cela peut s’expliquer par
une circulation moindre la souche 2 dans ces états et donc & un faible nombre de mutations
conduisant a I’émergence de la souche 1. De plus, cette derniére a une probabilité extrémement
faible d’étre transmise d’un état & 'autre & cause de sa faible prévalence. La souche 2 quant a
elle circule globalement bien dans les populations, et les extinctions locales sont rares avec les
valeurs choisies pour les paramétres (les extinctions remarquées en début de simulations sont
dues a la structure initiale de la population).

Toujours & partir des formules (4.10), (4.11) et (4.14), une fois la vaccination introduite la
souche 1 se transmet mieux que la souche 2. On remarque que la vitesse d’invasion de la souche 1
varie entre états, ce qui peut s’expliquer par des taux de transmissions variables. Avec les pa-
rameétres choisis, on voit qu’il faut une dizaine d’années en moyenne aprés 'introduction de la
vaccination pour que la souche s’établisse et se maintienne au sein d’un état (Figure 4.6). Pour
la souche 2, une premiére perturbation a lieu directement aprés 'introduction de la vaccination,
avec une vague d’extinctions locales. Celle-ci est due aux changements brutaux des taux de trans-
mission de la souche, qui perturbent la dynamique du modéle. Une vingtaine d’années environ
aprés introduction de la vaccination, on observe que la souche 2 disparait de plusieurs états,
quoique dans certains cette disparition a lieu plus précocement ou au contraire plus tardivement.
Il y a donc une dizaine d’années environ au cours desquelles les deux souches vont cohabiter dans

la plupart des états.
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FIGURE 4.6 — Proportion de simulations pour lesquelles les souches se maintiennent
dans la population dans chaque état et chaque année, pour la souche 1 (A) et la souche 2 (B).

4.5 — Echantillonnage, estimation et qualité des cofacteurs

4.5.1 — Simuler des données réalistes

Le modéle est capable de générer une grande variété de résultats a partir de mémes conditions
initiales et valeurs des paramétres, et cette diversité augmente encore lorsque les conditions
initiales ou les valeurs des paramétres varient. Le modéle a été paramétré de maniére & produire
des sorties « réalistes », en se basant sur quatre critéres quantitatifs.

Le premier est le nombre moyen de cas annuels. Yeung et al. (2017) estiment que 2,9 % des
enfants de moins de cinq ans sur le continent américain ont été infectés par B. pertussis en
2014. En considérant cette proportion constante entre années, représentative de la situation des
Etats-Unis et extensible aux autres classes d’age de la population, cela représente un nombre
d’infections moyen par an estimé & I = 9 549 000 environ.

Le deuxiéme critére est le temps moyen avant qu’un état soit infecté par la souche 1 une fois la
vaccination introduite dans la population américaine. Aux Etats-Unis, la vaccination acellulaire

est introduite dans les calendriers vaccinaux en plusieurs vagues : d’abord en 1992 sous la forme
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de rappels pour les enfants, puis en 1997 les vaccins acellulaires remplacent les vaccins a germe
entier pour la primo-vaccination, et enfin en 20063 un rappel vaccinal est introduit pour les
adolescents (Clark et al., 2012 ; Klein, 2014). J'utilise le jeu de données de Lefrancq et al. (2022)
pour estimer le temps moyen avant qu’un état soit infecté par la souche mutante. Ce sont 14 des
données issues d’un échantillonnage partiel ot tous les états américains ne sont pas représentés,
donc P'estimation du temps moyen avant que la souche mutante n’arrive sur un territoire est
biaisée. Néanmoins, en considérant que la dynamique d’invasion dans les états échantillonnés
correspond & la dynamique globale, alors le nombre moyen d’années écoulées entre I'introduction
de la vaccination et apparition de la souche mutante dans un état est ¢ = 19,542, ¢ = 14,542 ou
t = 5,542 selon lannée considérée comme date de début de la vaccination (1992, 1997 ou 2006,
respectivement).

Le troisiéme critére est ’écart-type du temps avant qu’un état soit infecté par la souche 1
une fois la vaccination introduite dans la population. En reprenant les données de Lefrancq et al.
(2022), l'écart-type du nombre d’années avant qu’un état soit infecté est o = 2,553. Cette valeur
est indépendante de la date d’instauration de la vaccination.

Le quatriéme critére est le nombre moyen d’années écoulées avant que 85 % des souches en
circulation soient devenues des souches de type 1, noté tg5. Dans le jeu de données de Lefrancq
et al. (2022), ce seuil est atteint en 2013, soit aprés tgs = 21, tg5 = 16 ou tg5 = 7 années
selon celle considérée comme date de début de la vaccination acellulaire (1992, 1997 ou 2006,
respectivement).

Aprés plusieurs essais, la combinaison de valeurs de paramétres présentée dans le Tableau 4.2
a été jugée satisfaisante pour conduire les analyses qui suivent. Obtenir des valeurs des quatre
critéres proches de celles attendues est compliqué par 'existence de corrélations entre les valeurs
de certains d’entre eux, et notamment entre ¢ et o; (r = 0,662, p < 0,001). En conséquence, il
n’a pas été possible d’obtenir des valeurs de parameétres pour lesquelles ¢ est élevé et o, est bas,
comme attendu en moyenne.

On observe de plus une trés forte variabilité entre simulations dans les valeurs des quatre
critéres (Figure 4.7). On remarque que les valeurs des paramétres choisies permettent d’obtenir

un nombre moyen d’infectés proche de celui attendu (Figure 4.7A), mais que le temps moyen

3. 2005 d’apres Clark et al. (2012)
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TABLE 4.2 — Valeurs arbitraires des paramétres épidémiologiques utilisées dans le modéle.
Les valeurs des paramétres biologiques sont données dans la Section 4.2.3.

Paramétre Valeur

g; 0,5
oy 0,2
%) 10~4
b 2,1

0,2
T1 0,12
r9 0,20

avant qu’un état soit infecté par la souche 1 est assez réduit (Figure 4.7B). A l'inverse, I’écart-
type est quant a lui plus grand qu’attendu (Figure 4.7C). Il est cependant vraisemblable que
I’absence de données dans certains états et le nombre réduit de souches dans les données aient
conduit & des estimations biaisées des valeurs de t et de 0. Enfin, le nombre d’années avant que
la souche 1 ne représente 85 % des souches en circulation est plutot correctement estimé, avec
une médiane a tg; = 19 années, soit entre les dates estimées pour un début de vaccination entre
1992 et 1997 (Figure 4.7D). Ce dernier critére est certainement le plus important puisqu’il s’agit

de celui permettant le plus de s’assurer d’une adéquation entre les simulations et les données.

4.5.2 — Estimation des cofacteurs

Une premiére série de simulations a été menée en utilisant les valeurs des paramétres obtenues
plus tot. Dans cette série, la formule (4.14) est utilisée pour calculer les valeurs du cofacteur et les
formules (4.10) et (4.11) sont utilisées pour calculer les taux de transmissions 53 (¢,1) et 81 (¢,19),
respectivement. A la fin de chaque simulation, un échantillonnage est fait avec un certain effort p,
correspondant & la probabilité pour un individu infecté d’étre échantillonné. Un jeu de données
est produit & partir de I’année ou le premier individu infecté par la souche 1 est échantillonné et
pour les dix années suivantes. Pour chacune de ces années, les valeurs des cofacteurs Ay et ux
sont calculées & partir des formules (3.11) et (3.12) présentées dans le Chapitre 3, a la fois avec la
méthode k' =t — 1 et la méthode k' = ¢, grace aux valeurs de X (¢,i) moyennées sur 'année ® et

au nombre de souches échantillonnées. Ces cofacteurs sont également calculés & partir du nombre

4. Sachant que puisque 0. = 0, la valeur moyennée sur 'année de X (¢,7) vaut X (LQLDJ ).
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FIGURE 4.7 — Valeurs obtenues pour les différents critéres d’ajustement pour 100 si-
mulations. (A) Nombre moyen d’infectés par an (I). (B) Nombre moyen d’années avant qu’un
état soit infecté (f). (C) Ecart-type du nombre d’années avant qu’un état soit infecté (o). (D)
Nombre d’années avant que 85% des souches en circulation soient du type souche 1 (tg5). En
bleu, la densité des valeurs (A-C) ou le nombre de simulations par valeur obtenue (B). La ligne
verticale pleine indique la valeur médiane. Les lignes en tirets indiquent la valeur attendue pour
(A et C) pour le critére ou les valeurs attendues selon la date considérée comme le début de la
vaccination acellulaire (B et D, clair : 2006, intermédiaire : 1997, foncé : 1992).
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FIGURE 4.8 — Corrélation entre la valeur réelle et la valeur estimée des cofacteurs Ay
et ux calculées a partir de &' =t — 1 et k' = ¢ pour différents efforts d’échantillonnage (p.). Les
cofacteurs et les taux de transmission ont été calculés avec les formules (4.14), (4.10) et (4.11).

réel d’individus infectés dans la population.

Le but de cette analyse est de vérifier si la corrélation entre les valeurs estimées et les valeurs
réelles des cofacteurs est satisfaisante. Pour mesurer la corrélation entre les valeurs estimées et
réelles d'un cofacteur, j’ai pris dans chaque jeu de données généré les dix valeurs estimées du
cofacteur et ses dix valeurs réelles et calculé leur coeflicient de corrélation.

On remarque en premier lieu qu’augmenter 'effort d’échantillonnage augmente la corrélation
entre les valeurs estimées des cofacteurs et leurs valeurs réelles (Figure 4.8). Ce résultat est
attendu : lorsque l'effort d’échantillonnage augmente, I’échantillon tend & se rapprocher de la
population et les valeurs estimées se rapprochent donc des valeurs réelles. On remarque ensuite
que les corrélations des cofacteurs Ax et px ne sont pas équivalentes : le cofacteur px montre, en
moyenne, une meilleure corrélation entre sa valeur estimée et sa valeur réelle. De plus, la qualité
de la corrélation pour le cofacteur Ax est beaucoup plus variable, les coefficients de corrélation
obtenus se répartissant dans une gamme de valeurs beaucoup plus large que pour le cofacteur px.

Pour la deuxiéme série de simulations, les valeurs des paramétres sont les mémes que dans le

Tableau 4.2, a 'exception du paramétre a dont la valeur a été fixée a 0,25. Ce changement de
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FIGURE 4.9 — Corrélation entre la valeur réelle et la valeur estimée des cofacteurs Ay
et ux calculées a partir de k' =t — 1 et k' =t pour différents efforts d’échantillonnage (p.). Les
cofacteurs et les taux de transmission ont été calculés avec les formules (4.15), (4.12) et (4.13).

valeur permet d’assurer que le ratio % lorsque t — 400 soit similaire & celui de la premiére

série de simulations. Dans cette série, les valeurs du cofacteur ont été obtenues en utilisant la
formule (4.15) et les valeurs des coefficients f2 (,4) et f1 (t,4) ont été obtenues en utilisant les
formules (4.12) et (4.13), respectivement. Les simulations fonctionnent de la méme maniére que
pour la premiére série.

On retrouve des résultats similaires a ceux obtenus avec la premiére série de simulations :
la corrélation est plus élevée pour le cofacteur px: que pour le cofacteur Ay, et un plus grand
effort d’échantillonnage semble s’accompagner d’une meilleure corrélation, quoique ce résultat ne
se retrouve ici que pour px (Figure 4.9). De plus, pour le coefficient px+ la corrélation moyenne
semble étre comparable & celle obtenue avec la premiére série de simulations mais sa variance est
réduite. En revanche, pour le cofacteur Ax/, la corrélation moyenne est plus médiocre que pour
la premiére série de simulations.

Ces différents résultats montrent que la qualité des estimations des cofacteurs dépend de la
maniére dont celles-ci sont exécutées. Les valeurs estimées du cofacteur py (ou f représente X ou

X') correspondent globalement bien a celles réelles (corrélation forte), alors que pour le cofacteur
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Ay ce n’est pas le cas. Finalement, la pertinence d’utiliser le cofacteur Ay dans I’étude de la

vitesse de propagation d’une souche mutante est remise en question ici.

4.5.3 — Estimation des coefficients

Les jeux de données produits dans les deux séries de simulations précédentes ont été analysés
en utilisant le modéle bayésien présenté dans le Chapitre 3. Seules les simulations avec p, = 107°
ont été analysées. Cet effort d’échantillonnage assure une taille d’échantillon de l'ordre de la
centaine de souches isolées par an, similaire a ce qui est décrit dans le jeu de données de Lefrancq
et al. (2022).

Pour chaque série de simulations, les analyses ont été menées a la fois sur les cofacteurs calculés
a partir des échantillons et sur les cofacteurs calculés a partir des populations (i.e., & partir du
nombre total d’individus infectés par année et par état). L’analyse bayésienne permet d’estimer,
d’une part, la valeur du coefficient de sélection, ag, et d’autre part la valeur du coeflicient associé
au cofacteur, ay. Pour la deuxiéme série de simulations, le modéle a également été utilisé en
prenant comme variable explicative la valeur moyennée par année entre tous les états de X' (¢,1),
que j'appelle T7x:,. Ce nouveau cofacteur peut étre interprété comme la couverture vaccinale
annuelle dans la population générale sans transformation/pondération par le nombre de souches
isolées dans les différents états.

Pour chaque simulation effectuée avec le modéle bayésien, le R de Brooks et Gelman (1998)
a été utilisé pour vérifier la convergence entre les chaines du modéle. Si pour I'un des paramétres
surveillés une simulation retournait une valeur R > 1,1, alors la simulation est abandonnée
et relancée, comme décrit dans la Section 3.7.1. Pour chaque jeu de données produit et chaque
cofacteur étudié, si au bout de dix essais la convergence n’était toujours pas atteinte alors ’analyse
était abandonnée et aucun résultat n’était produit pour ce cofacteur. La capacité du modéle a
prédire la valeur d’un coefficient est donnée par une mesure que j’appellerai P et que j’ai déja
présenté dans la Section 3.7.2. Pour rappel, elle représente la proportion doublée de valeurs de la
distribution postérieure des valeurs d’un coefficient qui soit du signe opposé a la valeur médiane
de cette distribution. Il s’agit donc d’une valeur comprise entre zéro et un (inclus). Si P < 0,05,

cela implique que l'intervalle de crédibilité a 95 % du parameétre étudié exclut zéro.
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Les résultats de ces analyses sont encore préliminaires, mais quelques informations intéres-
santes peuvent en étre tirées. Pour la premiére série de simulations, le modéle est parvenu dans la
plupart des cas a estimer une valeur de ag dont zéro est exclu de I'intervalle de crédibilité a 95 %
(Figure 4.10). 11 est remarquable que les valeurs estimées de ag sont parfois trés grandes (ag > 40
pour certaines simulations). De telles valeurs sont aberrantes mais s’expliquent facilement par la
structure des jeux de données ayant conduit & ces estimations. Il s’agissait généralement de jeux
de données dans lesquels la proportion initiale de souches de type 1 était élevé, donc la proportion
relative de ces souches augmentait rapidement pour atteindre 100%. De telles conditions sont
défavorables au bon fonctionnement du modéle, et conduisent & une mauvaise estimation des
valeurs des coefficients.

Pour les valeurs de ay, les résultats sont trés différents. Globalement, et pour tous les cofac-
teurs, le modéle s’est retrouvé incapable d’estimer une valeur de ay dont 'intervalle de crédibilité
exclut zéro, que la valeur médiane estimée de ay soit trés éloignée ou au contraire trés proche
de zéro (Figure 4.11). De plus, on retrouve un grand nombre de simulations pour lesquelles la
valeur estimée de ay est aberrante, pouvant atteindre des valeurs absolues dépassant 60. Enfin,
les valeurs estimées pour ay sont distribuées de maniére presque équiprobable autour de zéro, que
ces estimations soient trés éloignées de zéro ou au contraire trés proche, accentuant la conclusion
que le modéle est ici incapable d’estimer de maniére robuste la valeur du coeflicient ay.

Les résultats de la deuxiéme série de simulations sont comparables & ceux de la premiére
série. Pour le coefficient ag, le modeéle s’est montré capable d’estimer pour la plupart des jeux de
données des valeurs dont l'intervalle de crédibilité & 95 % exclut zéro (Figure 4.12). Une différence
majeure avec la premiére série d’analyses est I’absence de valeurs aberrantes dans les estimations.
Dans les simulations avec le cofacteur Ax: calculé avec la population, certaines estimations de
ap sont plus grandes que 5, mais pour la majorité des simulations avec les autres cofacteurs les
estimations restent en dessous de 2,5.

Pour les estimations du coefficient ay, les estimations ont été comme pour la premiére série
relativement mauvaises : pour une grande partie d’entre elles l'intervalle de crédibilité a 95 %
comprend zéro (Figure 4.13). Cependant, on remarque une plus grande proportion de simulations
pour lesquelles ce n’est pas le cas. De plus, on retrouve beaucoup moins de valeurs aberrantes

dans les estimations de ay que pour la premiére série de simulations. Il n’y a que pour le cofacteur
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FIGURE 4.10 — Valeurs médiane de ay et valeur de P pour la premiére série de simulations
avec différents cofacteurs. La valeur de ng;,, représente le nombre de simulations pour lesquelles
I’analyse bayésienne a pu étre menée a bien, sur un total de 100 simulations. La ligne en tirets
indique le seuil P = 0,05.

Ax: que des valeurs aberrantes sont apparues, comme remarqué plus tot pour les estimations
du coefficient ag.

La premiére série de simulations se basait sur 1'utilisation d’un cofacteur « brut » X (¢,17)
ayant une incidence sur le taux de transmission absolu des souches en compétition mais pas sur
le ratio de ces taux de transmission. La deuxiéme série quant a elle se basait sur 1'utilisation
d’un cofacteur brut X’ (¢,4) ayant une incidence sur le ratio des taux de transmission des deux
souches. Cette différence fondamentale pourrait expliquer la — légére — différence de qualité entre
les résultats de la premiére et de la deuxiéme série de simulations : si le cofacteur brut n’a pas

d’incidence sur le ratio du taux de transmission des souches, alors ses fluctuations ne devraient
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FIGURE 4.11 — Valeurs médianes de ay et valeurs de P pour la premiére série de simulations
avec différents cofacteurs. La valeur de ng;,, représente le nombre de simulations pour lesquelles
I’analyse bayésienne a pu étre menée a bien, sur un total de 100 simulations. La ligne en tirets
indique le seuil P = 0,05.

pas perturber la vitesse d’invasion de la souche 1, ce qui expliquerait que les estimations des
coefficients des cofacteurs Ax et px incluent zéro dans leur intervalle de crédibilité a 95 % pour
la plupart des simulations.

Inversement, pour la deuxiéme série de simulations on s’attendrait & retrouver plus de simu-
lations pour lesquelles I'estimation de ay exclut zéro que ce qui est observé. Deux explications
peuvent étre proposées pour expliquer les résultats obtenus. Premiérement, pour de nombreuses
simulations le jeu de données produit montrait une forte proportion de souches 1 dés les premiers
temps de I'analyse, faussant les résultats comme expliqué plus tot. Deuxiémement, le cofacteur

X' (t, 1) varie en fonction du temps, et y est donc fortement corrélé. Il est donc plus que probable
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FIGURE 4.12 — Valeurs médianes de aq et valeurs de P pour la deuxiéme série de simulations
avec différents cofacteurs. La valeur de ng;,, représente le nombre de simulations pour lesquelles
I’analyse bayésienne a pu étre menée a bien, sur un total de 100 simulations. La ligne en tirets
indique le seuil P = 0,05.

qu’une partie de la fluctuation de la vitesse de propagation de la souche 1 soit en fait captée par

le coefficient ag.

4.6 — Discussion

Dans cet ultime axe de ma thése, j'ai développé un modéle informatique et mathématique
simulant la propagation dans I’espace et le temps de deux souches d’un méme pathogéne. Ce mo-
déle a été paramétré & partir d’informations sur ’épidémiologie de la coqueluche et sur certaines

caractéristiques socio-démographiques des Etats-Unis.
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FIGURE 4.13 - Valeurs médianes de ay et valeurs de P pour la deuxiéme série de simulations
avec différents cofacteurs. La valeur de ng;,, représente le nombre de simulations pour lesquelles
I’analyse bayésienne a pu étre menée a bien, sur un total de 100 simulations. La ligne en tirets
indique le seuil P = 0,05.

L’un des intéréts de ce modéle est qu’il considére les taux de transmissions des souches comme
étant variables dans le temps et ’espace, ce qui permet d’étudier comment les fluctuations des
taux de transmissions peuvent influencer la vitesse de propagation des souches. Dans un premier
temps, j’ai étudié le cas ou une seule souche circule au sein d’une population sans vaccination.
J’al montré comme les fluctuations du taux de transmission et la fréquence des contacts entre
entités spatiales — ici, des états américains — pouvaient perturber la dynamique épidémique de
l'infection (Section 4.3). J’ai pu mettre en évidence que plus le taux de transmission fluctue dans
le temps, plus la dynamique épidémique est marquée par des périodes de creux suivis de forts

pics. A I'inverse, lorsque la fluctuation temporelle est faible le nombre d’individus infectés varie
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peu entre deux pas de temps. J’ai également pu montrer que la fluctuation spatiale dans le taux
de transmission jouait un role dans les différences de prévalence de I'infection entre états, quoique
ces différences soient trés largement influencées par le taux de contacts entre états.

Le modéle présente une structure en métapopulation : les taux de transmission différent
entre états, et les contacts entre ceux-ci varient d’un état a ’autre®. Il est courant en épidémio-
logie mathématique d’étudier la dynamique d’un pathogéne au sein d’'une métapopulation, par
exemple pour comprendre comment les populations peuvent se synchroniser (Lloyd et Jansen,
2004), les conditions pour qu’une épidémie puisse s’établir (Colizza et Vespignani, 2008) ou en-
core la maniére dont les politiques de restriction de mouvements peuvent altérer la dynamique
épidémique (Tanaka et al., 2014 ; Shao et Han, 2022). Certains résultats présentés dans la Sec-
tion 4.3 suggérent que lorsque la connectivité entre états est réduite le risque d’extinction locale
et globale de I’épidémie augmente, mais en méme temps le risque d’épidémies avec une forte
incidence augmente. Ces résultats mériteraient de plus amples travaux mais ils suggérent déja
que des interventions de santé publique & une échelle géographique large (ici, a 1’échelle de I’état)
pourraient contribuer & contréler la propagation de certains pathogeénes.

Par la suite, j’ai montré comment la compétition entre souches dans un contexte vaccinal
conduisait a Pextinction de la souche désavantagée par leffet du vaccin (Section 4.4). Ce résul-
tat rejoint ce qui a déja été discuté au Chapitre 2. Avec toutes les combinaisons de parameétres
testées (celles présentées dans ce chapitre ainsi que d’autres non communiquées), la cohabitation
est extrémement rare et la souche 1, avantagée lorsqu’un vaccin circule, exclut compétitivement
la souche 2 en quelques années. Pourtant, les données de Lefrancq et al. (2022) semblent montrer
une coexistence des souches PRN+ et PRN- sur le moyen-terme. Ceci pourrait étre lié au fait que
le modéle néglige toute co-infection par les deux types de souche, un mécanisme qui pourrait ex-
pliquer le maintien d’un polymorphisme chez certains pathogénes (Gjini et al., 2016). De plus, le
modéle ne considére qu’indirectement la présence d’individus vaccinés, ce qui constitue certaine-
ment sa limite principale. Il serait important de rajouter un ou plusieurs compartiments prenant
d’individus vaccinés (chez les susceptibles, mais également potentiellement chez les infectés) dans

une version plus élaborée du modéle

5. Le modéle pourrait étre interprété comme un modéle individu-centré, mais j’ai préféré éviter cette appellation
dans mon manuscrit : I'individu serait ici ’état plutdt que I'individu biologique, ce qui crée une certaine confusion.
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CHAPITRE 4 — MODELISATION INFORMATIQUE : PROPAGATION ET...

Enfin, et c’est 1a a la fois le coeur et 'objectif principal de ce chapitre, j’ai utilisé le modéle
développé dans ce chapitre pour simuler des données destinées a étre analysées via 'approche
bayésienne développée dans ’axe précédent. J’ai d’abord montré que la qualité des estimations des
cofacteurs Ax, Ax/, ux et px dépendait du cofacteur considéré et de I'effort d’échantillonnage.
Ainsi, les valeurs estimées des cofacteurs de type uy corrélent globalement bien avec les valeurs
réelles, tandis que pour les cofacteurs de type Ay la corrélation est beaucoup moins bonne. De
plus, ces résultats changent selon le type de facteur environnemental envisagé : s’il s’agit d’un
facteur influencant le taux de transmission de la souche sauvage uniquement, la corrélation des
cofacteurs Ay semble encore plus mauvaise que si le facteur influence le taux de transmission des
deux souches. Ces résultats questionnent la pertinence de 'utilisation de ces cofacteurs dans les
analyses menées précédemment.

Ensuite, j’ai montré que le modéle bayésien est généralement capable de détecter le facteur
temporel responsable du changement dans la proportion de la souche mutante mais que sa ca-
pacité & détecter l'effet d’un cofacteur est faible, qu’il s’agisse d'un cofacteur de type py, de
type Ay ou de type 7¢, c’est-a-dire un cofacteur non transformé. Pour les cofacteurs de type
pr et Ay, il est possible que la méthode utilisée pour les calculer réduise la capacité du modéle
& détecter l'effet du facteur environnemental sous-jacent. Pour les cofacteurs de type 7, deux
phénomeénes pourraient expliquer la non-détection d’un effet. Le premier est que le cofacteur est
calculé comme étant la couverture vaccinale moyenne entre tous les états a un instant donné. Or,
I’état épidémique et vaccinal des différents états peut étre trés variable au méme instant, et cette
moyenne nationale pourrait étre trop « simple » pour correctement prendre en considération
une dynamique se déroulant & une échelle plus fine. Le second phénoméne est que le cofacteur
T est obtenu & partir d’une fonction — stochastique — du temps. Il en résulte que les deux sont
trés fortement corrélés : dans les jeux de données constitués pour les analyses, le coefficient de
corrélation de Pearson moyen entre tauy: et le temps est r = 0,975 pour ¥’ =t —1 et r = 0,973
pour k' = t. En conséquence, tout effet de tauy/ sur la vitesse de propagation de la souche
mutante sera en réalité capté dans le modéle comme un effet du facteur temporel. Il serait donc
pertinent d’utiliser un autre type de cofacteur dans le modéle, indépendant du temps et ayant
un réle uniquement sur le taux de transmission de la souche résidente.

Le modéle de simulation développé ici présente plusieurs limites. Comme je I’ai déja noté, le
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modeéle est incapable de simuler adéquatement la coexistence des deux types de souche, ce qui
entre en contradiction avec ce qui est observé dans les données de Lefrancq et al. (2022) mais
aussi dans d’autres pays ot les souches PRN— et PRN+ coexistent (e.g., Hiramatsu et al., 2017).
Il est possible que cette coexistence soit rendue possible par des fluctuations dans la composition
des vaccins en circulation, un phénoméne qui n’est pas pris en compte ici. Une autre limite du
modéle est qu’il considére la population étudiée comme fermée, c’est-a-dire qu’aucune infection
ne peut provenir de I'extérieur. Cette situation est relativement peu problématique pour une ma-
ladie endémique comme la coqueluche mais pourrait représenter un probléme dans 1’étude d’une
maladie comme la diphtérie, pour laquelle la majorité des cas recensés sur le sol américain sont
importés (Bisgard et al., 1998 ; Golaz et al., 2000). Enfin, le modéle considére la vaccination sim-
plement comme un mécanisme diminuant le taux de transmission de la souche toxinogéne. Cette
simplification a été faite pour limiter le temps de calcul nécessaire a la réalisation des simulations
ainsi que pour alléger les formules mathématiques utilisées — et ainsi limiter le risque d’erreurs. 11
serait intéressant de compléter le modéle en ajoutant un compartiment d’individus vaccinés pour
vérifier si les résultats observés ici sont consistants. Il serait également possible de considérer
plusieurs compartiments de vaccinés pour étudier comment 1'utilisation de plusieurs vaccins avec

différentes compositions influence la dynamique épidémique et évolutive de la coqueluche.

4.7 — Conclusion

Cet axe final de ma thése n’est pas complet. Il s’agit en réalité d’un travail préliminaire qui
demande & étre développé et approfondi. Si le modéle de simulation en lui-méme a atteint un état
satisfaisant — quoiqu’il puisse encore étre amélioré, par exemple en ajoutant un compartiment
pour les vaccinés, comme dit plus haut —, plusieurs aspects doivent impérativement étre retouchés
dans les analyses. Le premier est certainement la maniére dont sont produites les valeurs du
cofacteur, notamment lorsque leur calcul implique une fonction du temps. Comme présenté plus
tot, cette maniére de calculer les valeurs contribue certainement a réduire la capacité de ’analyse
bayésienne & détecter 'effet du cofacteur. Il conviendrait alors de trouver une nouvelle maniére
de calculer les valeurs du cofacteur qui soit a la fois indépendante du temps et qui influence le

ratio des nombres de reproduction des deux souches en circulation.
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Il aurait également été intéressant de faire fluctuer 'effort d’échantillonnage entre états pour
étudier la maniére dont celui-ci influence la qualité des données disponibles & I'analyse. Cepen-
dant, par manque de temps, de tels travaux n’ont pas pu étre menés pendant la durée allouée a

ma thése.
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CHAPITRE V

DISCUSSION GENERALE ET PERSPECTIVES

5.1 — Retour sur les chapitres précédents

Alors que la vaccination est 'une des armes les plus efficaces de ’humanité pour se défendre
contre les agents infectieux, elle est loin d’étre parfaite. Si les conséquences médicales et épidémio-
logiques de la vaccination sont bien connues depuis des décennies, ses conséquences écologiques
et évolutives le sont beaucoup moins. Il n’est plus possible aujourd’hui de considérer les différents
acteurs épidémiques (hotes, pathogeénes, vaccins, antibiotiques...) d’un point de vue fixiste dans
lequel le temps n’a d’incidence que sur la dynamique des populations, ni d’étudier I’épidémiologie
dans un contexte isolé de ’environnement dans lequel les phénoménes étudiés prennent place.

Dans le Chapitre 2, j’ai cherché a comprendre comment 'utilisation de vaccins anatoxiniques
pouvait conduire a I’évolution de la virulence de la bactérie Corynebacterium diphtheriae. J'ai
employé une méthode de modélisation théorique & base d’équations différentielles ordinaires
(ODE) pour représenter un systéme dans lequel deux souches, une toxinogéne (virulente) et une
non toxinogeéne (avirulente), sont en compétition pour 'accés aux hotes au sein d’une population
ol un vaccin ciblant spécifiquement la souche toxinogéne est en circulation. L’étude de ce modéle
montre que c’est grace a ’action conjuguée de la vaccination et de la compétition que I’éradication
de la souche toxinogéne est rendue possible, illustrant 'importance de la prise en considération
des processus écologiques pour comprendre 'impact d’'une mesure de santé publique comme la
vaccination sur I’évolution des pathogénes et, in fine, des maladies.

Dans le Chapitre 3, j’ai développé une approche statistique pour étudier la maniére dont

la vitesse de propagation d’une nouvelle souche de la bactérie Bordetella pertussis aux Etats-
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Unis pouvait étre influencée par des facteurs sociaux et environnementaux divers. Cette souche,
dépourvue de pertactine (PRN), un antigéne présent dans la plupart des vaccins acellulaires
modernes, a émergé suite a l'utilisation massive de ces derniers. Les résultats de cette analyse
indiquent que la température de I’environnement est, parmi les facteurs testés, celui qui explique
le mieux la dynamique de propagation de cette nouvelle souche possiblement capable d’échapper
a la pression vaccinale. Néanmoins, la structure du jeu de données utilisé limite la portée des
conclusions.

Dans le Chapitre 4, j’ai développé un modéle informatique stochastique simulant la dynamique
épidémique d’une infection & deux souches d’'un méme pathogéne pour imiter les données utilisées
dans le chapitre précédent. La particularité de ce modéle est de considérer le taux de transmission
d’une ou des deux souches comme étant une fonction d’un facteur environnemental quelconque.
Le but principal de ce dernier chapitre était de comprendre dans quelles situations la méthode
développée au chapitre précédent pouvait étre employée. Les résultats préliminaires présentés
dans ce chapitre montrent que l'effet d’un facteur environnemental sur la vitesse de propagation
d’une nouvelle souche d’un pathogéne peut étre difficilement identifié, notamment & cause de la
dynamique de transmission du pathogéne, indépendante du facteur étudié.

Finalement, dans ce manuscrit de thése j’ai abordé 1’éco-épidémiologie des maladies infec-
tieuses & travers plusieurs approches mathématiques, allant de la modélisation déterministe
théorique en temps continu & la modélisation stochastique en temps discret en passant par une
approche statistique, toujours avec une vision centrée sur ’écologie et I’évolution des pathogénes.
Ces différentes approches, quoiqu’utiles voire essentielles, présentent un certain nombre de limites

que je me propose de présenter dans la section suivante.

5.2 — Limites des approches de modélisation

5.2.1 — De I’utilité des modéles

Jai déja cité la maxime de George Box « tous les modéles sont faux mais certains sont utiles » !

(Box, 1976, 1979) dans le Chapitre 1. Quoique Box était statisticien, cette vérité va au-dela de la

1. « all models are wrong but some are useful »
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CHAPITRE 5 — DISCUSSION GENERALE ET PERSPECTIVES

modélisation mathématique. L’allégorie de la caverne de Platon nous renvoie déja a cette idée :
nous ne voyons jamais la réalité, seulement une projection de celle-ci. Prenons un exemple tout
simple : une équipe de chercheurs travaille & développer un médicament contre les douleurs a
I’estomac & destination des humains. Les essais précliniques impliquent de tester le médicament
chez la souris. Mais ce n’est qu’un modéle : les chercheurs estiment que la souris donnera une
réponse proche de celle d’'un humain, tout en sachant qu’elle ne sera pas parfaitement identique.
Ensuite, viennent les tests cliniques : on teste le médicament chez un groupe d’humain. Mais 1a
encore, ce groupe n’est qu’un modéle : on ’estime représentatif de la population générale 2. Enfin,
imaginons la situation invraisemblable ot le médicament serait développé pour une personne
en particulier, Mme X. Lors des tests sur cette personne, celle-ci ne serait & son tour qu’un
modéle d’elle-méme puisque les tests ne porteraient nécessairement que sur un fragment des
états physiologiques et métaboliques dans laquelle Mme X pourrait se trouver.

Le but d’un modéle — qu’il soit biologique, statistique ou théorique — n’est donc pas de donner
une description totale et parfaite de la réalité mais d’en donner un apercu satisfaisant. Une partie
de la tache du modélisateur est de définir le niveau de divergence entre la réalité et le modéle
qui soit acceptable. Ce niveau change nécessairement selon la précision de la question & laquelle
veut répondre le chercheur : si on veut savoir si le médicament a un effet sur les mammiféres,
travailler sur une souris fonctionne aussi bien que travailler sur Mme X. En revanche, si on veut
savoir si le médicament réduit les douleurs de Mme X les soirs de pleine lune aprés qu’elle a bu

un verre de vin rouge, alors étudier la souris n’a aucun sens.

5.2.2 — Limites aux modéles dynamiques

Au cours de cette thése, j’'ai présenté différents modéles mathématiques plus ou moins com-
plets et complexes et montrant, comme chaque modéle, des limites. Dans le Chapitre 2, j’ai
développé un modéle dynamique déterministe construit a partir ’ODE. Comme je 'ai déja ex-
posé, ce type de modéle est classique en épidémiologie. Comme son nom l'indique, les résultats

d’un tel modéle peuvent étre prédits, ce qui facilite grandement les interprétations. Cependant, les

2. C’est par ailleurs rarement le cas : la majorité des essais cliniques sont faits sur des groupes biaisés, no-
tamment par la surreprésentation des hommes dans les études mixtes, 1a ol inversement les essais unisexes sont
majoritairement féminins (Meinert et Gilpin, 2001 ; Prakash et al., 2018 ; Buffenstein et al., 2023 ; Chhaya et al.,
2023).
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phénomeénes biologiques sont en grande partie stochastiques, ce qui peut perturber I’adéquation
entre les prédictions du modéle et la réalité, particuliérement lorsque la taille de la population
considérée est faible (Allen et Burgin, 2000).

Le modéle que j’ai développé se base sur la biologie de la diphtérie pour tenter de comprendre
les mécanismes & 'origine de la sélection de souches non toxinogénes. La difficulté majeure de la
construction de ce type de modéle est le niveau de détail & y inclure. Dans leur modéle illustrant
le role de la vaccination anatoxinique sur I’évolution de la virulence des pathogénes, Gandon
et al. (2001b) omettent de considérer le coiit métabolique a la production d’une toxine, ce qui
leur a été reproché (Soubeyrand et Plotkin, 2002) et qu’ils ont par la suite corrigé (Gandon et al.,
2002). Dans mon modéle, j’ai considéré le cott a la production de la toxine diphtérique a travers
une réduction du taux de transmission de la souche produisant la toxine. Ce détail rajoute un
niveau de complexité puisqu’il implique d’inclure de nouveaux paramétres dont les valeurs sont
difficilement estimables. Un modéle plus simple (i.e., ne considérant pas de cotit métabolique)
perdrait en précision biologique mais permettrait de s’affranchir d’une estimation hasardeuse des
valeurs de certains paramétres, comme discuté plus bas.

D’autres limites & ce modéle peuvent étre évoquées. Parmi ces limites, le modéle ne considére
aucune forme de co-infection, un mécanisme qui pourrait influencer la compétition entre les deux
souches (Alizon et van Baalen, 2008a). C’est particuliérement le cas dans un systéme impliquant
C. diphtheriae. La TD participe & la destruction des cellules de 1'héte, et ainsi a la libération du
fer qu’elles contiennent (Pappenheimer et Gill, 1973). Or, ce fer n’est pas directement absorbé
par la bactérie ayant émis la toxine. Il est donc possible que des bactéries d’une souche non
toxinogéne accédent & ce fer, créant une dynamique particuliére ou la mise a disposition du fer
par les souches toxinogénes pourrait accélérer la multiplication des souches non toxinogénes chez
les hotes co-infectés. Cette subtilité n’a pas été incluse dans le modéle mais il serait intéressant
de la considérer.

De méme, pour des raisons de simplification, le modéle « oublie » le statut vaccinal de
I’hote une fois celui-ci infecté, considérant que la vaccination n’a d’effet que sur le risque pour un
individu d’étre infecté par le pathogéne et pas de le transmettre. Il s’agit 14 d’une hypotheése forte,
et en réalité me statut vaccinal des individus infectés est une information qui pourrait avoir une

importance capitale sur la dynamique de compétition entre les deux types de souches. Il serait

244



CHAPITRE 5 — DISCUSSION GENERALE ET PERSPECTIVES

donc, 1a aussi, intéressant d’inclure cette information dans une future version plus élaborée du
modéle.

Une des difficultés majeures rencontrée lors de ’étude d’un modéle dynamique tel que celui
que j’ai développé est la paramétrisation, déja rapidement évoquée plus haut. Plus le modéle est
complexe, plus il comportera de paramétres auxquels il faudra attribuer des valeurs numériques.
Dans certains cas, et notamment pour des travaux trés théoriques, la paramétrisation peut étre
relativement peu problématique : les valeurs — ou gammes de valeurs — des paramétres peuvent
étre choisies en grande partie & la discrétion du modélisateur et n’ont souvent qu’un intérét
illustratif. Souvent, les conclusions importantes des travaux sont dérivées mathématiquement
sans nécessité d’une application numérique ou sont généralisables & une large gamme de valeurs
de paramétres, notamment dans le domaine de la modélisation de 1’évolution de la virulence
(e.g., Gandon et al., 2001la,b, 2003 ; Gandon, 2004; André et Gandon, 2006; Alizon et van
Baalen, 2008a,b; Griette et al., 2015 ; McLeod et Gandon, 2022).

A Dinverse, des modeéles trés systéme-spécifiques demandent idéalement des valeurs estimées
avec un maximum de précision des parameétres, alors que celles-ci ne sont pas toujours disponibles
(e.g., Verguet et al., 2015; Pesco et al., 2015; Bernhauerova, 2016 ; Sornbundit et al., 2017;
Jayasundara et al., 2020). Ainsi, pour paramétrer les modéles des Chapitres 2 et 4 j’ai d faire
une revue extensive de la littérature sur la diphtérie et la coqueluche, respectivement, en plus
d’obtenir certaines informations démographiques, par exemple espérance de vie aux Etats-Unis.
Pour chacun de ces modéles, un paramétre important est la durée de I'immunité, mais la valeur
de ce paramétre est difficile & estimer que ce soit pour la diphtérie ou la coqueluche, et différents
auteurs fournissent ainsi de trés différentes estimations (e.g., Wendelboe et al., 2005 ; Amanna
et al., 2007 ; Wearing et Rohani, 2009 ; Hammarlund et al., 2016).

La compartimentation, en discrétisant des phénoménes parfois continus, est elle-méme une
limite & ces modéles. Pour reprendre I’exemple de I'immunité, celle-ci correspond souvent en réa-
lité & un gradient plutdt qu’a une présence/absence, or la plupart des modéles de type SIRS vont
considérer qu’un individu est immunisé ou non et pas qu’il porte un certain degré d’immunité.
Le moyen le plus simple de prendre en considération ce type de phénoméne est certainement
d’ajouter des compartiments de type « immunité partielle » (e.g., Hethcote, 1997 ; Hethcote

et al., 1999 ; Mossong et al., 1999 ; Fabricius et al., 2013 ; Sornbundit et al., 2017). Cependant,
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comme discuté plus loin, multiplier le nombre de compartiments complexifie le modéle, et il est

légitime de se questionner sur la nécessité d’une telle initiative.

5.2.3 — Limites aux modéles statistiques

Les approches statistiques ont également leurs limites. La principale est qu’elles sont tribu-
taires de la quantité et de la qualité des données & disposition. Dans les Chapitres 3 et 4 de ma
these, j’ai développé puis étudié un modeéle bayésien dont la fonction est d’étudier des données
longitudinales d’invasion et de quantifier I’effet de différents cofacteurs sur la vitesse de propaga-
tion d’une nouvelle souche. J’ai montré que pour étre capable de détecter 'effet d’un cofacteur,
le modéle a besoin d’un échantillon important réparti sur de nombreux pas de temps, comme
attendu classiquement pour une analyse de puissance statistique (Cohen, 1992).

Evidemment, le réve de tout statisticien est d’avoir & sa disposition une quantité illimitée de
données de trés bonne qualité, mais dans les faits les données sont limitées en quantité et leur
qualité est parfois discutable. Le principal facteur limitant la quantité de données accessibles
au chercheur est certainement le cotlit a leur collecte. Dans ce domaine, toutes les disciplines,
méthodes et questions de recherche ne sont pas égales : il est beaucoup moins cotiteux de collecter
les tweets mentionnant les symptomes d’une maladie (e.g., Achrekar et al., 2011; Chen et al.,
2020) que de faire un suivi génétique sur plusieurs années de la prévalence d’un pathogéne dans
la population générale (e.g., Olayinka et al., 2016 ; Moosa et al., 2023). Le temps est également
un facteur limitant, particuliérement dans le cas d’études longitudinales. Parfois, aucune donnée
n’est disponible pour des périodes éloignées dans le temps, réduisant le potentiel des études.

Une fois les données collectées, leur qualité n’est pas assurée. Différents facteurs peuvent
influencer la qualité des données incluses dans une étude statistique, et ceux-ci fluctuent selon
le type d’étude développée. Par exemple, pour les études biométriques ou morphométriques,
les mesures peuvent fluctuer d’un observateur & l'autre pour un méme objet d’étude, qu'on
s’intéresse aux dimensions d’un crane humain (Utermohle et al., 1983) ou a celles d’un phytolithe
(Out et al., 2024), au nombre d’espéces végétales (Vittoz et Guisan, 2007) ou a ’abondance
d’oiseaux (Cunningham et al., 1999) dans une parcelle forestiére. Plusieurs tests et statistiques

ont été développés pour vérifier la consistance entre observateurs, illustrant I'importance de cette
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problématique. Pour des données qualitatives, on peut utiliser les & et k., de Cohen (1960, 1968)
et le k de Fleiss (1971) ; pour des données quantitatives, une grande variété de tests et statistiques
sont aujourd’hui disponibles (Barnhart et al., 2007).

Un autre facteur influengant la qualité des données est la précision ou l'efficacité des outils
employés pour les récolter ou les mesurer. Cette problématique est plus complexe qu’'un simple
souci de précision sur une régle ou une balance. Prenons comme exemple la détection de souches
de B. pertussis dans la population. Plusieurs méthodes existent pour détecter la bactérie : la
mise en culture, la PCR, le test direct fluorescent antibody et le test sérologique. Chacune de
ces méthodes a ses particularités en termes de sensibilité et de spécificité. La mise en culture
est trés spécifique mais peu sensible : elle ne réussit pas toujours & détecter une infection par
B. pertussis, mais lorsqu’elle y parvient il est quasiment certain que la bactérie détectée est la
bonne. Le test sérologique est plus sensible que la mise en culture tout en étant aussi spécifique,
mais il est inefficace chez le nourrisson parce que son état sérologique dépend de celui de sa mére
avant la naissance. Le test direct fluorescent antibody est trés peu sensible mais spécifique, et la
PCR est a la fois assez sensible et assez spécifique, tout en étant beaucoup plus rapide & conduire
que la mise en culture (Lind-Brandberg et al., 1998 ; Hallander, 1999 ; Loeffelholz et al., 1999;
Zouari et al., 2012). La mise en culture est la méthode historique de détection de B. pertussis
tandis que la PCR est plus récente, et c’est cette derniére qui est le plus souvent utilisée en
routine de nos jours (Faulkner et al., 2016). La succession et parfois la contemporanéité de ces
différentes méthodes peut compliquer I'utilisation de méthodes statistiques, par exemple pour
étudier la fluctuation de la prévalence de la coqueluche dans le temps. Ainsi, la modernisation
des tests, associée a une augmentation de leur fréquence, a été proposée comme étant I'un des
facteurs expliquant ’'augmentation du nombre de cas rapportés de coqueluche aux Etats-Unis
depuis les années 1980 (Marchant et al., 1994 ; Cherry, 2003, 2005).

Enfin, les données peuvent parfois avoir été collectées en grande quantité et de maniére
trés efficaces mais apparaitre trop peu détaillées. Dans le Chapitre 3, j’explique que le jeu de
données de Lefrancq et al. (2022) aurait été plus intéressant pour les analyses que j’ai menées si

I'annotation temporelle des souches avait été plus fine® (de I'ordre du semestre ou du trimestre

3. Evidemment, avoir accés & un tel jeu de données est exceptionnel et je ne peux que remercier les auteurs et
autrices de I’avoir rendu public.
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plutdt que de 'année). De la méme maniére, les données sont spatialisées a 1’échelle nationale
(pays d’origine des souches) et sub-nationale (pour les Etats-Unis, état d’origine des souches).
Une échelle spatiale plus fine encore aurait pu aider & mieux identifier les facteurs influencant la
vitesse de propagation des souches PRN— — encore ett-il fallu que les données sur ces facteurs
soient également disponibles & une échelle aussi fine, ce qui n’est souvent pas le cas. Cependant,
collecter des données biomédicales a une petite échelle et en y adjoignant une grande quantité
d’informations complémentaires peut représenter un risque pour la confidentialité de celles-ci, ce
qui peut entrer en conflit avec les lois de protection des données personnelles et de secret médical.

Au-dela de la quantité et qualité des données, un autre facteur limitant des analyses statis-
tiques est la compétence du statisticien. Aujourd’hui, une grande diversité de tests statistiques
est & disposition des chercheurs, mais lorsque 1’on fouille la littérature on se rend facilement
compte que ces tests ne sont parfois pas maitrisés : conditions d’application non respectées,
pseudo-réplication, interprétations erronées, vocabulaire mal employé... sans parler de la simple
malhonnéteté scientifique, ot des données ou des tests sont manipulés pour changer les conclu-

sions d’une analyse (Encadré 5.1).

ENCADRE 5.1 — Ethique de la recherche

En France, la loi impose aux écoles doctorales que chaque doctorant suive une formation
a I’éthique de la recherche et a I'intégrité scientifique ¢, et les chercheurs doivent se conformer
a cette éthique et cette intégrité .

L’éthique en recherche est souvent assimilée au traitement des participants dans des
études portant sur des sujets humains, et nombre de chercheurs se sont interrogés sur la
maniére de traiter éthiquement ces sujets, qu'il s’agisse d’enfants (Davidson et O’Brien,
2009), de personnes avec un retard mental (Karlawish, 2003), de réfugiés (Leaning, 2001)
ou encore de groupes traumatisés (Seedat et al., 2004).

Mais le concept d’éthique dans les pratiques de recherche va bien au-dela de la considéra-
tion des sujets d’une expérience. Par exemple, une recherche éthique implique 1’évitement du
plagiat, défini comme étant I’appropriation en son nom propre du travail et des découvertes
d’autrui sans en restituer la paternité (Helgesson et Eriksson, 2015).

Elle implique également un évitement de la fraude, c’est-a-dire la falsification consciente
de données ou de résultats. La fraude peut étre particuliérement difficile & détecter pour plu-

sieurs raisons : les équipes de recherche sont peu enclines & reproduire les résultats d’autres
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groupes par manque de visibilité de ces travaux, les données utilisées ne sont pas toujours
disponibles, et les personnes détectant la fraude peuvent craindre des répercussions person-

nelles et professionnelles (Crocker et Cooper, 2011).

a. Arrété du 26 aolt 2022 modifiant 'arrété du 25 mai 2016 fixant le cadre national de la formation et
les modalités conduisant a la délivrance du dipléme national de doctorat.
b. Articles L211-1 et L211-2 du Code de la recherche.

Aussi, méme lorsque les données sont de qualité et disponibles en quantité et que le statisticien
est parfaitement compétent, les modéles statistiques restent limités par certains aspects. Ainsi,
ils sont généralement construits & partir d’hypothéses simplificatrices : par exemple, de nombreux
modeéles reposent sur I’hypothése d’une relation monotone voire linéaire entre les variables testées,
ce qui peut étre un écart plus ou moins important face a la réalité en négligeant des relations
parfois plus complexes entre les variables (interactions, relations non-monotones, effets seuils...).
De méme, des variables incluses dans un modéle peuvent présenter une colinéarité plus ou moins
forte, réduisant la capacité du modéle & isoler 'effet de chaque variable.

Certains modéles complexes, parfois trés systéme-spécifique, permettent dans certains cas de
s’affranchir de ces limites. Cependant, cette complexité peut rendre difficile la communication des
résultats et des conclusions des analyses & un public non-expert, que ce soit dans la communauté
scientifique ou auprés du grand public, ce qui peut dans certains cas interroger la pertinence
de T'utilisation de tels modéles. Enfin, les modéles statistiques autorisent la plupart a conclure
a un effet corrélatif et non pas causal entre variables, ce qui est parfois difficile & comprendre,

particuliérement pour le public général.

5.3 — La pluridisciplinarité de 1’(éco-)épidémiologie

Si, au cours de ma theése, j’ai centré mon approche de ’éco-épidémiologie autour de la modé-
lisation — avec ses forces et ses faiblesses —, cette science pluridisciplinaire revét de nombreuses

formes, présentées dans les sections ci-aprés et résumées dans la Figure 5.1.

5.3.1 — Retour aux origines

Déterminer les origines d’une discipline est une tache difficile. Certains considérent le mé-

decin britannique John Snow (1813 — 1858) comme le pére fondateur de 1’épidémiologie : une
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FIGURE 5.1 — Vision personnelle de la pluridisciplinarité de 1’éco-épidémiologie, disci-
pline & la croisée des mathématiques, de 1’écologie /biologie évolutive, de la génétique/génomique
et de 'histoire. Epidémio. : épidémiologie ; bio : biologie.

plaque commémorative lui décernant ce titre est exposée au-dessus d’un pub portant son nom *.

Lorsqu’une épidémie de choléra frappe le quartier londonien de Soho en 1854, il découvre que
I’épidémie provenait de I'utilisation d’une pompe dont I’eau est contaminée, confortant son idée
publiée quelques années plus tot que le choléra est une maladie transmise par I’eau (Snow, 2008).
En identifiant la cause de I’épidémie, il parvient & y mettre fin — simplement en retirant la poignée
de la pompe.

Snow serait donc celui ayant élevé ’épidémiologie au rang de science. Cependant, bien avant
ses travaux, de nombreux faits étaient connus sur les épidémies, leurs dynamiques, etc. On sait
depuis longtemps que les maladies ne frappent pas au hasard et qu’il est possible de ralentir leur
propagation, par exemple en instaurant des quarantaines (Gensini et al., 2004). Apreés l'intro-
duction de la variolisation au début du XVIII® siécle (Section 1.2), Daniel Bernoulli montre que
la mortalité due & la variole a diminué, et que le nombre de vies sauvées grace a la variolisation
excéde les morts qui peuvent lui étre imputées (Bernoulli et Chapelle, 2023).

On peut argumenter que 'existence de connaissances épidémiologiques qui se veulent pra-

4. Ce qui est ironique quand on sait qu’il ne buvait pas d’alcool et militait contre sa consommation.
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tiques ou empiriques ne suffit pas a définir I’épidémiologie en tant que discipline scientifique.
Le débat sur ce qu’est une science est complexe, et le but n’est pas ici de I'alimenter. Afin de
permettre une rétrospective historique des connaissances sur les épidémies et du rapport entre les
sociétés et elles, je me contenterai ici d’employer une définition large de ce qui peut étre considéré
comme relevant de I’épidémiologie. Ses acteurs sont multiples, allant du médecin & I’historien,

du génomicien a 1’écologue, du mathématicien au technicien de terrain.

5.3.2 — L’approche de terrain

La vocation du médecin est de tout temps de soigner ou guérir les malades, voire d’empécher
ses patients de tomber malade. Il est au contact des populations et peut ainsi suivre la maniére
dont l'infection se propage et chercher & comprendre les mécanismes expliquant comment une
personne devient malade. Dés le V° siécle avant notre ére, le médecin grec Hippocrate (c. 460 —
c. 370 avant notre ére) s’intéresse a la distribution de certaines maladies et remarque que leur
occurrence n’est pas aléatoire dans le temps ni dans I'espace (Goodall, 1934).

Lorsque Snow travaille sur I’épidémie de choléra qui le rendra célébre, il le fait par une ap-
proche de terrain, au contact des populations malades. De nos jours, I’épidémiologie de terrain
concentre un ensemble d’activités allant de la collecte d’échantillons biologiques & la communi-
cation avec les populations touchées. Cette approche de la discipline est de premiére importance,
puisque c’est elle qui permet d’assurer une réponse rapide en cas de probléme sanitaire (An-
dré et al., 2017). Ainsi, depuis les années 1980, le CDC et 'OMS travaillent conjointement a
développer des programmes pour former des épidémiologistes de terrain dans les pays a risque,

notamment en Afrique (Nsubuga et al., 2008 ; André et al., 2017).

5.3.3 — L’approche historique

En Europe, I’ Antiquité puis le Moyen Age fournissent une grande quantité de textes rendant
compte d’épisodes épidémiques & travers les ages et les lieux. Les différents acteurs rédigeant
ces textes (médecins, chroniqueurs, moines et autres lettrés) participent a cet effort de rédaction
permettant de rendre compte de I’histoire épidémique du continent.

J’ai cité dans la Section 1.1.2 le médecin Guillaume de Baillou, qui décrit en 1578 ’épidémie
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de coqueluche qui frappe Paris. Si de Baillou a été un témoin direct de I’épidémie, ce ne sont pas
toujours les rédacteurs contemporains qui nous renseignent sur les épidémies d’autrefois. Le tra-
vail des historiens d’aujourd’hui nous en apprend parfois plus que les écrits anciens sur le paysage
épidémique d’alors. On sait par exemple que pendant la Peste noire les écrits se taisent : personne
ou presque ne parle directement des morts de I’épidémie. Les historiens reconstruisent alors, par
d’autres sources (registres commerciaux, notariaux et paroissiaux notamment), le parcours de la
peste.

Certains pourraient considérer que 1’étude des épidémies passées a travers les écrits est du do-
maine de I'histoire, pas de I’épidémiologie. Je pense que les deux ne sont pas incompatibles, et que
la compartimentation des disciplines ralentit les découvertes scientifiques. De nos jours, I’archéo-
logie comme 'histoire utilisent des méthodes issues de la physique (datations par radio-isotopes...)
ou de la biologie (génotypage, dendrochronologie...) pour mieux comprendre les événements et
sociétés du passé. De la méme maniére, les outils de 'histoire et de I’archéologie peuvent per-
mettre aux épidémiologistes de mieux connaitre les épidémies du passé pour comprendre celles

de lavenir (DeWitte, 2016).

5.3.4 — L’approche moléculaire

Si les approches médicales/de terrain et historiques de 1’épidémiologie ont une origine an-
cienne, des approches plus récentes constituent d’autres facettes de cette science. Popularisée
dans les années 1990 avec 'explosion des techniques de séquencage, I’épidémiologie moléculaire a
révolutionné le domaine ces derniéres années. En caractérisant les pathogénes au niveau molécu-
laire, cette approche apporte de nombreuses réponses sur la maniére dont les pathogénes évoluent.
Par exemple, au cours de la récente pandémie de Covid-19, c’est I’épidémiologie moléculaire qui
a permis de comprendre la succession des différents variants et la capacité de certains d’entre eux
a échapper a 'immunité vaccinale (Ciotti et al., 2022). Cette discipline est devenue de premiére
importance au début du siécle, comme le montre le nombre extravagant de reviews publiées a
cette époque sur I’épidémiologie moléculaire de parasites ou de pathogénes aussi diversifiés que
le protozoaire Giardia duodenalis (Caccido et Ryan, 2008), la bactérie Mycobacterium tuberculo-

sis (Burgos et Pym, 2002 ; Barnes et Cave, 2003 ; Mathema et al., 2006), le virus respiratoire
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syncytial (Cane, 2001), Pamibe Entamoeba histolytica (Ali et al., 2008) ou encore le champignon
Candida elegans (McManus et Coleman, 2014).

5.3.5 — L’approche mathématique

Evidemment, les mathématiques restent un outil essentiel de I’épidémiologie. L’approche sta-
tistique permet de comprendre & des échelles spatiales et temporelles plus ou moins étendues la
portée des événements épidémiques ainsi que la maniére dont évoluent les pathogénes. Comme
je I'ai discuté dans mes Chapitres 3 et 4, cette approche a par exemple permis de comprendre
la maniére dont les vaccins anticoquelucheux acellulaire ont conduit & 1’émergence de souches
dépourvues de la pertactine, un antigéne présent dans de nombreux vaccins (Lefrancq et al.,
2022).

La modélisation théorique permet quant a elle de prédire le devenir d’épidémies et autres phé-
nomeénes impliquant des agents infectieux lorsque leur observation n’est pas directement possible.
Le développement de modéles théoriques, généralement sous la forme d’équations mathématiques,
permet par exemple d’anticiper la maniére dont I'implémentation de politiques de santé publique
peut perturber la dynamique d’une épidémie (e.g., Fabricius et al., 2013 ; Verguet et al., 2015).
Finalement, I’approche théorique permet & la fois de prédire a priori la direction dans laquelle
les pathogénes évoluent et de comprendre les mécanismes a 'origine de cette évolution (e.g.,
Kakehashi et Yoshinaga, 1992 ; Lipsitch et Nowak, 1995; Gandon et al., 2001b ; Bernhauerova,
2016 ; Jayasundara et al., 2020 ; Walter et Lion, 2021 ; Metz et Boldin, 2023 ; Torstenson et Shaw,
2024).

5.3.6 — L’approche éco-évolutive

Dans cet ultime chapitre, j’ai plusieurs fois employé le terme d’éco-épidémiologie, que j’ai
généralement négligé dans les chapitres précédents. Mon opinion de néophyte dans le domaine
de I’épidémiologie est qu’il est inutile aujourd’hui de distinguer « épidémiologie » et « éco-
épidémiologie », une approche éco-évolutive de 1’épidémiologie étant indispensable pour étudier
pleinement les phénoménes infectieux. Par exemple, I’étude des goulots d’étranglement, un phéno-

meéne écologique réduisant la diversité génétique des populations suite & une diminution drastique
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de population, peut nous aider & comprendre comment se structure la diversité des pathogénes,
voire comment des pathogénes deviennent adaptés a ’humain (Gutiérrez et al., 2012 ; Abel et al.,
2015 ; Weaver et al., 2021). De la méme maniére, étudier les interactions entre différents acteurs
au sein d’'une communauté trophique permet de comprendre comment évoluent les pathogénes et
se fagonnent les dynamiques infectieuses (Parratt et Laine, 2016). Réciproquement, une approche
épidémiologique apporte une contribution essentielle a 1’écologie des populations : 'ubiquité des
pathogénes implique un role important de leur part sur la dynamique des populations (Venturino,
2016).

De nombreux travaux en épidémiologie publiés ces derniéres décennies incluent une approche
écologique et évolutive. Une part importante d’entre eux sont des travaux de modélisation théo-
rique. Ceux-ci incluent différents concepts écologiques ou évolutifs comme la compétition (e.g.,
Gjini et al., 2016 ; Lecorvaisier et al., 2024), la prédation (e.g., Venturino, 1994 ; Hilker et Mal-
chow, 2006 ; Sieber et Hilker, 2011) ou encore la notion de goulot d’étranglement (e.g., Geoghegan
et al., 2016) parmi une multitude d’autres exemples.

Des travaux plus pratiques font également usage des concepts et théories de 1’écologie et de
la biologie de I’évolution. Dans une expérience de laboratoire sur la malaria, de Roode et al.
(2005) ont montré que les différents niveaux de compétition (intra-hote et inter-hotes) jouent un
role dans I’évolution de la virulence du pathogéne Plasmodium chabaudi. A partir de données
environnementales collectées in natura (rejoignant ainsi la notion d’épidémiologie de terrain
présentée plus tot), Eby et al. (2023) ont montré comment les activités humaines et le climat
perturbent le comportement des chauves-souris en Australie, augmentant le risque de passage de
hentavirus de celles-ci vers le cheval, et donc potentiellement vers I’humain.

Finalement, 1’éco-épidémiologie est une science par nature pluri-disciplinaire et au cceur des
sociétés actuelles. Les chercheurs jouent un réle de premiére importance dans la compréhension
des maladies infectieuses, qui émergent au réémergent avec une fréquence de plus en plus grande,
en lien avec 'augmentation des activités humaines (Section 3.1.2). Mais les éco-épidémiologistes

ne sont pas les seuls scientifiques & jouer un réle important dans les sociétés.
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5.4 — Quel roéle pour le chercheur et la chercheuse ?

5.4.1 — Etymologie du terme

Les termes francais de chercheur et de chercheuse (ou chercheure voire, historiquement, cher-
cheresse) ont une histoire intéressante. Ils proviennent bien évidemment du terme « chercher »,
qui a beaucoup évolué a travers les siécles : cercer, cercier, cercher, cerchier ou encore sercher
sont autant de formes d’ancien ou de moyen francais qui se suivent et parfois coexistent a partir
du XI¢ siécle. Elles proviennent du bas latin circare, dérivé de circa ou circum signifiant « au-
tour » ou « faire le tour » et qui a également donné le terme « cercle » °. Avec un peu d’humour,
on peut dire que le chercheur est « celui qui tourne en rond », mais plus exactement ce serait
« celui qui fait le tour » 6. Un chercheur ou une chercheuse est donc une personne vouant son
temps et ses ressources a essayer de répondre de maniére exhaustive a une ou plusieurs questions.

Le terme anglais de « researcher » provient lui-méme du francais « rechercher ». Il n’apporte
donc pas beaucoup d’informations supplémentaires sur la perception du role du chercheur. En re-
vanche, j’aime beaucoup la signification du terme japonais. Dans cette langue, le terme désignant
un chercheur est fif7¢ § (Figure 5.2), romanisé en « kenkyuin » et prononcé « kén-kiou-ine ».
Il est composé de trois kanjis, c’est-a-dire trois idéogrammes. Le premier, fiff, « ken », désigne
l’action de polir ou d’aiguiser, ou dans un sens plus allégorique de perfectionner. Le deuxiéme, 5%,
« kyu », indique le fait d’étudier de maniére poussée. Le dernier, E, « in », désigne une personne,
c’est « celui qui » 7. Le chercheur est donc celui qui étudie pour perfectionner ses connaissances

et, par extension, les connaissances humaines.

5.4.2 — Interagir avec la société

On peut considérer que les chercheur(e)s ont, particuliérement lorsque leurs recherches ou
leur salaire sont financés par des fonds publics, le devoir de restituer leurs découvertes au grand

nombre et notamment & travers la participation & des événements de vulgarisation scientifique.

5. Trésor de la langue frangaise informatisé, ATILF, disponible sur http://www.atilf.fr/t1fi (dernier acces
le 09/09/2024).

6. Il est amusant que le terme « quérir », venant de ’ancien francais querre, dérivé lui-méme du latin quaerare
signifiant « chercher » ne soit aujourd’hui presque plus utilisé. La raison en est que la conjugaison du verbe
chercher est plus simple que celle de quérir, ce qui a conduit & un abandon progressif de ce dernier.

7. Kangi & Kana, Wolfgang Hadamitzky, Pierre Durmous et Violaine Mochizuki, 2021.
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FIGURE 5.2 — Calligraphie du mot fff52H avec, de bas en haut, les caractéres fiff, %, et H.
Reéalisation personnelle au pinceau synthétique, encre de Chine et papier standard, avec post-
traitement informatique.

Au cours de ma thése, je n’ai pas eu beaucoup d’opportunités de participer a de tels événements.
Au tout début de celle-ci (trés exactement, le 9 octobre 2021), j’ai été invité a participer a la
Féte de la science pour présenter mon sujet d’étude en public au cours d’un programme appelé
« Ma thése pour les nuls » dont le principe reprend celui du célébre concours « Ma thése en 180
secondes ». Dans mon enfance et mon adolescence — et en réalité, méme dans ma vie de jeune

adulte — j’ai trés rarement eu 'occasion d’assister & des événements de vulgarisation. Ce n’est
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que lorsque j’ai vu combien de gens se déplacaient pour la Féte de la science que j’ai compris a
quel point le public était friand de connaissances scientifiques. Finalement, quelques jours avant
le rendu de ce manuscrit (le 8 octobre 2024), j’ai eu & nouveau l'occasion de participer a la Féte
de la science en animant un jeu sur le microbiote & destination de collégiens.

La transmission des savoirs & travers la vulgarisation n’est en réalité pas nouvelle. Au siécle
des Lumiéres, la science est essentiellement produite par des élites bourgeoises, assemblées en
académies et laboratoires privés. Si les découvertes sont d’abord présentées a des élites intellec-
tuelles, politiques (Louis XV était un grand amateur de ces démonstrations) et, globalement,
riches, elles vont finir par atteindre un public de plus en plus largement issu du milieu populaire
(Lynn, 2018).

Evidemment, il serait naif de penser que le but final des vulgarisateurs est toujours désinté-
ressé, qu’il ne s’agit que de transmettre au public des connaissances pour son développement et
son épanouissement intellectuel. A ses débuts, la vulgarisation a une motivation essentiellement
pécuniaire : mener des recherches peut coftiter cher et trouver un mécéne permet aux scientifiques
les moins riches de poursuivre leurs recherches. Elle permet également a des acteurs extérieurs
au monde de la recherche d’exercer une activité rémunératrice. Ainsi, a travers des « spectacles
de science » utilisant des connaissances produites par d’autres, certains vulgarisateurs ont pu
amasser fortune et célébrité des le XVIII® siécle (Lynn, 2018). De nos jours, la publication de
magazines périodiques, trés populaires en France (Epsiloon, Pour la Science, Science €& Vie,
Sciences et Avenir...) assure la subsistance de multiples acteurs extérieurs au monde de la re-
cherche (journalistes, éditeurs, graphistes...) tout en donnant une visibilité aux scientifiques et a
leurs travaux.

Une autre maniére pour les scientifiques de participer a la dissémination des connaissances
est la participation & des encyclopédies collaboratives dont la plus célébre est Wikipédia. Certes,
citer son propre travail et les résultats de ses travaux de recherche sur Wikipédia peut présenter
un risque de conflit d’intérét et n’est donc pas recommandé par I'encyclopédie®. Néanmoins,
n’importe quel chercheur peut participer a la rédaction d’un article en partageant — en sourgant

— ses connaissances. Ce type d’engagement encyclopédique peut certainement étre considéré

8. Plus d’informations disponibles sur https://en.wikipedia.org/wiki/Wikipedia:Conflict_of_interest#
Citing_yourself(dernier accés le 19/09/2024).
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comme une forme de vulgarisation, a la différence qu’il est généralement anonyme (en tout cas
sur Wikipédia) la o les activités de vulgarisation plus traditionnelles apportent une certaine
reconnaissance et visibilité aux chercheurs. Au cours de ma thése, je me suis souvent investi dans
I’ameélioration de pages Wikipédia, profitant des connaissances que j'accumulais par mes lectures
académiques. Je me suis retrouvé ainsi & écrire sur un ensemble hétéroclite de pages, parmi
lesquelles se trouvent celle du kappa de Cohen, d’Edward Jenner, de I’histoire de la syphilis,
de Tozoplasma gondii, de Bordetella ou encore du modéle additif. Pour cette derniére, je me
suis plus particuliérement chargé de créer la page Wikipédia en frangais, qui n’existait pas, en
traduisant la page anglaise.

Au-dela de la vulgarisation, les chercheurs doivent également étre capables d’interagir avec
les institutions afin d’assurer le bon déroulement de leurs travaux de recherche. La premiére
raison est, comme pour la vulgarisation, financiére. Aujourd’hui, les fonds alloués a la recherche
proviennent essentiellement d’agences publiques (ANR en France, NSF aux Etats-Unis, UKRI
au Royaume-Uni...), et les chercheurs doivent ainsi étre capables de communiquer leurs projets
de recherche avec ces agences pour les financer. Il est également possible — quoiqu’encore rare a
ma connaissance — de solliciter le public a travers des financements participatifs. Au début de ma
thése, j’avais ainsi été sollicité pour participer a un tel financement pour un projet de recherche
avec comme finalité la conservation du manul ( Otocolobus manul) en Mongolie. Malheureusement,
le projet n’a pas réuni les 3000 € nécessaires et n’a donc pas été mené a bien.

Dans une autre mesure, établir des relations de confiance avec le public et les institutions
est de premiére importance pour développer de nombreux sujets de recherche. Ces institutions
peuvent représenter des mines de données exploitables par les scientifiques, mais les intéréts
divergent souvent entre le monde académique et la vie publique : les chercheurs sont encouragés
a produire des recherches publiables, alors que les institutions recherchent un intérét pratique et
pouvant mener a des actions concrétes lorsque leurs données sont étudiées. Il convient donc aux
chercheurs de se questionner sur la maniére d’interagir avec ces institutions pour construire une
relation productive entre deux mondes souvent déconnectés (Nelson et al., 2015). De son coteé,
le public peut étre sollicité pour contribuer & des projets de sciences participatives, de plus en
plus répandus, dans des domaines allant des sciences de environnement (Fraisl et al., 2022) a

la santé publique (Den Broeder et al., 2016). Par exemple, il peut étre mis a contribution pour
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identifier des espéces sur des piéges photo en amont d’une étude statistique (Pardo et al., 2021 ;
Nicvert et al., 2024).

Finalement, les chercheur(e)s sont aujourd’hui des acteurs au cceur des sociétés, loin de I'image
encore populaire du vieux savant parfois un peu fou, isolé dans son laboratoire et toute la journée
en blouse blanche (Christidou, 2011). IIs et elles sont au contact des populations, & la fois pour
restituer leurs découvertes, solliciter des partenariats, mais également pour prendre part aux

évolutions des sociétés.

5.4.3 — Penser ’avenir

De tout temps, les scientifiques ont joué un réle dans les grands changements qui ont dessiné
I’évolution des sociétés humaines. On peut facilement penser & tous ces grands esprits d’hommes
et de femmes qui apportérent a ’humanité des technologies révolutionnérent a travers les ages,
de la poterie a la fission nucléaire, de la roue aux fusées. Mais d’autres encore ont pu changer les
paradigmes, les meoeurs ou les croyances en apportant des connaissances formidables : Mikolaj
Kopernik (1473 — 1543) avec I'héliocentrisme, Charles Darwin (1809 — 1882) avec la théorie de
I’évolution, Ada Lovelace (1815 — 1852) avec l'informatique, Albert Einstein (1879 — 1955) avec
les théories de la relativité restreinte puis de la relativité générale...

Aujourd’hui encore, les scientifiques ont un role & jouer dans la maniére dont les sociétés
évoluent, notamment en apportant leurs connaissances sur des sujets de questionnement mo-
dernes, que ceux-ci touchent la maniére dont sont structurées nos sociétés, & la maniére dont
I’humain porte atteinte aux écosystémes ou encore & la fagon dont sont dirigées les politiques de
santé publique, comme je le présente ici & travers quelques exemples choisis arbitrairement — étre

exhaustif demanderait 1’écriture d’une thése a part entiére.
Société et égalités

L’implication des scientifiques dans la vie sociale n’est pas neuve. En 1798, I’économiste
britannique Thomas Malthus (1766 — 1834) publie la premiére édition de son Essai sur le principe

de population dans lequel il expose sa vision des sociétés et le risque encouru par une croissance

non controlée de la population. Par ses écrits, il militera auprés du public mais également des
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politiques pour une gestion maitrisée de la taille des populations qui conduira plus tard a la
formulation du malthusianisme comme doctrine. Plus tard, ce sera au tour de Francis Galton
(1822 —1911) de s’intéresser a ’évolution des sociétés. Il initiera le mouvement eugéniste, militant
pour une gestion contrélée des naissances non pas par leur nombre mais par leur « qualité ».
Les théses de Galton auront un important succés dans la premiére moitié du XX°¢ siécle. Si
on pense directement & I’Allemagne nazie, de nombreux autres gouvernements ont instauré des
politiques eugénistes, que ce soit aux Etats-Unis, au Royaume-Uni, en Inde ou au Brésil; et
quoique fortement critiqué aujourd’hui, I'eugénisme fut pendant un temps approuvé presque
unanimement par le corps scientifique comme politique (Dikotter, 1998).

Aprés la Seconde Guerre mondiale, de nombreux débats sociaux ont commencé a émerger,
remplacant rapidement les questions de qualité et de taille des populations : droits des femmes,
des Afro-Américains, indépendance des colonies, droits des personnes LGBT, protection de la vie
privée... Dans nombre de ces cas, les travaux de scientifiques, qu’ils viennent des sciences humaines
et sociales ou des sciences naturelles, sont mis & contribution. Par exemple, Martin Luther King
Jr. considérait que les travaux des sociologues pouvaient aider a la progression des droits civiques
des Afro-Américains, notamment en étudiant et communicant sur la condition sociale des Afro-
Américains dans les états du sud des Etats-Unis, souvent méconnue des décisionnaires et des
populations blanches vivant dans les états riches du Nord, et en étudiant les causes historiques
comme modernes des inégalités sociales entre populations noires et blanches (King, 1968).

Un autre exemple particuliérement frappant est le role des scientifiques dans les questions
autour du genre et du sexe des personnes. Si ces questions sont trés discutées aujourd’hui, elles
émergent en fait avec le féminisme post-guerre et le militantisme LGBT. L’événement fonda-
teur ayant ouvert la porte a ces travaux est certainement la publication de Sex and Gender: On
the Development of Masculinity and Femininity par le psychanalyste américain Robert Stoller
(1925 — 1991). Dans son livre, Stoller distingue, d’un co6té, le sexe biologique (méle ou femelle),
et de lautre le genre, qu’il définit comme étant la perception que les individus ont d’eux-mémes
comme étant males ou femelles (Goodwin, 1968). Ce livre ouvrira la voie & de trés nombreuses
études sur les questions du genre et du sexe, par exemple sur la distribution des taches domes-
tiques (Shaw, 1988).

De nos jours, d’autres questions émergent, notamment sur les questions de diversité des genres
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et la transidentité (quoique déja abordée par Stoller). Les travaux de sociologie permettent, par
exemple, de mettre en évidence des discriminations exercées contre les personnes transgenres dans
lacces a 'emploi (Granberg et al., 2020; Aksoy et al., 2024) ou a la médecine (Winter et al.,
2016). Par ailleurs, la prise en considération des transidentités dans les travaux de recherche
va désormais plus loin que les études portant spécifiquement sur la transidentité : dans un essai
publié dans Nature, Ashley et al. (2024) invitent la communauté scientifique a repenser la maniére
dont sont menées les études incorporant des informations sur le genre — pas uniquement sur les
transidentités — des personnes participantes dans un souci d’inclusivité, de représentativité mais
également d’exactitude scientifique.

Dans le domaine médical également, les scientifiques ont un role & jouer sur les questions de
sexe et de genre. Ils et elles permettent d’identifier I’existence de biais de genre dans les pratiques
de santé. Ainsi, plusieurs études ont pu mettre en évidence un lien entre le genre du médecin ou
celui des patients et le diagnostic énoncé par le médecin (Arena et al., 2024). Par exemple, les mé-
decins ont tendance a sous-diagnostiquer les problémes cardiaques chez les femmes, notamment
en attribuant les douleurs cardiaques a de I’angoisse (The EUGenMed Cardiovascular Clinical
Study Group et al., 2016 ; Arena et al., 2024). En conséquence, le traitement est souvent différé
et les femmes ont en moyenne une santé cardiaque plus mauvaise que les hommes (Azizi et al.,
2021). Inversement, les médecins déclarent avoir tendance a sous-diagnostiquer les problémes de
dépression ou d’anxiété chez les hommes, empéchant ’accés & un traitement chez cette partie de
la population (Arena et al., 2024). Ceci pourrait expliquer la différence de prévalence rapportée
de ces pathologies, beaucoup plus élevée chez les femmes (Kessler et al., 1994, 2003). Au-dela
de simplement rapporter ces biais, les scientifiques peuvent également jouer un roéle dans leur
effacement en proposant des solutions pour lutter contre eux (Geiser et al., 2022 ; Arena et al.,
2024), et interroger ce qui reléve du sexe biologique et ce qui reléve du genre social dans la santé

des patients (Doyal, 2003).

Environnement et biodiversité

A Tére du réchauffement climatique et de la sixiéme crise de la biodiversité, les scientifiques
ont un role d’expert a jouer pour informer les politiques et le public. En 2023, le GIEC a produit

son sixiéme rapport d’évaluation, réparti en trois volumes représentant un total de plus de 7 400
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pages et sur lesquels ont travaillé des centaines de scientifiques répartis en trois groupes de
travail. Dans ces rapports, les chercheurs mais également des scientifiques extérieurs au monde
académique ont rassemblé une quantité colossale d’informations scientifiques sur le réchauffement
climatique pour en construire une synthése cohérente & destination des gouvernements, pour les
guider dans leurs politiques. (Intergovernmental Panel on Climate Change, 2023a,b,c).

S’il est fortement médiatisé, le travail du GIEC n’est pas le seul a intervenir dans les questions
environnementales. Les rapports du GIEC traitent les questions du réle du climat et donc du
changement climatique sur les écosystémes, ils ne s’intéressent pas & nombre de phénoménes envi-
ronnementaux auxquels les scientifiques comme le public s’intéressent. Par exemple, cela fait des
siécles que les voyages humains contribuent au déplacement d’espéces animales comme végétales,
que ce soit par accident (rats dans les cales des bateaux, frelons asiatiques...) ou volontairement
(commerce de plantes et d’animaux...). Une fois sur un nouveau territoire, les espéces intro-
duites vont possiblement pouvoir s’y multiplier et devenir invasives (Section 3.1.2). Ces espéces
introduites ont généralement mauvaise presse : elles sont accusées de provoquer des réductions
d’effectif voire des extinctions chez les espéces natives (Mollot et al., 2017) et leur gestion repré-
sente un cott de plusieurs milliards de dollars chaque année a I’échelle mondiale (Diagne et al.,
2021). En France, lintroduction d’espéces exotiques est une problématique majeure : elle est
encadrée par le Code de 'Environnement (articles L 411-5 et L 411-6 notamment), et plusieurs
stratégies et plans d’action ont été mis en place pour lutter contre les espéces non natives.

Les travaux des chercheurs permettent d’éclairer sur I'impact réel qu’ont les espéces intro-
duites sur la biodiversité d’un territoire, et notamment de casser les « mythes » autour de
celles-ci. Ainsi, depuis quelques années les preuves s’accumulent montrant que les espéces non
natives peuvent avoir un impact positif sur ’environnement ou les populations, par exemple en
représentant une nouvelle source de nourriture ou simplement en augmentant la diversité spéci-
fique d’un territoire (Sax et al., 2022). Les travaux sur les espéces introduites montrent également
que celles-ci peuvent étre appréciées du public, par exemple les chevaux sauvages aux Etats-Unis
— méme si ceux-ci sont responsables de dégradations des paysages —, méme s’il comprend que ces
espéces représentent une menace pour leur environnement (Sharp et al., 2011). Or, l'intérét du
public pour une espéce, fut-elle invasive, facilite I'instauration de programmes de préservations de

cette espéce qui peuvent alors rayonner et protéger d’autres espéces parfois moins spectaculaires
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mais en plus grand danger d’extinction (Branton et Richardson, 2011).

Les travaux des chercheurs permettent également de vérifier la pertinence de mesures de
conservation ou de restauration novatrices mais également parfois controversées comme le réen-
sauvagement, plus connu sous son appellation anglaise de rewilding. Pour simplifier, le rewilding
consiste & (ré)introduire certaines espéces sur un territoire pour qu’elles participent activement
a leur restauration, en limitant généralement au maximum les interventions humaines (Perino
et al., 2019). L’exemple classique — quoiqu’antérieur a la théorisation du rewilding — de réintro-
duction d’une espéce ayant eu un impact majeur est celle du loup gris (Canis lupus) dans le parc
national de Yellowstone (Smith et al., 2003 ; Smith et Peterson, 2021). La réintroduction du loup,
a Yellowstone comme ailleurs, est un sujet de débat public important. D’un coté, le loup repré-
sente un intérét patrimonial et contribue a la régulation des populations d’herbivores et donc a
la restauration forestiére ; de 'autre coté, les éleveurs voient d’un mauvais ceil ces prédateurs qui
sortent des limites des parcs naturels et s’attaquent au bétail. Ainsi, les connaissances apportées
par les chercheurs peuvent entrer en conflit avec les intéréts sociaux-économiques du public.

Le rewilding représente une autre source de débats lorsque c’est I'introduction d’une espéce
nouvelle qui est considérée plutot que la réintroduction d’une espéce historiquement présente dans
un écosystéme. Généralement, ce type de réintroduction est justifié par 'existence passée d’une
ou plusieurs espéces jouant un role fort dans un écosystéme et qui aurait disparu, notamment
4 cause des activités humaines au cours du Pléistocéne ou plus récemment. On parle alors de
« substitution de taxon ». Le débat porte alors sur la légitimité & transporter une espéce vers
un nouvel écosystéme et sur les conséquences imprévues que ces introductions pourraient avoir
sur les espéces locales (Rubenstein et al., 2006 ; Griffiths et Harris, 2010). Méme s’ils ne sont
pas nécessairement directement impliqués dans les politiques de gestion de l’environnement,
les chercheurs proposant la mise en place de telles pratiques de sauvegarde des écosystémes
assument alors la responsabilité morale qu’elles échouent, voire qu’elles aggravent la dégradation

des territoires dans lesquelles elles sont implémentées.

Santé publique et pandémies

S’il est une période dans laquelle la parole des scientifiques a été — parfois trop — entendue, c’est

pendant la récente pandémie de Covid-19. Avides de trouver quelqu’un capable de leur expliquer
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la fatalité qui leur tombait dessus et de leur trouver des solutions, les journalistes comme le public
se sont concentrés autour de quelques personnalités scientifiques. On pense bien évidemment a
Didier Raoult, qui a vanté les effets de la chloroquine dés la publication d’une premiére étude
chinoise pourtant trés préliminaire sur ses effets contre le virus (Gao et al., 2020 ; Colson et al.,
2020). Si d’autres chercheurs ont appelé a une tempérance (Touret et de Lamballerie, 2020), le
charisme de Didier Raoult a suffi & convaincre une part importante du public de efficacité du
meédicament.

A la méme période, le Président de la République francaise a annoncé la constitution d’un
conseil scientifique composé de personnalités du monde académique et hospitalier dans le but
d’aider a la prise de décision du gouvernement dans sa lutte contre la pandémie. D’autres ini-
tiatives ont émergé, comme COVISAN, portée par I’épidémiologiste Renaud Piarroux et dont le
but était de casser les chaines de transmission du virus & Paris en concentrant les efforts sur les
contacts des personnes diagnostiquées positives.

Cependant, il n’y a pas eu besoin d’attendre le Covid-19 pour que les scientifiques se re-
trouvent impliqués dans les questions de santé publique. J’ai présenté dans la Section 1.2 I’histoire
des vaccins et notamment celles des vaccins anticoquelucheux, et dans 'Encadré 1.2 j’ai traité
des mouvements de contestation des vaccins. Aux origines, ce sont des médecins ou chercheurs
comme Jenner et Pasteur qui développent les premiers vaccins et mettent en place des instituts
pour les rendre accessibles au public, sans l'intervention des autorités publiques. Aujourd’hui
encore, le développement de nouveaux vaccins est essentiel et des chercheurs issus du monde
académique y contribuent. C’est par exemple le cas de la coqueluche : un trés grand nombre de
travaux ont été publiés ces derniéres années pour proposer des alternatives aux vaccins utilisés
actuellement, jugés insatisfaisants & cause de leur incapacité a la fois a induire une protection
pérenne et a bloquer la transmission de la maladie (Poolman, 2014 ; Rumbo et Hozbor, 2014 ;
Locht, 2018 ; Dewan et al., 2020).

Le role des chercheurs travaillant sur les vaccins ne se limite pas a les développer : ils informent
également sur les risques que ceux-ci peuvent représenter. J’ai déja évoqué les travaux publiés
dans les années 1960 et 1970 sur les risques associés & 'utilisation des vaccins anticoquelucheux
(Section 1.2.3). La coqueluche n’est pas la seule maladie pour laquelle les effets secondaires

des vaccins ont été dénoncés, et il est arrivé qu’une lecture précoce et unilatérale des résultats

264



CHAPITRE 5 — DISCUSSION GENERALE ET PERSPECTIVES

produits par la recherche conduisent & une indignation du public face & ’obligation vaccinale.

L’exemple le plus connu est certainement le lien longtemps fantasmé entre vaccination et
autisme. Tout commence lors de la publication dans The Lancet — la plus prestigieuse revue
médicale au monde — d’un article établissant un lien entre "utilisation du vaccin ROR et le déve-
loppement de 'autisme et d’autres formes de retard mental chez les enfants vaccinés (Wakefield
et al., 1998). Si I'article est immédiatement critiqué par d’autres chercheurs (Chen et DeStefano,
1998), il faudra attendre presque douze ans pour qu’il soit finalement rétracté de la revue (The
Editors of The Lancet, 2010). Entre temps, 'article a fait des dégats : la confiance du public
dans le vaccin ROR s’est effondrée (Offit et Coffin, 2003), et pendant un temps les recherches sur
I’autisme se sont focalisées sur ses liens présumés avec le vaccin, faisant perdre temps et argent
aux chercheurs s’intéressant a cette pathologie (The Lancet, 2002).

Ce type de scandale nous rappelle, ainsi qu’au public, que le monde de la recherche n’est
pas dénué de biais, de préjugés, d’intéréts financiers et politiques. Les chercheurs et chercheuses
sont humains et humaines et capables de malhonnéteté. Ils et elles doivent suivre une éthique
rigoureuse (Encadré 5.1) que, malheureusement, certains et certaines ne respectent pas, parfois
simplement par appat du gain ou souci de popularité, qu’elle soit académique ou publique. Les
conséquences peuvent en étre dramatiques, particuliérement dans le cas des sciences biomédicales
ou des vies peuvent étre perdues a cause d’une unique publication qui, par effet boule de neige,

devient responsable d’une tragédie sociétale (Chen et DeStefano, 1998 ; The Lancet, 2002).

5.5 — Questionner la recherche

Comme discuté dans la section précédente, les chercheurs et chercheuses, ou plus généralement
les scientifiques, ont une place particuliére dans la société. La recherche n’est pas une activité
déconnectée de la réalité, une pure quéte de la connaissance motivée uniquement par 1’envie de
déchiffrer les mystéres de 'univers. La recherche est fortement politique : elle intervient sur la
scéne publique, que ce soit pour éduquer un public curieux, séduire une agence de financement
ou prendre part aux décisions politiques et aux débats publics importants.

La recherche interagit également avec elle-méme, elle se remet en question : modéles de

financement, pratiques, éthique... Un sujet aussi trivial que le nom scientifique donné aux espéces
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suscite des débats passionnés par publications interposées (Encadré 5.2). Alors que l'entreprise
de la recherche était autrefois réservée a une élite fortunée et essentiellement européenne, la
professionnalisation de la recherche scientifique a ouvert celle-ci & une gamme d’acteurs de plus
en plus diversifiés. Cependant, la recherche reste fortement ancrée dans ses traditions occidentales
voire capitalistes.

Depuis quelques décennies, la recherche académique est entrée dans une ére de productivisme
suivant le fameux adage « publish or perish ». Celui-ci implique I'idée que la quantité de publica-
tions scientifiques prévot sur leur qualité. Les structures d’accueil des scientifiques et notamment
les universités se basent en grande partie sur le nombre d’articles publiés pour évaluer les cher-
cheurs travaillant pour elles et ainsi choisir de les titulariser ou au contraire les licencier, modifier
leurs salaires, autoriser ou non leurs mobilités... instituant ainsi un systéme compétitif ou la ren-
tabilité est le maitre-mot de structures pourtant non industrielles (Miller et al., 2011 ; Lee, 2014).
En plus de conduire & un risque de diminution de la qualité des productions scientifiques, ce sys-
téme nuit & la santé tant physique que psychologique des chercheurs et, pour les universitaires,
4 une diminution de la qualité de leurs enseignements, qu’ils sont obligés de sacrifier en faveur
de leurs travaux de recherche (Lee, 2014).

Pour les éditeurs de revues scientifiques, en revanche, la course & la publication est une
aubaine. Au 25 septembre 2024, la plateforme Web of Science de Clarivate recense plus de 33 000
journaux dans ses collections (dont certains ne sont plus publiés). L’éditeur Elsevier concentre
a lui seul 2 900 journaux qui lui rapportent une quantité colossale de bénéfices : en 2023, ses
bénéfices nets se sont élevés a 3,062 milliards de livres sterling, soit environ 3,660 milliards d’euros
(RELX, 2024, p. 20). Si tous les éditeurs ne peuvent pas se vanter d’un bénéfice aussi conséquent,
il est évident que le systéme d’abonnement imposé aux utilisateurs et surtout aux bibliothéques
universitaires assure aux actionnaires de ces éditeurs un confortable profit. Par exemple, rien que
pour Pannée 2023, les abonnements (électroniques) aux revues scientifiques ont cofité un total
de 1 327 167,46 € exactement aux bibliothéques universitaires de I’Université Claude Bernard
Lyon 1... alors que ces abonnements excluent la majorité des revues d’Elsevier (Bibliothéques
Universitaires Lyon 1, 2024, p. 32).

Une autre source majeure de bénéfice des éditeurs est la publication d’articles en accés libre,

ou open access. De plus en plus populaires, ce format de publication est, du point de vue du
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lecteur, le plus avantageux : il n’a pas besoin de souscrire & un abonnement ou de payer parfois des
dizaines d’euros pour accéder & un unique PDF d’un article (qui, parfois, ne lui servira finalement
pas!). En revanche, le format est plus contraignant pour 'auteur, qui doit généralement payer
des frais de publication. Pour Elsevier, les journaux proposant une publication en open access
imposent un cofit variant entre 180 et 9 300 € par article . Si la gratuité de lecture des articles est
appréciée par la communauté scientifique, notamment dans les pays en voie de développement ot
les budgets alloués a la recherche sont limités, I'existence de ces frais représente dans ces mémes
pays un frein a la publication en open access (Papin-Ramcharan et Dawe, 2006).

En plus de représenter un coiit parfois rébarbatif pour les auteurs, le modéle open access
a une conséquence funeste : il entraine la création de revues dites « prédatrices », c’est-a-dire
des revues qui cherchent & attirer les auteurs avec des frais de publication en open access en
général relativement peu élevés mais en produisant un travail éditorial de piétre qualité, avec
une relecture minimale des articles soumis (Beall, 2013). Malheureusement, il est parfois difficile
d’identifier ces revues prédatrices, d’autant plus que les articles qui y sont publiés sont pour
beaucoup trés souvent cités et bien référencés dans les bases de données usuellement utilisées par

les chercheurs (Richtig et al., 2023).

ENCADRE 5.2 — Taxonomie et problémes éthiques

S’il existe un fort débat sur ce qu’est une espéce, un débat peut-étre plus discret mais bien
réel entour la maniére dont elles doivent étre nommeées. Si le débat existe depuis quelques
années déja, il s’est cristallisé autour d’un article publié par Guedes et al. (2023) dans
Nature Ecology € FEvolution en mars 2023 . Dans cet article, les auteurs critiquent une
tradition de la biologie : nommer les espéces d’aprés une personne. Ils estiment que le
caractére problématique des personnes éponymes de ces espéces justifie de changer le nom
de certaines d’entre elles, comme le coléoptére Anophthalmus hitleri, nommé d’aprés Adolf
Hitler, et que les espéces découvertes dans le futur ne devraient plus étre nommées d’aprés
des personnes.

Ce papier a fait couler beaucoup d’encre : trois mois plus tard, Nature Ecology € Evo-
lution publie une série de sept réponses aux auteurs. Selon leurs opposants, I'utilisation

d’éponymes pour nommer les espéces permet & certains scientifiques de financer leurs re-

9. Disponible sur https://www.elsevier.com/about/policies-and-standards/pricing (dernier accés le
25/09/2024).
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cherches ou des programmes de conservation et & honorer des figures locales (Jost et al.,
2023; Orr et al., 2023). De plus, renommer les espéces déja décrites créerait un certain chaos
dans le monde de la biologie, notamment pour la conservation, dont les chercheurs se pas-
seraient volontairement en ces temps de crise de la biodiversité (Orr et al., 2023). Quelques
mois avant la publication de larticle de Guedes et al. (2023) la Commission internationale
de nomenclature zoologique a par ailleurs annoncé son refus de renommer des espéces jugées
par certains comme étant problématiques (Cerfaco et al., 2023).

Inversement, d’autres sont en faveur de changements de noms jugés offensants, et es-
timent que les chercheurs accordent trop d’importance a la fixité des systémes nomencla-
turaux (Raposo et al., 2023). Au cours du 20° Congrés international de botanique, 351
chercheurs contre 205 ont voté pour changer le nom de quelques centaines d’espéces de
plantes afin que les épithétes basées sur la racine « calf][e|r », une injure raciale, soient
modifiés par une racine « afra » rappelant leurs origines africaines suivant une proposition
publiée quelques années plus tot (Smith et Figueiredo, 2021 ; Callaway, 2024 ; Turland et al.,
2024).

Le débat reste ouvert.

a. J’ai eu l'occasion de présenter cet article au cours d’un séminaire de mon laboratoire, et je remercie
tous les participants pour le débat constructif qui s’est ensuivi.

5.6 — Pour finir : quelques considérations personnelles

Dans le monde de la recherche, je ne suis qu’un nouveau-né : trois ans de thése ne suffisent pas
a en comprendre toutes les subtilités, les déboires mais également les avantages et les qualités.
Mais j’ai cependant eu le temps d’observer et de vivre certaines choses, et me construire un avis

sur quelques aspects de la recherche et de ce qui ’entoure.

5.6.1 — Généralités

Premiérement, j’ai pu apprécier le travail en laboratoire. Je ne peux qu’espérer que les autres
laboratoires francais sont des lieux aussi plaisants que le LBBE, ou j’ai effectué ma thése. Le
sentiment de liberté y est puissant. Par exemple, j’ai tout au long de ma thése été libre de mes
horaires : personne ne vérifiait mes entrées et mes sorties, on me faisait confiance pour travailler
mon dii. Je pouvais ainsi venir travailler trés tot — généralement, j’arrivais au laboratoire avant
sept heures — et partir également tot. Le LBBE est également un lieu de stimulation intellectuelle

incroyable. Toutes les semaines, un séminaire organisé par le laboratoire nous permettait d’en
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apprendre plus sur les recherches de ses membres ou d’invités extérieurs. Pour moi, écouter une
personne présenter ses travaux de recherche est extrémement motivant. En plus de ces séminaires
organisés a ’échelle du laboratoire, les doctorants animent également une série de séminaires sur
une base hebdomadaire & destination des non permanents. J’ai pu & plusieurs reprises faire des
présentations au cours de ces séminaires : sur la maniére de faire des graphiques lisibles par les
personnes daltoniennes, sur la contribution & Wikipédia, sur les questions d’éthique en taxonomie
(Encadré 5.2), et quelques fois pour présenter mes travaux de thése, notamment en préparation
d’une conférence.

Deuxiémement, j’al pu étre confronté a la réalité de la communication académique. Au cours
de ma thése, j’ai assisté ou participé a plusieurs conférences de différentes ampleurs. A plusieurs
reprises j’ai pu y présenter les travaux de mon premier axe de thése (je n’ai jamais eu 'occasion
de présenter ceux de mes deuxiéme et troisiéme axes). La premicére fois, j’ai présenté mes travaux
a EvoLyon, une conférence francophone biannuelle de biologie de ’évolution, en novembre 2021.
C’était au tout début de ma thése, et j’ai donc présenté un poster sur les résultats produits
pendant mon stage de master 2 — les prémices de mon premier axe. En juin de ’année suivante,
j’al pu présenter & nouveau un poster sur ce premier axe de thése au 13th International Borde-
tella Symposium & Vancouver au Canada. Il s’agissait cette fois d’une conférence de plus grande
ampleur, sur cing jours et en langue anglaise, réunissant quelques centaines d’experts interna-
tionaux de la coqueluche ou des bactéries du genre Bordetella. Enfin, j’ai pu présenter a ’oral
ces mémes travaux & deux reprises, en mars et en juillet 2023, & 'occasion d’une demi-journée
Modelling for One Health et des rencontres du GRD Phylodynamique, respectivement.

En plus de la communication en conférences, symposiums et autres congrés, j’ai par deux
fois participé au jeu de la communication des résultats de la recherche & travers la publication
d’articles. Le premier article que j’ai écrit, intitulé « Using a dynamical model to study the impact
of a toxoid vaccine on the evolution of a bacterium: The example of diphtheria », synthétise le
travail de recherche présenté dans le Chapitre 2. Il a été publié en janvier 2024 aprés une premiére
soumission le 4 janvier 2023 et un premier rejet le 10 mars avec invitation a resoumettre. Il a
été a nouveau soumis le 6 avril et accepté le 15 novembre aprés révision majeure. Le deuxiéme
article, intitulé « Impact de la vaccination sur 1’évolution de Bordetella pertussis », est une version

raccourcie et améliorée d’'un mémoire de dipléme universitaire (DU) que j’ai écrit en juin 2022.
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Il a été soumis pour la premiére fois le 23 juillet 2023, puis retourné pour révisions majeures le
27 octobre de la méme année et finalement accepté le 27 novembre puis publié en février 2024.

Ces quelques conférences et publications m’ont permis d’avoir un premier apergu de cette
étape cruciale de la recherche qu’est la communication des résultats scientifiques et, plus globale-
ment, la communication avec les pairs. J’ai pu en voir les aspects positifs mais également négatifs.
Participer & des conférences est une activité plaisante, surtout lorsque la conférence correspond
trés bien & son domaine de compétence ; cela permet de développer ses connaissances et d’avoir
des discussions enrichissantes avec les autres participants. En revanche, 'intérét se perd lorsque
la conférence est trés éloignée de sa discipline. Ainsi, lors du symposium a Vancouver, je me
suis rendu compte que les présentations ne correspondaient absolument pas & mon domaine de
compétence. La majorité des travaux présentés traitaient d’immunologie, de biologie cellulaire,
d’infectiologie ou encore de médecine, autant de disciplines sur lesquelles mes connaissances, si
elles ne sont pas inexistantes, remontent au lycée ou, au mieux, & mes premiéres années de licence.
Loin de juger de la qualité des travaux présentés, la seule présentation réellement intéressante
pour moi a été celle de Noémie Lefrancq, au cours de laquelle elle a présenté ses travaux qui ont
servi en partie de base & mon deuxiéme axe de thése. J'ose dire qu’aller & ce symposium était
une mauvaise idée, ayant colté trés cher & mon équipe et ayant eu un bilan carbone élevé pour
un intérét scientifique moindre.

Le monde de la publication n’a pas non plus été que plaisant. Travailler sur des articles,
notamment en collaboration avec mes directeurs, m’a permis de grandement améliorer mes com-
pétences de rédaction et de synthése, et en toute honnéteté avoir son premier article publié est
extrémement plaisant — tout comme avoir sa premiére citation. Cependant, la lenteur du proces-
sus de publication m’est apparue trés rébarbative. J’ai commencé la rédaction de mon premier
article en décembre 2022, donc rapidement aprés le début de ma thése et & partir des résultats
préliminaires de mon stage. Cette version a été rapidement abandonnée : il manquait beaucoup
trop de résultats pour qu’elle soit publiable. J’ai donc réguliérement continué & produire de nou-
velles versions de l’article dans les mois suivants. Finalement, deux années aprés la premiére
version de larticle, il était enfin publié. Pour mon deuxiéme article, les choses sont allées plus
vite, notamment parce que j’étais auteur unique et ensuite parce qu’il s’agissait d’une revue

bibliographique, pas d’un article de recherche. En février 2024, j’ai commencé a écrire un nouvel
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article sur les résultats du deuxiéme axe de ma thése. Cette fois encore, le processus est long —
d’autant qu’il a été mis en pause pendant la rédaction de mon manuscrit de thése.

L’écriture, la lecture par les co-auteurs, la réécriture, la relecture, rallongent le temps de
publication des articles. C’est un fait inéluctable, surtout lorsque ’on écrit dans une optique de
proposer & un éditeur la meilleure version possible de son manuscrit. Cependant, cette lenteur
est frustrante, particuliérement pour un jeune chercheur. Premiérement, comme expliqué dans la
Section 5.5, parce que les chercheurs sont poussés a produire un maximum d’articles pour espérer
étre titularisés. Deuxiémement, parce que la thése est trés cadrée temporellement, du moins en
France et pour les sciences naturelles. Mon contrat doctoral couvrait trois années de salaire
exactement, et I’école doctorale dont je dépendais impose de soutenir avant la fin de ’année ou
se termine le financement. Or, pour autoriser les doctorants a soutenir, I’école doctorale impose
la publication d’au moins un article en premier auteur au cours de la thése '°. Il faut donc réussir,
en trois ans, & commencer — ou dans mon cas, a continuer — un projet de recherche, le finir, rédiger
un article, le corriger, 'envoyer & un éditeur, le corriger & nouveau, le renvoyer, puis qu’il soit
accepté. Cette pression pousse les doctorants a vouloir & tout prix publier pendant leur thése.

Enfin, un autre aspect que j’ai pu découvrir, paralléle a la recherche, est '’enseignement. Pen-
dant mes trois années de doctorat, j’ai donné 208 heures de cours, principalement en statistiques
et dans une moindre mesure en modélisation dynamique, pour des étudiants allant de la licence
1 au master 2. De mon avis personnel, ’enseignement est une activité plaisante mais épuisante.
Préparer des cours, les restituer, répondre aux questions des étudiants, tout cela donne me donne
fortement I'impression de servir & quelque chose, 1a ot mes activités de recherche m’ont plus sou-
vent fait me demander : « mais pourquoi est-ce que je suis 17 ». Il m’est arrivé, en effet, de
me questionner sur 'intérét de mes travaux, sur mes compétences, et sur la pertinence des ap-
proches de modélisation que j’ai mises en place au cours de ma thése, tandis que I’enseignement

m’a toujours donné un sentiment d’accomplissement.

10. Ou de trouver un troisiéme rapporteur de nationalité étrangére, basé dans une structure de recherche a
I’étranger et ayant un statut assimilé a celui frangais de professeur des universités.
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5.6.2 — La modélisation face la réalité du terrain

La modélisation est une approche plaisante de la biologie. Elle permet de mettre de ’ordre
dans des systémes parfois trop chaotiques, de comprendre les causes de phénoménes complexes et
d’identifier les facteurs les influencant, que ce soit & travers I'utilisation de modéles dynamiques
ou statistiques. Au cours de ma formation universitaire, j’ai été confronté a une multitude de
modéles de différentes natures (ODE, modéles linéaires, modéles bayésiens, chaines de Markov...)
et employés dans des champs disciplinaires variés (écologie, épidémiologie, écotoxicologie... et
méme un peu de chimie et de physique en premiére année de licence). Finalement, au cours de
ma thése, j’ai conservé une certaine diversité dans les modéles employés mais en réduisant les
champs disciplinaires.

Malgré mes doutes ponctuels sur mon propre travail, je reste persuadé que la modélisation
est essentielle dans la recherche aujourd’hui, et notamment en (éco-)épidémiologie. Comme je
I’ai discuté dans l'introduction de ce manuscrit, cette approche permet de comprendre comment
se propagent les maladies, a quelle vitesse, selon quelles modalités, mais également comment les
pathogénes évoluent (Section 1.5). Cependant, j’ai 'impression que le milieu de la modélisation
en biologie et disciplines assimilées (dans lesquelles j’inclus ’épidémiologie) est parfois décon-
necté de la réalité. J’ai ouvert ce manuscrit en citant Paul Valéry qui écrivait dans Mauvaises
pensées et autres que « ce qui est simple est toujours faux, ce qui ne l'est pas est inutilisable ».
Ces quelques mots résument bien ma vision de la modélisation. En construisant des modéles trop
complexes, on s’éloigne de la biologie pour se rapprocher des mathématiques pures. Les modéles
ne deviennent plus des outils au service d’une meilleure compréhension des mécanismes biolo-
giques mais de simples jouets pour mathématiciens. Si la quéte d’une connaissance mathématique
pure est louable, je pense qu’il convient de rester humble dans la production de modéles pour
que les résultats des études restent communicables et interprétables. En plus de cela, créer des
modéles d’une trop grande complexité rend leur paramétrisation difficile, une limite que j’ai déja
évoquée plus tot (Section 5.2.2). Si ce n’est pas nécessairement un probléme pour des modéles
purement théoriques, cela le devient lorsque le but du modéle est de décrire le plus fidélement
possible la réalité et de faire des prédictions.

C’est par exemple le cas lorsque 1'on s’intéresse a 'effet que pourrait avoir une campagne de
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vaccination sur la circulation d’une maladie. Pour citer Schenzle (1984), « les modélisateurs ne
joueront un roéle légitime dans la mise en place de programmes vaccinaux que s’ils sont capables
de montrer que leurs calculs sont quantitativement fiables » ''. Autrement dit, les chercheurs
développant des modéles dans un objectif appliqué doivent pouvoir montrer que ceux-ci sont
au moins crédibles, notamment en les paramétrant correctement & partir des données a leur
disposition, s’ils veulent espérer que leurs résultats soient utilisables hors de la communauté
scientifique.

Il est admis qu’un modéle ne représentera jamais totalement la réalité. Il peut tenter de s’en
rapprocher au maximum mais il n’en donnera qu'un apergu théorique et fragmentaire. C’est
normal : c’est la définition méme d’un modéle (Section 5.2.1). Dans certains cas, le modéle sera
utile, dans d’autres non. Parfois, il sera simplement trop déconnecté des faits, du terrain. Je
voudrais ici donner un exemple tiré du livre La Vague : L’épidémie vue du terrain de Renaud
Piarroux. Dans un article publié¢ dans The Lancet Global Health, Lee et al. (2020a) proposent
une série de quatre modéles traitant de I’épidémiologie du choléra & Haiti, ou la maladie sévit
depuis 2010. Les conclusions du modéle sont que la probabilité d’éradiquer 1’épidémie en ne
considérant que les méthodes de contréle appliquées en 2019, ces méthodes excluant I'utilisation
d’un vaccin, sont trés faibles, et que l'addition d’une politique vaccinale pourrait permettre
de mettre un terme a I'épidémie. Sauf qu’au moment ou 1'étude est publiée (en aott 2020),
aucun cas n’a été détecté sur le territoire haitien depuis des mois : le dernier date de janvier
2019 (Henrys et al., 2020 ; Rebaudet et al., 2020). Les auteurs ont par la suite répondu & ces
remarques en expliquant que leur travail montre qu’une éradication de la maladie sans campagne
de vaccination est théoriquement possible, quoiqu’improbable, et que ’absence de cas déclarés ne
signifie pas que la maladie ne circule plus sur le territoire (Lee et al., 2020b). Cet exemple illustre
la possible opposition entre les modélisateurs (et leurs modeéles) et les travailleurs du terrain (et
leurs données). Finalement, aprés plus de trois ans sans cas, le choléra est réapparu a Haiti en
septembre 2022 et le profil génétique de la souche en circulation la relie a la souche responsable
de I’épidémie de 2010 (Rubin et al., 2022). Il est donc possible que le pathogéne ait persisté a

bas bruit dans la population ou dans l’environnement, comme le proposaient Lee et al. (2020b).

11. « modellers will only play a legitimate role in the planning of vaccination programs if they are able to
demonstrate their calculations to be quantitatively reliable »
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Neéanmoins, les prédictions de leur modéle sont restées largement déconnectées de la réalité du
terrain 2.

Finalement, quoique nécessairement complémentaires, les approches de modélisation et de
terrain (ou expérimentales) sont radicalement différentes par nature. Au cours de ma thése, je
n’ai pas participé au moindre travail de terrain ni & la moindre expérience sur paillasse. Tous les
ans, un appel a volontaires est fait dans le laboratoire dans lequel j’ai travaillé pour participer
4 un suivi sur le long cours d’une population de chevreuils dans 1'ouest de la France. Chaque
année, cette étude a eu lieu sur une période ou j’étais occupé par les cours que je donnais, donc

je n’ai jamais pu y participer. J’ai donc finalement passé les trois années de ma thése enfermé

dans mon bureau, face & mon ordinateur.

5.6.3 — Etre (dé)connecté de son sujet de recherche

Travailler sur un modéle d’étude sans jamais y avoir été confronté est une expérience parti-
culiére. Pendant mon stage de master 2 et au début de ma thése, j’ai travaillé sur la diphtérie.
Si j’ai beaucoup lu sur cette maladie pour développer mon modéle, je n’y ai jamais fait face,
je n’al jamais réellement vu ni connu quelqu’un ayant souffert de la diphtérie. Pour moi, jeune
chercheur vivant et travaillant dans un pays riche ot I’hygiéne et ’accés aux soins ont atteint
un trés bon niveau, la diphtérie est une maladie du passé, ou d’ailleurs : les cas observés depuis
plusieurs années, quoiqu’en augmentation, sont tous importés et la maladie ne circule pas en
métropole 13 (Badell-Ocando et al., 2023).

Pour la coqueluche, que j’étudie dans mes deuxiéme et troisiéme axes, les choses sont lége-
rement différentes. La maladie reste présente en France et fait de temps en temps parler d’elle,
comme lors de I'épidémie qui frappe la France depuis le début de ’année 2024 mais qui semble
se calmer au moment ou j’écris ces mots (septembre 2024). Au début de cette méme année, et
comme je I’ai mentionné plus t6t, j’ai publié une revue de la littérature faisant état du role de
la vaccination sur I’évolution du pathogéne de la coqueluche, Bordetella pertussis (Lecorvaisier,

2024). Suite a cette publication, j’ai été contacté par une mére qui m’a parlé de son enfant ma-

12. Piarroux accuse de plus les auteurs d’avoir un conflit d’intérét non déclaré : plusieurs d’entre eux auraient
regu des fonds de la fondation Bill & Miranda Gates, qui finance des programmes de vaccination et la production
d’un vaccin contre le choléra.

13. Elle est cependant endémique en Guyane, ou la couverture vaccinale faible favorise son maintien.
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lade de la coqueluche. Elle-méme, son enfant et le pére de ce dernier étaient vaccinés, et elle ne
comprenait pas comment son enfant avait pu étre infecté. Dans mon article, j’explique que la
vaccination de masse a conduit & la sélection de souches produisant des antigénes différents de
deux contenus dans les vaccins, rendant potentiellement ces souches capables d’échapper a I'im-
munité induite par les vaccins. Cette mére voulait mon avis sur la possibilité que son enfant ait
ainsi été infecté par une souche mutante. Par la suite, j’ai été contacté a plusieurs reprises pour
mon « expertise » sur la coqueluche, notamment par I’Association du Collége des Enseignants
en Immunologie et par le journal Vaccines. L’association me proposait d’écrire un article pour
leur site Internet sur la vaccination anti-coquelucheuse, tandis que le journal me proposait de
soumettre un article pour leur numéro spécial publié a ’occasion des 50 ans du Programme élargi
de vaccination. J’ai refusé ces invitations pour deux raisons. La premiére est simplement qu’elles
me sont parvenues alors que tout mon temps était monopolisé par la rédaction de mon manuscrit
de thése. La deuxiéme était que je ne me sentais pas légitime & y répondre positivement.

En toute franchise, étre contacté pour ses travaux flatte I’ego. Néanmoins, j’ai été mal a l'aise
chaque fois que c’est arrivé. Cela a été particuliérement le cas lorsque la mére de ’enfant malade
m’a envoyé son mail. Je ne suis pas un expert de la coqueluche, ni médecin. Voici rapidement la
genése de larticle qui m’a valu ces différents mails : au cours de ma premiére année de thése, j’ai
passé un diplome universitaire (DU) intitulé Biologie de I'Evolution et Médecine. Dans le cadre de
ce DU, j’ai dii rédiger un mémoire, dont le sujet était « L’évolution de Bordetella pertussis dans un
contexte de vaccination de masse ». Pour rédiger ce mémoire, mais également pour les besoins
de ma theése, j'ai accumulé un ensemble de connaissances sur la coqueluche, ses vaccins, et la
maniére dont ceux-ci ont influencé I’évolution de B. pertussis. Par la suite, ma directrice de thése
m’a proposé de retravailler mon mémoire pour en faire un article publiable, et ainsi est né ’article
dont je discutais plus tot. Mais je reste finalement assez déconnecté de mon sujet d’étude : je n’ai
jamais été témoin des symptomes des maladies que j’ai étudiées (diphtérie comme coqueluche),
et je ne me suis jamais mis en danger en étudiant ces pathologies responsables ensemble de plus
d’une centaine de milliers de morts par an. J’ai simplement beaucoup lu sur ce sujet.

De maniére générale, I'incidence des maladies infectieuses a beaucoup reculé dans les pays oc-
cidentaux au cours du siécle passé. Par exemple, aux Etats-Unis, les maladies infectieuses ont été

responsables de 797 morts pour 100 000 personnes en 1900, puis ce nombre a diminué continuel-
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lement pendant les huit décennies suivantes jusqu’a atteindre 36 morts pour 100 000 personnes
en 1980 (Armstrong, 1999). En moins d’un siécle, la mortalité due aux maladies infectieuses
a été divisé par vingt. Si elle a ensuite réaugmenté a la fin du siécle, les maladies infectieuses
sont aujourd’hui loin d’étre la cause majoritaire de la mortalité aux Etats-Unis comme dans de
nombreux pays « développés ».

A D’inverse, ce n’est pas le cas dans de nombreuses autres parties du monde. Dans plusieurs
pays d’Afrique de I’Ouest, plus de 10 % des enfants meurent aujourd’hui d’une infection avant
d’avoir atteint 1’age de cing ans (Sanyang, 2019). Est-ce que mes travaux permettront un jour
de réduire ces chiffres 7 Je l'ignore. Cependant, je ne peux qu’espérer contribuer une pierre a la
fois & batir le mur de la connaissance qui nous permet, jour aprés jour, de mieux comprendre les

pathogénes qui nous entourent, nous rendent malades, et parfois, nous tuent.
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A — Articles publiés

Dans cette section se trouvent les versions éditées des deux articles que j’ai publiés pendant
la durée de ma thése. Les deux articles ont été publiés en accés ouvert sous licence Creative
Commons (CC-BY) . Cette licence est différente de celle du corps principal du présent manuscrit
(CC-BY-NC) et ces articles peuvent donc étre réutilisés dans des conditions différentes du reste

du manuscrit de la thése.

14. Les spécificités de la licence sont précisées sur https://creativecommons.org/licenses/by/4.0/ (dernier accés
le 18/09/2024).
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Vaccines are one of humankind’s greatest weapons against infectious diseases. However, their usefulness is often
questioned and the public tends to distrust vaccines. A mathematical model published in the early 2000s predicts
the selection of more virulent strains of pathogens when populations are protected with imperfect vaccines, i.e.,
vaccines which reduce but do not entirely block pathogen transmission, such as toxoid vaccines. In this study, we
built a disease-specific competition model to analyze the evolution of diphtheria’s virulence under the pressure

of a toxoid vaccine. Our results show that i) high vaccine coverage favors the emergence and increase prevalence
of avirulent (or less virulent) strains of Corynebacterium diphtheriae (the etiologic agent of diphtheria) and ii)
that competition between strains is crucial in the eradication of toxigenic strains when toxoid vaccines are used.
We conclude that the use of toxoid vaccines could lead to disease eradication if the interaction between strains is
taken into account. Our results could extend to biologically similar systems such as pertussis.

1. Introduction

Vaccination, one of the great achievements of the 20th century, was
initially thought of as a means of protection against the disease or its
severe symptoms — for vaccinated individuals. Nevertheless, its action
goes beyond the individual to extend the population. When a pathogenic
agent is introduced within a population, we define the basic reproduc-
tion number of the infection, denoted Ry, as the number of secondary
cases induced by one infectious individual within this population.
Theoretically, knowing this epidemic threshold parameter is an impor-
tant step to estimate the vaccine coverage of an infectious disease to
reach for this Ry to fall below one (Fine, 1993), as an epidemic likely
fades out when Ry becomes less than unity.

On May 8, 1980, the World Health Organization (WHO) declared the
eradication of smallpox worldwide. Eradication became possible thanks
to a high vaccine coverage leading to what we call herd immunity. This
term encapsulates the capacity of a population to protect itself from a
pathogen thanks to a collective immunity level high enough for the
pathogen to be unable to spread among the population (Fine, 1993). As
variola virus could only infect humans and transmission could no longer
be sustained in the vaccinated populations, smallpox could only die out.

This kind of population-level effect of vaccination can only be seen if
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a high enough proportion of the population is vaccinated with a vaccine
blocking the transmission of the pathogen it targets. It is classically
accepted that the critical proportion of vaccine coverage to reach for a
disease to go extinct is given with the formula p. =1 — 1/Rq (Fine,
1993). In practice, this is not this simple, as populations are highly
heterogeneous, and the behavior of individuals toward vaccination may
have complex and sometimes hardly predictable effects on the outcome
of an epidemic (Lu et al., 2019; Zou et al., 2023). This phenomenon has
been exemplified in the recent COVID-19 pandemic, where the influence
of anti-vaccination groups, notably on social networks, may have
increased the pandemic length and burden (e.g., Pullan and Dey, 2021).

Nevertheless, with both individual- and population-level benefits,
vaccination seemed to be the panacea to every infectious disease. Yet,
vaccines can also have deleterious effects. Some vaccines are known to
have severe side effects, such as for example whole-cell pertussis vac-
cines (Edwards and Decker, 2012). Mass vaccination also had unex-
pected consequences, as for example it has been linked to an increase in
the mean age of first infection for measles (Li et al., 2017) and pertussis
(Lavine et al., 2011; Rohani et al., 2010), two infections that dispro-
portionately affect children. It has been shown, among adolescents and
adults, who are now more frequently infected by childhood diseases like
measles and pertussis, that age increases the risk of severe symptoms and
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hospitalization (e.g., De Serres et al., 2000 for pertussis; Giladi et al.,
1987; Yasunaga et al., 2010 for measles). Vaccination, by targeting
specific strains in a population, also shapes the evolution of pathogens
by altering selection pressures on them, thus favoring bacterial or viral
strains evading the vaccine-induced immunity (Gandon and Day, 2008;
McLeod and Gandon, 2022).

Another possible effect of mass vaccination on the evolution of
pathogens is the selection of strains of different virulence. In the early
2000s, Gandon and coauthors, using a mathematical model, have
theorized that vaccines which block the onset of symptoms but not the
transmission nor the growth of pathogens - so called “imperfect” or
“leaky” vaccines — could lead to the selection of more virulent strains
because they remove the cost of producing virulence factors in terms of
host mortality without removing the benefit or producing them (Gan-
don et al., 2003, 2001; but see also MclLeod and Gandon, 2022).

The pioneer work by Gandon et al. (2001) brought to light the
possible problems linked to vaccination programs intending to vaccinate
a maximum of individuals without questioning their possible long-term
(i.e., evolutionary) consequences and the need for theoretical works in
the establishment of vaccination policies (Bull and Antia, 2022; Walter
and Lion, 2021). Nevertheless, it has been criticized for its over-
simplification of biological mechanisms (Soubeyrand and Plotkin,
2002). Notably, while the model proposed by Gandon et al. (2001) de-
scribes how vaccines inducing antitoxin immunity should select for
pathogen strains with higher toxin production (i.e., higher virulence), it
fails to account for the metabolic cost associated with such production
(Soubeyrand and Plotkin, 2002). Gandon and coauthors responded to
Soubeyrand and Plotkin by incorporating a cost to toxin production in
their model and concluded that when the cost of toxin production is high
a high vaccine efficacy should select for lower toxin production (Gan-
don et al., 2002). While this conclusion matches empirical observations
for diphtheria, with countries now reporting a high proportion of
non-toxigenic strains over toxigenic strains (e.g., Badell-Ocando et al.,
2022; Benamrouche et al., 2016; Czajka et al., 2018; Dangel et al.,
2018), the model is still general, meaning it cannot fully apprehend the
mechanisms specific to each host-pathogen interaction. More specific
models, which would be built based on the specificity of exemplary
diseases, are needed to better characterize the mechanisms through
which antitoxin vaccines may affect the evolution of their targeted
bacteria.

Thus, the model of Gandon et al. (2001) is fatally limited in face of
the great diversity in host-pathogen interactions and mechanisms at
play. For example, it does not take into account phenomena such as
competition between strains or waning immunity, which could have an
impact on the evolutionary outcome of the use of vaccines. Diphtheria
and pertussis are two human diseases for which the prevalence of
non-toxigenic strains has increased in countries with a high toxoid
vaccine coverage (Guiso et al., 2022; Soubeyrand and Plotkin, 2002).
Diphtheria is an acute and serious disease caused by strains of Coryne-
bacterium species, the most common being Corynebacterium diphtheriae, a
gram-positive bacillus. The disease exists in three forms: invasive,
cutaneous and respiratory, the latter being the most common form of the
disease for indigenous cases in temperate climates (Tiwari and Whar-
ton, 2012). Respiratory diphtheria is caused by the invasion of the upper
respiratory tract by the bacterium, followed by the production and
emission of the diphtheria toxin (DT), a toxin encoded by a bacterio-
phage gene called tox (Pappenheimer and Gill, 1973).

The production of DT leads to the death of the host’s pharynx cells
and thus to the formation of a characteristic pseudomembrane. This
pseudomembrane on the pharynx is one of the most common symptoms
of the disease (Dobie, 1979). It can provoke a respiratory distress that
may be fatal, but most of the deaths are imputed to a secondary effect of
the toxin: it can be absorbed by other organs and induce severe com-
plications such as cardiopathy and neuropathy (Tiwari and Wharton,
2012).

There are two ways to fight against the disease: therapy and
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prophylaxis (Tiwari and Wharton, 2012). Once the disease has been
clinically confirmed in a patient, therapy can consist in the use of an
antitoxin to reduce morbidity and antibiotics to kill the bacteria. Pro-
phylactic vaccines against diphtheria are composed of a deactivated
form of the DT, called a toxoid (Tiwari and Wharton, 2012). While a
recent study showed that currently used vaccines may contain up to
hundreds of C. diphtheriae proteins (Moller et al., 2019), these vaccines
are designed to stimulate the immunity against this toxin particularly
and not against the whole bacterium, to protect against the deleterious
effects of DT (Scheifele and Ochnio, 2009). DT can thus be considered
the virulence factor of C. diphtheriae. Toxoid vaccines can protect against
the symptomatic forms of the infection (by stimulating the host’s de-
fenses against the virulence factor) but not the infection itself. Such
vaccines are thus unable to block the transmission (Fine, 1993). This
particularity is what makes diphtheria an interesting model in the study
of the impact of an imperfect (i.e., non-transmission blocking) vaccine
on the evolution of a pathogen, as it has been predicted that such vaccine
should select for strains of higher virulence (Gandon et al., 2001), but
empirical evidence for diphtheria, in the form of a multiplication of
isolated non-toxigenic strains in different countries with a high vaccine
coverage, weakens this theory (Pappenheimer, 1984; Soubeyrand and
Plotkin, 2002).

In the present study, we build a mathematical model based on the
biology of diphtheria to understand how the vaccine pressure as well as
ecological relationships between a virulent (i.e., toxin-producing) and
an avirulent (i.e., toxin-deficient) strain of C. diphtheriae could drive the
evolution of this bacterium. Our model relies on the hypothesis that the
incidence of the avirulent strain should increase when the proportion of
the vaccinated population increases because it does not pay the cost
associated with the production of a toxin, as it has been theorized by
Soubeyrand and Plotkin (2002) and later by Guiso and coauthors
(2022). Thus, the outcome of the competition between avirulent and
virulent strains in highly vaccinated populations is closely dependent on
the cost of toxin production and may lead to the disappearance of
virulent strains.

2. Methods
2.1. Model description

We propose to model the dynamical relationship between two hy-
pothetical strains of C. diphtheriae in a host population with different
states of immunity. The first strain is a tox positive strain, i.e., able to
produce the DT and therefore it induces damages in non-immunized
individuals. The second strain is a tox negative strain, i.e., unable to
produce the toxin. For the sake of simplicity, we consider in this work
that a strain that does not produce the toxin is avirulent (i.e., non-
pathogenic). Here, tox positive and tox negative strains are referred to
as Cd; and Cdy, respectively.

The model represents the evolution of the disease within a closed
homogeneous and uniformly mixed population. This disease is trans-
mitted by direct contact with an infected individual. More specifically,
the model is an extension of the standard SIR one, with five compart-
ments that classifies individuals as susceptible (S), infected with the Cd;
strain (I1), infected with the Cd; strain (Iy), vaccinated (V) and recovered
(R). Fig. 1 represents the flows of individuals among the five epidemi-
ological compartments.

Host reproduction occurs at a constant rate b. A p; fraction of
offspring, representing the part of the population vaccinated at birth,
enters the V compartment and a 1 — p; fraction enters the S compart-
ment. All hosts die at a rate d representing the natural mortality rate of
the population.

Susceptible individuals get vaccinated at a rate w, which is the
product of the frequency of the boosters f and the proportion of the
population taking the boosters p;. We allow for vaccinal immunity to
wane at a rate 5, moving individuals to the susceptible compartment.
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Fig. 1. Schematic diagram of the model described in equations (2). Definition of the parameters is given in Table 1 and in the main text. Definition of the com-
partments is given in the main text. Compartment-to-compartment arrows represent epidemiological transitions between states while void-to-compartment and
compartment-to-void arrows represent demographic events (births and deaths, respectively).

We consider three transmission rates: f;, ,5/1 and f,, representing the
transmission rate of Cd; to a susceptible individual, the transmission rate
of Cd; to a vaccinated individual, and the transmission rate of Cd, to any
kind of host, respectively.

Production of DT confers an ecological advantage to Cd; in suscep-
tible hosts by increasing the availability of iron that is essential to the
bacterial development (Oram and Holmes, 2006). But in vaccinated
hosts, DT production becomes disadvantageous for Cd; because of the
cost associated with producing a “useless” toxin (i.e., deactivated by the
host’s immune system). This advantage/disadvantage has consequences
on the pathogen’s capacity to exploit its host, thus to multiply, and
therefore to transmit to a susceptible host. For Cdy, transmission is the
same whether the host is susceptible or vaccinated, since this strain does
not produce the toxin and thus is not affected by the vaccination status
of its host. This is true for a pure toxoid vaccine, and while a recent study
showed that other immunogenic proteins can be found in diphtheria
vaccines it has not yet been demonstrated that such proteins are present
in a high enough concentration to induce protective immunity against
them (Moller et al., 2019). We thus consider in this work that diphtheria
vaccine is a pure toxoid vaccine.

We define f, as the “basal” transmission rate of C. diphtheriae, i.e.,
the transmission rate without any cost nor benefits associated with the
production of the toxin. For toxin production to be advantageous and
thus selected, it must confer a fitness gain, at least in a susceptible
population. If the population is immunized against the toxin, then the
cost of its production is likely to exceed its benefit. We thus obtain the

following relationship between f,, ﬂll and f,:
By > By > Py M

which is the fundamental inequation of our model.

For the sake of simplicity, we consider no superinfection, i.e., an
individual infected with one strain cannot be infected with the other
strain at the same time. This means that the two strains are in compe-
tition for access to hosts: their growth (multiplication) is limited by the
growth of the other strain. Moreover, we consider no excess mortality
induced by the infection. Virulence is therefore not defined as the
mortality induced by the pathogen; we simply consider that Cd; is
virulent and Cd; is avirulent.

Infected individuals recover after a time period y and enter the R
compartment with a newly acquired immunity. Recovered individuals
can lose their immunity at a rate # and return to the susceptible state (S
compartment). In absence of data for diphtheria we assume that both
naturally and artificially induced immunity (vaccination) wane at the
same rate 7. This may represent an oversimplification since it is pre-
sumably wrong for pertussis, a close host-vaccine-pathogen system
(Wendelboe et al., 2005).

Nevertheless, immunity acquired through vaccination is expected to
differ from that acquired naturally. Vaccination provides immunity
against DT whereas natural infection provides immunity against the
“whole pathogen” (DT and other bacterial antigens). This means that a
non-vaccinated individual infected with Cd; develops an immunity
against DT and other antigens whereas an individual infected with Cd,
develops an immunity only against these other antigens if it has not been
vaccinated, or against these antigens and DT if it has been vaccinated.
For the sake of simplicity, we consider that a recovered individual
cannot be reinfected because we assume that the immunity developed
with exposure to these other antigens protects against any new
C. diphtheriae infection.

With these assumptions, the epidemiological dynamics can be
described by the following ordinary differential equations system:

ds(r) (1) S5(1)

“a (I=p)b+n(V(1) +R(t) *ﬂlm]l (1) 7'62@12([) — wS(1)
—dS(z)

(2a)
dl;ﬁt) = ﬁl%h (0)+5, ]%1, (t) = vhi () — dL, (1) (2b)
dljil(‘t) = /}Q%IZ(I) +ﬂz%]z(l‘) — ]/12(1‘) —dl, ([) (20)
d‘;—ft) =pib+oS(t) — ﬂrl%h (1) — ﬁz%h([) — V(1) —adv () (2d)
? =y(I,(¢) + L(t)) — nR(t) — dR(?) 20)

where S(t), Li(t), L(t), V(t) and R(t) represent the number of in-
dividuals in each compartment of S, I3, I, V and R, respectively, at time
t.

2.2. Invasion analysis

The basic reproduction number (Ry) is defined as the number of
secondary cases generated by a single infected individual in an entirely
susceptible population at equilibrium. In our model, when focusing on
Cd;, we have:

_ b
0 = ——

Cy+d 3

If individuals in the population begin to be vaccinated, the popula-
tion is no longer “entirely susceptible”, and Eq. (3) cannot describe the
invasive capacity of a pathogen in such a context. We thus define new
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equations for the reproduction number of each strain.

We consider a hypothetical population at the disease-free equilib-
rium (DFE). We define here a population at the DFE as either a mixed
population (i.e., composed of both susceptible and vaccinated in-
dividuals) or as a fully susceptible population. In the simplest case where
only one strain spreads, this strain can invade the population and start
an epidemic if its reproduction number is superior to one. Let R¢ . be the
Ry (i.e., the reproduction number) of the Cd, strain (x € (1, 2)). We
consider that an invasion starts with the arrival of a unique infected
individual in the population (i.e., I,(0) = 1 for an invasion by Cd,).

In a mixed population, Cd; can invade if Rg; > 1 with:

BrSpre ﬁl VbrE
Ry =—/PE 4~ L DL 4
0,1 v +d + v +d 4
where s}, is the proportion of susceptible individuals at the DFE and
Vv, is the proportion of vaccinated individuals at the DFE. The value of
Ry thus depends on the vaccine coverage.
Reciprocally, Cd; can invade a population at the DFE if Rg 5 > 1 with:

b

Rop = 12—
02 y+d (5)

which means the value of Ry, is independent of the vaccine coverage.
This is expected since vaccination only acts on the transmission of
pathogenic strains.

We investigated the conditions promoting the long-term coexistence
of the two strains based on the criterion of mutual invasibility, which
means two strains can coexist if each can invade a host population (i.e.,
have a positive growth rate; for a review see Grainger et al., 2019) at the
equilibrium in which the other strain would be present alone. Techni-
cally, after equilibrium has been established with the first strain, the
second strain is introduced in the population with only one infected
individual at time t = 0. We then search for the conditions under which
dl, /dt > 0 (respectively dI,/dt > 0) when the population is at the
endemic equilibrium with Cd; (respectively Cd;) alone. We obtain:
L ©

vi e v

with ¢ = Po— /)"1, € = p; — P, and s, (respectively v;) the proportion of
susceptible (respectively vaccinated) individuals at the equilibrium
where the Cd, strain is endemic (x € (1,2)). Knowing (1), £>0 and ¢
> 0.

2.3. Parametrization

Table 1 summarizes the model parameters. The description of the
assigned values can be found in Hammarlund et al. (2016) for duration
of immunity, in Truelove et al. (2020) for duration of infection, basic
reproduction number, and reduction of Cd; transmission to vaccinated
individuals. The host mortality rate is taken from the Institut National de
la Statistique et des Etudes Economiques (INSEE) website (https://www.
insee.fr/fr/outil-interactif/5367857 /tableau/20_DEM/23_DME, last
accessed on January 2nd, 2023). When relevant data are lacking, pa-
rameters (see below) have been calculated or chosen arbitrarily. Note
that literature is contradictory in the definition of an immunizing anti-
body level, with threshold varying to authors. In this work, we consider
an antibody level of 0.01 ULmL" as protective, as proposed by Amanna
et al. (2007) and Hammarlund et al. (2016), and choose a value of 5
adapted to this threshold.

The WHO recommends that adults take booster doses of diphtheria
toxoid every ten years (World Health Organisation, 2017). This
recommendation is followed in most countries with one exception being
France where boosters are recommended at ages 25, 45, 65 and every 10
years beyond that age (Ministere des Solidarités et de la Santé, 2022).
The proportion of adults taking the booster is not given by the WHO but
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Table 1
Parameters and their values used in the simulations of the model described in
equations (2). d: days.

Parameter  Signification Value Reference
b Birth rate 1 a1 Arbitrary
3
d Death rate 1 1 INSEE
83 x 365
n Children vaccine coverage  Varies None
D2 Adults vaccine coverage Varies See Figs. 2 and 3
f Booster frequency 1 1
10 x 365 World Health
Organization, 2017
® Booster rate fp2 See text
n Immunity loss 1 g
22 % 365 Hammarlund et al.,
2016
R i t 1
r ecovering rate ——d! Truelove et al., 2020
185
Ro Basic reproduction 2.6
Truelove et al., 2020
number
L8} Transmission reduction of ~ 0.60
Truelove et al., 2020
Cd;
r2 Transmission reduction of ~ 0.42 See Section 2.3
Cdz
A Transmission rate of Cd; Ro(y +dydt (D
to S individuals
/3’1 Transmission rate of Cd; (1- (€3]
to V individuals r)pd!
Bo Transmission rate of Cd, (1- 9
ra)pd !

it can be estimated from multiple studies in different countries: France
(Baratin et al., 2012), Mexico (Cruz-Hervert et al., 2013), the United
States (Williams et al.,, 2017) and Germany (Poethko-Miiller and
Schmitz, 2013). For a review of the status of adult vaccination in Europe,
see Kanitz et al. (2012).

Usually, the value of the Ry for a disease is calculated (or rather,
should be calculated) at the beginning of its spread in a completely
susceptible population (Delamater et al., 2019). In the case of diph-
theria, Ry is usually calculated during diphtheria outbreaks in a partially
immune population, and thus cannot be rigorously called R, (e.g.,
Matsuyama et al., 2018). Nevertheless, using statistical analysis tools, it
is possible to infer the value of Ry as it would be in a susceptible pop-
ulation (Truelove et al., 2020). Once R, is obtained, it is possible to
calculate the value of the transmission rate of the strains. Since only
toxigenic strains can be monitored (i.e., Cdj strains in our model), any Ry
from field studies can only describe the transmission of such a strain. The
transmission rate of Cd; in a susceptible population, f,, can therefore be
obtained from Eq. (3):

R,
b= . (7)

Cy+d

Then the transmission rate of Cd; in a vaccinated population, ﬂl, can
be obtained using the following equation:

B =(1—-n)p ®)

where r; represents the decrease in the transmission of Cd; due to
vaccination (i.e., the vaccine efficacy).

As said earlier, Ry cannot be obtained for a nontoxigenic strain, i.e., a
Cd, strain in our model, as such strain is not monitored. It is therefore
not possible to calculate the transmission rate of Cdy from Eq. (3).
Instead, we calculate the value of the transmission rate of Cdy, f,, as a
reduction of the transmission rate of Cd; in a susceptible population:

pr = (1—=n)p (C)]
where ry represents the decrease in the transmission of Cdz due to the

lack of toxin production in this strain. We set r; > r, in agreement with
(1). Because to our knowledge no information about the transmission
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dynamics of non-toxigenic strains is available yet, we assigned an
arbitrary value for r,. Since the production of the toxin is essential for
the iron uptake in an iron-depleted growth medium such as the respi-
ratory tract, we estimate that non-production of the toxin represents a
high handicap for the strain and thus that its reduction in transmission
can be fixed at a high value (Murphy, 1996; Parveen et al., 2019).

The numerical values of the parameters and their sources are sum-
marized in Table 1.

3. Results

The mathematical model presented in (2) was implemented in a C
script. Simulations from the model were run using the R language (R
Core Team, 2022) and the deSolve package (Soetaert et al., 2010).
Simulations were run long enough to reach the near-equilibrium state
(108 days, so roughly 2740 years).

3.1. Prevalence of Cd;

We first investigate the propagation of the pathogenic strain Cd; in
the host population, since it is an important goal from a public health
point of view.

We run simulations to assess the effect of vaccine coverage and of
changes in seven key parameters values on the prevalence of Cd; in the
population, with Cd; prevalence estimated as the number of Cd;-infec-
ted individuals per 10,000 individuals at the equilibrium (Fig. 2). We
started with a population at the equilibrium, either with Cdy (Cd»-
endemic equilibrium or CEE, dashed lines in Fig. 2) or with no bacterium
in the population (disease-free equilibrium or DFE, solid lines in Fig. 2).
Note that for low values of vaccine coverage the dashed and solid lines
are superimposed.

Imm. duration (y)
8 1o
Sy 30
(=2
=5
52
a2 — 42
g8
UE s
o
o —_ 54
0
c Basic rep.
number
18
(=3
(=]
S v
S 22
=5
52
>
az
52 o
a
V]
—_—3
— 34
Transmission
red. of Cd,
o
(=]
S
S 034
=35
52
g2
08 — 038
a2
]
o

—_—0.42

0.00 025 0.50 0.75 1.00
Vaccine coverage

Ecological Modelling 487 (2024) 110569

Vaccine coverage values ranged from O to 1. The other six parameters
could be parameters directly taken from the model equations (e.g., ra,
Fig. 2E), or relevant novel parameters adapted from model parameters
(e.g., the proportion of individuals vaccinated at birth that would later
take the adult booster, ps/p1, Fig. 2F). For each parameter, we consider
between three and five possible values. For example, we explore four
booster frequencies to analyze how public health decisions could impact
disease spread (Fig. 2B). When the value of one parameter is changed,
the values of the other parameters stay the same (see Table 1).

For any parameter value, the higher the vaccine coverage, the lower
the prevalence of Cd; at equilibrium (Fig. 2A-F). We also observe that
the best values (from a public health perspective) for immunity-related
parameters, i.e., immunity duration, booster frequency, and proportion
of individuals vaccinated at birth taking the adult boosters, lead to a
lower Cd; burden (Fig. 2A, B, F). At the same time, when Cd; has a better
transmission capacity, i.e., a higher Ry, its equilibrium prevalence is
higher (Fig. 2D). Obviously, the effect of the transmission reduction of
Cdy, 3, on the prevalence of Cd; can only be seen if Cd; is spreading in
the population. In this case, we observe that the lower r; is, the lower the
vaccine coverage needed for Cd; prevalence to decrease (Fig. 2E).

We can also see from Fig. 2 that when Cd; circulates in the popula-
tion, the prevalence of Cd; at equilibrium drops stiffly above certain
values of vaccine coverage, and this drop can occur for a more or less
important vaccine coverage depending on the parameters values.

Following this observation of a sharp drop in the “absolute” preva-
lence of Cd;, we wanted to investigate how the relative prevalence of
Cd; changes under the same conditions as those described above (Fig. 3).
By relative prevalence, we mean the proportion of infected individuals
carrying Cdj, or in other words the I; /(I; +I;) value at equilibrium.
Since it would be useless to observe the relative prevalence of Cd; if
there was no Cd; in the population, simulations were run starting with a
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Fig. 2. Cd; prevalence at the system equilibrium as vaccine coverage is moved, for different values of (A) immunity duration (nxlw years), (B) time between boosters

(ﬂ% years), (C) basic reproduction number (Ry), (D) transmission reduction of Cd; (r1), (E) transmission reduction of Cd, (r2), and (F) proportion of individuals

vaccinated at birth who take the vaccine booster (‘;{). For plots (A)-(E) we considered that p, changed synchronously with p; (i.e., ‘;{ = 1). Solid lines indicate

simulations where Cd; is endemic while dashed lines indicate simulations where Cd, is absent from the population.
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population at the CEE.

We find similar effects of parameters to those observed previously.
This means that if a parameter value makes the absolute prevalence fall
faster (respectively slower) along the vaccine coverage gradient, it also
makes the relative prevalence fall faster (respectively slower). What is of
particular interest is that for most vaccine coverage values, the infected
population is either infected with Cd; or Cd», and coexistence of both
strains appears to occur only for a short range of vaccine coverage values
(Fig. 3A-F).

3.2. Mutual invasion criterion

For both strains to coexist, they must be able to mutually invade each
other. The criterion for such co-invasion to occur (and reciprocally, for
exclusion to occur) is given by Eq. (6).

Parameter ¢ represents the difference in fitness between Cd; and Cd;
within a population of vaccinated hosts. Based on inequality (1), ¢ is
positive, showing the advantage of Cd; among vaccinated hosts. In the
same way, parameter ¢ represents the difference of fitness between Cd;
and Cd; within a susceptible population. Again, based on (1), ¢ is posi-
tive and shows the advantage of Cd; among susceptible hosts. We can
separate the terms of the inequation to better understand the conditions
under which both strains can coexist. We obtain from one side:

*

e s . .
—<Zoes; > e (10)
£ v

and from the other side:

£ 5 ,

—>1oevt > e 1D

e v

Inequation (10) implies that the strain Cd; can invade a population

where Cd; is endemic if the advantage of Cd; among susceptible in-
dividuals relatively to the proportion of susceptible individuals in the
population is higher than the advantage of Cd, among vaccinated in-
dividuals relatively to the proportion of vaccinated individuals in the
population.

Reciprocally, inequation (11) implies that strain Cd, can invade a
population where Cd; is endemic if the advantage of Cdz among vacci-
nated individuals relatively to the proportion of vaccinated individuals
in the population is greater than the advantage of Cd; among susceptible
individuals relatively to the proportion of susceptible individuals in the
population.

Invasion here implies competition: if a strain cannot invade a pop-
ulation where the other one is endemic, it means that the latter strain is
competitively excluding the former one.

3.3. Vaccine efficacy

Since r; represents the loss of transmission for Cd; when the targeted
host is vaccinated, it can be interpreted as the vaccine efficacy against
transmission of the bacterium. A value of r; = 0 means that the vaccine
fails to prevent the transmission of the pathogen, while a value of r; =1
means the vaccine perfectly blocks the transmission (a perfect vaccine).

We ran simulations to investigate the simultaneous effect of both
vaccine coverage and vaccine efficacy on the reproduction number of
Cd; (Fig. 4). The simulations started with two types of population: a
population at DFE (Fig. 4A) and a population at CEE (Fig. 4B). A single
individual infected with Cd; was then included in the population and
simulations were re-run until a near-equilibrium state was reached
again. In both cases, there are values of vaccine efficacy and vaccine
coverage for which Ry < 1, which is the condition under which the
pathogen does not transmit sufficiently and goes extinct (herd immu-
nity). This threshold is reached for lower values of vaccine coverage and
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Fig. 4. Effect of the vaccine coverage and vaccine efficacy on the reproduction number of Cd; (A) in a population without Cd; or (B) with Cd; at the endemic
equilibrium. For (A) and (B) the white dashed line indicates Ry = 1. (C) Combination of vaccine coverage and vaccine efficacy for which Ry =1 in a population
without Cd (solid line) or in a population with Cd; at the endemic equilibrium (dashed line, , = 0.42). The ribbon surrounding the dashed line indicates possible
positions of the dashed line for r, values moving between r, = 0.34 (lower boundary) and r, = 0.50 (upper boundary).

vaccine efficacy when Cd; is circulating in the population than when
there is no competitive strain (Fig. 4C).

We ran more simulations with a range of values to investigate how
the transmission capacity of Cd, could affect this threshold. When the
transmission rate of Cd, was high (i.e., the value of r, was low), lower
vaccine coverage and efficacy were needed to reach the extinction
threshold (Fig. 4C).

4. Discussion

In this study, we developed a disease-specific model to investigate
the evolutionary direction followed by C. diphtheriae strains in a context
of mass vaccination. We considered the cost associated with toxin pro-
duction as well as the effect of a toxoid vaccine against toxin-producing
strains and concluded that the use of such vaccine should select for
bacteria strains of lower virulence. Using a two-strains model, we
evaluated the role of different parameters on the selection of each strain
(one toxin-deficient, one toxin-producing) and the conditions under
which coexistence is possible. We found that when vaccine coverage is
high both for children (primary vaccination) and adults (booster
vaccination) the toxin-deficient strain is selected. A shorter booster in-
terval in adults also contributes to the selection of toxin-deficient strains.
These three parameters, primary coverage, booster coverage, and
booster intervals, vary widely among countries, and are among the
easiest to influence. While vaccination against diphtheria at an early age
is mandatory in most countries, vaccination coverage may be low in
some regions, during some periods or at certain ages (Abdi et al., 2021;
Lee and Choi, 2017; Marchal et al., 2021; Murhekar et al., 2009; Sein
et al,, 2016), reducing selective pressure against toxigenic strains.
Booster vaccination is often recommended but not mandatory, and the
frequency of boosters may differ between countries. In France, it is
recommended that adults receive boosters at 25, 45, and 65 years of age,
and then every 10 years (Ministere des Solidarités et de la Santé, 2022),
but the percentage of individuals receiving the booster is low and de-
creases sharply with age (Marchal et al., 2021).

Our findings match clinical data for diphtheria for example in
Algeria (Benamrouche et al., 2016), France (Badell-Ocando et al., 2022),
Germany (Dangel et al., 2018) and Poland (Czajka et al., 2018; Zasada,
2013; Zasada and Rzeczkowska, 2019), where the use of toxoid vaccines
has been associated with an increase in the prevalence of tox- strains.
Countries with a good monitoring system on the incidence of
C. diphtheriae, like France, still report finding tox+ strains circulating in
the population at low prevalence (Badell-Ocando et al., 2022). In
addition to the phenomenon described above that vaccination can drop,
these countries probably did not reach their equilibrium state since
vaccination was introduced less than a century ago. In our simulations,
equilibrium was long to reach because of the inclusion of demographic
parameters and immunity decay (data not shown), two biological phe-
nomena acting on a time scale much longer than the epidemiological
scale. This could explain the persistence of tox+ strains in these coun-
tries. Nevertheless, we argue that in the end toxoid vaccines should
select for toxin-deficient strains, because toxin production represents a
potentially high metabolic cost, which is not compensated by any
benefit if the host is resistant to the toxin’s action.

Other parameters may be more difficult to act upon, as they depend
on the biology of both the pathogen and the host. As expected, the
higher the reproductive capacity of a strain, the better it persists in the
population. Thus, the greater the relative advantage of a toxigenic strain
over a non-toxigenic strain, the more difficult it will be for the latter to
invade the population. The transmission of a pathogen cannot be
directly controlled, but public health measures can help reduce its Ry, as
was demonstrated during the recent COVID-19 pandemic (Talic et al.,
2021). Combined with contact restriction, reducing the infectious period
(e.g., with antibiotics) could also reduce the transmission of pathogenic
strains (Truelove et al., 2020). These measures, if individual-based,
could reduce the transmission of symptomatic strains (i.e., pathogenic
strains) while having little to no effect on the transmission of
non-pathogenic strains.

Our results also illustrate how competition between strains for access
to hosts can contribute to the elimination of pathogenic strains, as non-
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toxigenic strains reduce the pool of the susceptible population that could
be used by toxigenic strains to maintain in the population. In our sim-
ulations, we found that, over a wide range of model parameters, the
toxigenic strain could only be eliminated if the nontoxigenic strain was
also present in the population. This is because the vaccine does not block
either the infection by the toxigenic bacterium or its transmission.
Instead, it reduces its transmission by removing the benefit of producing
the toxin, leaving the bacterium to produce a costly toxin without any
benefit, which impacts the transmission rate of the bacterium. In a
scenario where the cost of producing the toxin is high enough that the
transmission rate decreases sufficiently and the bacterium can no longer
spread in the population, vaccination could result in the extinction of the
toxigenic strain. Data are currently lacking on the extent to which vac-
cine reduces transmission of diphtheria, but studies on the similar
pertussis system show that toxoid vaccines (which also contains non-
toxin antigens) are not sufficient to stop transmission of the pathogen
in a baboon model (Warfel et al., 2014).

This study focuses on one pathogen, C. diphtheriae, the etiologic
agent of diphtheria, but our results may explain the occurrence of non-
toxigenic strains in other host-pathogen systems such as pertussis. Most
developed countries abandoned conventional whole-cell vaccines
(WCVs) in favor of acellular vaccines (ACVs) in the last three decades.
These new generation vaccines are similar to diphtheria vaccines in that
they are not composed of the whole pathogen, but of certain antigens
selected for their role in triggering disease. One of these antigens, pre-
sent in all ACVs, is pertussis toxin, which is thought to be responsible for
most of pertussis symptoms (Carbonetti, 2010; Gregg and Merkel, 2019;
Scanlon et al., 2019a, 2019b). Interestingly, at least two countries using
ACVs have reported the detection of toxin-deficient strains in recent
years (Bouchez et al., 2021; Williams et al., 2016). It is possible that
these toxin-deficient strains, rather than being rare, are frequent but
difficult to detect, due to the lack of symptoms in the host they infect.
Thus, the use of ACVs (i.e., vaccines with a toxoid component) could
potentially result in a similar mechanism of competition between toxi-
genic and non-toxigenic strains, a hypothesis that has not been sub-
stantiated so far. Note that for pertussis the massive use of vaccines has
been linked to the emergence of strains producing more toxin in vitro,
but this finding has never been confirmed clinically (Mooi et al., 2009).

One general and important conclusion of our work is that there may
be some advantages in having avirulent strains (or at least strains of
reduced virulence) of a bacterium circulating in a host population. Our
results may support a new and ecological way of vaccine use. Instead of
targeting the eradication of pathogens, the aim of some immunization
programs could be to reduce the disease to nil by favoring the selection
and spread out within the human population of non-pathogenic (i.e.,
commensal) strains.

This new way of considering the role of vaccination can also be
illustrated in rabbits, where the impact of RHDV (Rabbit Haemorrhagic
Disease Virus), a highly virulent virus that has decimated rabbit pop-
ulations worldwide, is reduced in populations with a high level of pre-
existing circulation of non-pathogenic strains of the virus (Forrester
et al., 2007; Strive et al., 2013; White et al., 2002). The same question
arises for COVID-19. Indeed, new variants of importance are described
every few months (Ciotti et al., 2022) with characteristics (in terms of
transmission and pathogenicity) that are not fully characterized until
they invade many countries. This leaves our populations vulnerable to
undesirable biological events that could make a new variant both more
transmissible and more virulent. Efficient circulation of the pre-existing
variant, combined with high vaccination coverage of the most vulner-
able part of the population, could be an interesting strategy to reduce the
impact of such an unpredictable event.

Finally, it is important to keep in mind that our model has some
limitations. As with many SIR-type models, we focus on the biology of
the pathogen but not of the host. Diphtheria, like pertussis, can be
spread by asymptomatic individuals carrying the pathogen without even
knowing they are infected (Tiwari and Wharton, 2012). Our model does
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not distinguish susceptible individuals based on their risk of developing
a more or less severe form of the disease, but it would be interesting to
investigate how asymptomatic individuals might shape the evolutionary
dynamics of the disease. Symptomatic individuals are more likely to
receive therapeutic treatments (antitoxin and antibiotics) than asymp-
tomatic individuals, thus creating another pressure against virulent
strains, which are more likely to be toxigenic. We also do not distinguish
individuals based on their “willingness to be vaccinated”. In our model,
individuals receive booster vaccination randomly, whereas one would
expect the choice to receive a booster to be determined by i) the
vaccination status during childhood and ii) whether or not they received
a booster in previous years. A recent work also showed that despite
being theoretically a toxoid vaccine, diphtheria vaccines also contain
other proteins of C. diphtheriae, some of which showing immunogenic
properties (Moller et al., 2019). This aspect could be incorporated into
the model. Finally, our model could be completed by taking into account
migratory flux, with new arrivals of tox+ individuals in the population,
participating in the dynamical of maintenance of toxigenic strains in
countries with high vaccine coverage as it has already been described in
Europe (European Centre for Disease Prevention and Control, 2022).
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>Lles vaccins contre la coqueluche sont
commercialisés et utilisés dans la plupart des
pays du monde depuis déja plusieurs décennies.
U'histoire des vaccins anticoquelucheux est
particuliére, les traditionnels vaccins cellulaires
ayant été remplacés par des vaccins acellulaires
dans de nombreux pays développés au cours des
deux décennies passées. Selon leur composition,
ces vaccins ont un effet important sur I’évolution
de I'agent étiologique de la coqueluche, la
bactérie Bordetella pertussis. Cette évolution
se traduit par des changements génétiques et
phénotypiques chez la bactérie, et a eu comme
conséquences la résurgence de la coqueluche
dans de nombreux pays ainsi que I’apparition
de nouvelles souches échappant aux vaccins.
’émergence de nouvelles souches par pression
vaccinale illustre ainsi I'importance de la prise
en compte de la biologie de I’évolution de la

bactérie dans I’élaboration de nouveaux vaccins. <

La coqueluche est une maladie infectieuse des voies
respiratoires strictement humaine et causée par la
bactérie Bordetella pertussis. Comme de nombreuses
maladies humaines, I'origine de la coqueluche serait
zoonotique. Les espéces du genre Bordetella infectent
différentes especes animales, principalement des
mammiferes mais certaines peuvent également infecter
des oiseaux (comme B. avium). La lignée de Borde-
tella pertussis aurait divergé pour devenir spécialiste
de I’hdte Homo sapiens, provoquant aujourd’hui la
maladie appelée coqueluche [1]. Longtemps un fléau
principalement chez les jeunes enfants, la coqueluche
est combattue depuis maintenant presque un siécle par
la vaccination.

L'effet de la vaccination sur la dynamique épidémiolo-
gique de la coqueluche a déja fait Iobjet de question-
nements. Autrefois maladie extrémement prévalente,
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P'utilisation répandue des vaccins a conduit a une diminution globale
du nombre de cas dans de nombreux pays. Par exemple, en Angleterre
et au Pays de Galles, le nombre de cas déclarés par an est progressive-
ment passé de plus de 90000 en 1956 a moins de 10 000 dans les années
1990, et @ moins de 1000 dans les années 2000 [2]. La vaccination a
cependant eu des conséquences moins prévisibles, comme un change-
ment dans le mode de transmission (c’est-a-dire qui infecte qui, et
comment), ou I'dge moyen auquel les enfants contractent générale-
ment la maladie [3] (=9).

Ces conséquences de la vaccination peuvent étre

(=) Voir la Synthese
de N. Guiso, m/s n° 4,
regroupées en « effets & court terme », qu’on il 2007 page 399
pourrait aussi appeler « conséquences écologiques ». Les effets a plus
long terme, ou « conséquences évolutives », de la vaccination antico-
quelucheuse ont commencé a étre observés plus récemment. Ces effets
sont fortement liés a I'histoire particuliéere des vaccins développés

contre la coqueluche.
Histoire de la vaccination anticoquelucheuse

Lhistoire des vaccins anticoquelucheux commence dans les années
1930 lorsque deux scientifiques américaines, Pearl Kendrick (1890-
1980) et Grace Eldering (1900-1988), développent le premier vaccin
efficace contre B. pertussis [4]. A la suite de leurs travaux pionniers,
la recherche sur les vaccins avancera dans de nombreux pays et, dans
les années 1940-1950, la plupart des pays développés intégreront un
vaccin anticoquelucheux dans leur calendrier vaccinal. Les pays en
voie de développement les rejoindront quelques années ou décennies
plus tard.
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A cette époque, les vaccins qui sont élaborés sont des vaccins cel-
lulaires, également appelés vaccins & cellules entiéres (ou WCV, pour
whole-cell vaccine). Ce procédé implique I’inactivation de la bactérie
qui est ensuite injectée dans I'organisme. Cette méthode est alors
considérée comme hautement efficace, mais elle peut induire des
effets secondaires parfois dramatiques. Parmi ceux-ci, on recense des
réactions inflammatoires locales, une fievre légere ou, plus rarement,
une fievre élevée pouvant étre accompagnée de convulsions et de
vomissements [5-7]. Ces vaccins cellulaires ont également été sus-
pectés d’étre a I’origine d’encéphalopathies et responsables de cas de
mort subite du nourrisson. Cependant, ces effets ont par la suite été
dissociés de I’emploi des vaccins cellulaires (pour une revue des symp-
tdmes induits par la vaccination cellulaire, voir [8, 91).

Néanmoins, en 1974-1975, au Japon, deux décés suivant "adminis-
tration d’un vaccin anticoquelucheux conduiront le gouvernement a
suspendre temporairement utilisation des WCV [10]. Des chercheurs
Japonais vont alors développer les premiers vaccins acellulaires (ACV,
pour acellular vaccine). Ces vaccins entreront dans le calendrier vac-
cinal japonais en 1981 [10]. Les ACV se différencient des WCV par leur
composition : alors que les WCV sont constitués de la bactérie entiere
ou de ses constituants, les ACV ne contiennent que quelques antigenes.
Ces ACV sont ainsi considérés comme plus slirs mais ils sont également
plus onéreux que les WCV. Ils seront néanmoins adoptés par la majorité
des pays développés dans les années 1990-2000, tandis que la plupart
des pays en voie de développement continueront d’utiliser les tradi-
tionnels WCV. €n France, les vaccins acellulaires seront d’abord intro-
duits dans le calendrier vaccinal en 1998, pour étre utilisés sous forme
de rappels. lls commenceront a étre utilisés pour la primo-vaccination
en 2001 et remplaceront totalement les WCV dés 2004 [11, 12].

Les antigénes inclus dans les ACV ont été sélectionnés pour leur réle
protecteur et leur immunogénicité. Ces antigénes sont au nombre
de cing: la toxine pertussique (PTX), I’hémagglutinine filamenteuse
(FHA), la pertactine (PRN), et les fimbriae de type 2 et de type 3
(Fim2 et Fim3). Les vaccins actuellement sur le marché comprennent
certains ou I’ensemble de ces antigénes: il existe ainsi des ACV
contenant uniquement la PTX (ACV1), ou la PTX et la FHA (ACV2), ou la
PTX, la FHA et la PRN (ACV3), ou les cing antigénes (ACV5) (Figure I).
Les vaccins anticoquelucheux actuellement commercialisés portent
également des antigenes d’autres agents pathogénes, notamment
Corynebacterium diphtheriae (agent de la diphtérie) et Clostridium
tetani (agent du tétanos) (vaccins acellulaires DTaP ou cellulaires
DTwP) [11]. €n France, depuis 2018, les nouveau-nés sont vaccinés par
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Figure 1. Composition en « poupées russes » des différents
types de vaccins acellulaires utilisés. ACV : acellular vaccine ;
PTX : toxine pertussique ; FHA : hémagglutinine filamenteuse ;
PRN : pertactine ; FIM : fimbriae.

un vaccin hexavalent protégeant contre la diphtérie,
la coqueluche, le tétanos, la poliomyélite, I’infection a
Haemophilus influenzae de type b et ’hépatite B [13].
Il existe donc deux grandes familles de vaccins anti-
coquelucheux : les vaccins cellulaires (historiques)
et les vaccins acellulaires (plus récents) dont quatre
types ont été développés. Les pays nutilisent pas tous
les mémes vaccins, et cela a comme conséquence des
pressions de sélection différentes menant a la sélection
de nouvelles souches de B. pertussis.

Sélection de nouveaux alléles de B. pertussis
apres vaccination

Depuis environ deux décennies, plusieurs pays signalent
une recrudescence des cas de coqueluche, malgré une
couverture vaccinale généralement stable et élevée.
Plusieurs études relient ces résurgences de I’infection a
I’émergence de nouvelles souches de B. pertussis résul-
tant de I'utilisation de vaccins [14-19].

Chez B. pertussis, la pertactine, une protéine de sa
membrane externe, est codée par le gene prn. La toxine
pertussique est quant a elle codée par différents genes,
dont ptxA. La majorité des vaccins utilisés dans le
monde sont produits a partir de souches portant les
I’allele prnl de prn, et I'allele ptxA2 de ptxA. Il existe
cependant des vaccins utilisant des souches pourvues
d’autres alleles et I'alléle ptxA2 ne constitue que 54 %
des souches vaccinales [20]. Lors de leur isolement,
ces souches vaccinales présentaient le profil allélique
typique des souches sauvages alors en circulation dans
les populations, ce qui n'est plus le cas aujourd’hui.
'allele majoritaire de prn pendant la période pré-vac-
cinale, qui est utilisé aujourd’hui pour la formulation
des vaccins, est I'allele prnl. Depuis quelques années,
I’émergence et la propagation d’un nouvel allele, prn2,
absent des vaccins, ont été largement documentées
dans plusieurs pays comme I’Australie [21], le Japon
[19], la Russie [22], le Royaume-Uni [23], la Suéde
[24] ou encore la Finlande [25]. Le lien entre la vac-
cination et I’émergence de ce nouvel alléle fait peu
de doute, ce dernier apparaissant dans chacun de ces



pays aprés I'introduction de la vaccination. Au Danemark, I'alléle prn2
a été détecté pour la premiére fois au début des années 1970, apres
I’introduction d’un WCV dans le pays. Cet allele deviendra largement
majoritaire dans les années 1990, jusqu’a ce que I'allele prnl dispa-
raisse complétement en 2000. €n 2003, le Danemark remplacera son
vaccin cellulaire par un vaccin acellulaire, un ACV1, dépourvu de PRN.
Quelques années plus tard, ’alléle prnl sera de nouveau retrouvé dans
les données épidémiologiques [26]. Il apparait donc que, lorsqu’une
population est immunisée par un vaccin contenant 'allele prnl, I’allele
prn2 est favorisé. €n revanche, en I'absence de pression vaccinale
contre cet allele, "alléle prnl reapparait. Ce dernier confere certaine-
ment un avantage adaptatif a la bactérie au sein d’une population non
immunisée contre la PRN.

La toxine pertussique est constituée de deux domaines : le domaine B,
responsable de I'adhérence de la toxine a la surface de la cellule cible,
et le domaine A, qui supporte I'activité enzymatique (toxique) de la
protéine et pénétre dans la cellule [27]. Le domaine A est codé par le
gene ptxA. Uallele pré-vaccinal qui a été utilisé dans de nombreuses
préparations vaccinales est I’alléle ptxA2. Cependant I’émergence d’un
nouvel allele, ptxAl, a été signalée dans de nombreux pays, dont le
Danemark [26], I'ltalie [28], le Japon [19] et le Royaume-Uni [23].
Comme pour I’alléle prn2 de prn, I'allele ptxAl a émergé dans ces pays
suite a I'introduction des vaccins. Uexemple de la Serbie est, a ce titre,
éclairant. La particularité de la Serbie est en effet d’avoir modifié la
composition de son WCV au cours de son histoire. Jusqu'en 1985, le
WCV serbe contenait deux souches exprimant ptxA2 et, au cours des
années 1960 et 1970, on a pu observer I’émergence et la propagation
de souches exprimant I'alléle ptxAl. €n 1985, deux nouvelles souches
contenant I’alléle ptxAl ont été ajoutées au vaccin et la proportion de
souches portant 'alléle ancestral ptxA2 a de nouveau augmenté [29].
Lutilisation de I’allele ptxA2 dans les vaccins semble donc avoir exercé
une pression de sélection favorisant un nouvel allele, ptxAl. Cepen-
dant, I’ajout de ce nouvel allele dans le WCV a créé un environnement
propice a la réémergence de I’allele ptxA2, bien qu’il soit toujours
présent dans le vaccin. La réémergence de I’alléle ptxA2, pourtant
présent dans les vaccins, est un phénoméne qui n’a pas encore été
compris. Si I’on compare a la PRN, le vaccin serbe utilisé avant 1985
contenait 'allele prnl, et on a observé I’émergence de souches prn2.
€n 1985, deux souches prn2 ont été introduites dans le vaccin, cau-
sant alors I’émergence d’un nouvel alléle, prnll [29]. Les causes de la
sélection d’un nouvel alléle non vaccinal pour la PRN mais pas pour la
PTX restent a déterminer.

Perte d’expression de la pertactine par B. pertussis

Un phénomene autre que I’émergence d’alléles non vaccinaux a égale-
ment été décrit : la perte d’expression de la pertactine (PRN). €n effet,
I’émergence de souches déficientes en PRN (ou PRN-) a été signalée
dans de nombreux pays. Les vaccins ACV et WCV ne semblent cependant
pas exercer la méme pression de sélection sur les souches PRN-.

Le Brésil et ’Argentine sont deux pays utilisant toujours des vaccins de
type WCV. Des ACV sont également disponibles dans ces deux pays mais
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ils sont peu utilisés. €n Argentine, une étude fondée
sur 350 souches collectées entre 2000 et 2017 n’a mis
en évidence que deux souches PRN- isolées en 2016,
dont I'une provenait d’un bébé qui avait été vacciné
par un ACV [30]. De méme, au Brésil, 'étude de 511
souches collectées entre 2000 et 2016 n’a révélé que
trois souches PRN- [31]. €n Europe, la Russie et, dans
une moindre mesure, la Pologne, utilisent toujours un
WCV. €n Russie, sur 75 souches collectées entre 2001
et 2009, aucune n’était PRN- [32]. €n Pologne, cepen-
dant, parmi les 188 souches isolées entre 1959 et 2016,
quatre d’entre elles étaient PRN-, ce qui représente
15,4 % des souches collectées sur la période 2010-2016.
Notons que pendant cette période, la proportion d’ACV
a dépassé celle des WCV pour la primo-vaccination dans
ce pays. [33]. Les vaccins de type WCV ne semblent
donc pas créer de pression de sélection en faveur des
souches PRN-.

U'Australie et le Japon représentent deux exemples-type
du r6le des ACV dans la sélection de souches PRN-. &n
Australie, les ACV (ACV3-5) ont remplacé totalement
les WCV des 1999. Les premiéeres souches PRN- ont été
identifiées en 2008, représentant alors 5 % des souches
collectées [34]. Ce chiffre va rapidement augmenter
pour atteindre 89,7 % sur la période 2013-2017 [35]. Le
délai entre 'introduction de la vaccination par ACV et
I’émergence des souches PRN- peut étre di au temps de
renouvellement de la population et/ou au temps requis
pour la perte de "immunité acquise avec les vaccins
WCV qui circulaient avant 1999.

Le Japon est le premier pays a avoir introduit la
vaccination par ACV dans son calendrier vaccinal,
des 1981. Cest pendant la période 1995-1999 que les
premiéres souches PRN- seront isolées, représentant
alors 5 % des souches collectées. Cette proportion
augmentera les années suivantes, pour culminer
a 41 % des souches isolées entre 2005 et 2007 [36,
37]. Par la suite, la proportion de souches PRN- va
continuellement diminuer, pour atteindre 8 % sur la
période 2014-2016 [37]. Cette dynamique particuliére
peut s’expliquer par la composition des ACV utilisés
au Japon. Avant 2012, cing vaccins ACV circulaient au
Japon, parmi lesquels seulement trois contenaient la
PRN. €n conséquence, une partie de la population n’a
pas développé d’immunité vaccinale contre la PRN,
expliquant la proportion faible de souches PRN- par
rapport a I’Australie. €n 2012 deux nouveaux vaccins
dépourvus de PRN ont été mis sur le marché et lar-
gement distribués. Cela a conduit a ce que la plupart
des enfants nés apres cette date ne développent pas
d’immunité contre la PRN, ce qui explique, en par-
tie, la diminution de la proportion de souches PRN-,
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la pression de sélection ayant été relachée. €n 2015, de nouveaux
vaccins comprenant la PRN ont été mis sur le marché. Il est donc
possible qu'on observe a nouveau une augmentation de la préva-
lence des souches PRN- mais le manque de données ne permet pas
de conclure pour ’instant.

L'Australie et le Japon ne sont que deux exemples de pays dans lesquels
on retrouve ce phénomeéne d’émergence de souches PRN- a la suite de
I’introduction des ACV. Celle-ci a été documentée dans d’autres pays,
comme en Nouvelle-Zélande [38], aux Etats-Unis [39] ou au Canada
[40]. €n Europe, une corrélation temporelle a méme été établie entre
la durée depuis I'introduction de la vaccination et la proportion de
souches PRN- en circulation [11].

La perte de la PRN semble résulter de modifications génétiques plutot
que d’une plasticité phénotypique : les souches perdent leur capacité
a produire la PRN, et pas simplement a controler sa production. Parmi
les mécanismes identifiés, on peut citer I'introduction d’éléments
transposables dans la séquence codante du gene prn, des mutations
non-sens, des délétions de séquences de plusieurs milliers de bases, ou
encore une perte compléte du géne prn [11, 36, 39]. Cela signifie que
I’émergence de souches PRN- n’est pas issue de la propagation clonale
d’'une méme souche, mais que plusieurs événements indépendants
d’acquisition de la déficience en PRN ont lieu dans différents pays,
voire au sein d’un méme pays. |l s’agit donc d’un exemple typique de
convergence évolutive, produisant un méme résultat sans que son ori-
gine soit commune, indiquant une forte pression de sélection contre la
production de la PRN (Figure 2).

Surexpression de la toxine pertussique
par B. pertussis

La toxine pertussique (PTX) est I’un des principaux facteurs de viru-
lence de B. pertussis, et tous les vaccins, WCV comme ACV, contiennent
la PTX. Dans la bactérie, la production de la toxine est contrdlée par
I’opéron ptx, constitué de plusieurs génes sous le contrdle du promo-
teur ptxP. En population pré-vaccinale, I’alléle majoritaire de ptxP
était ptxPl. Cependant, depuis 'introduction de la vaccination, de
nombreuses études ont signalé I’émergence d’un nouvel alléle, ptxP3,
notamment en Australie [34], au Danemark [26], en Italie [28], au
Japon [19], aux Pays-Bas [41] et en Sueéde [42].

Uallele ptxP3 serait associé a une plus forte production de PTX et donc
a une plus grande virulence [41]. émergence de souches produisant
d’importantes quantités de PTX s’expliquerait par le mode d’action des
vaccins acellulaires. Les ACV permettent d’éviter les formes graves de
la coqueluche, en particulier par la production d’anticorps spécifiques
de la toxine. &n revanche, ils échoueraient a bloquer la colonisation
et la transmission de la bactérie. lls induisent en effet une réponse de
type Th1/Th2 alors que I'immunité acquise naturellement ou induite
par les WCV induit une réponse Thl1/Thl7, cette derniere permettant de
réduire la colonisation [43].

Les ACV réduisent donc la mortalité associée a la production de la PTX
(puisqu’ils diminuent les symptdmes qu’elle induit) mais ne freinent
pas la propagation de la bactérie. Celle-ci pourrait donc, en théo-
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Lignée PRN-

Lignée PRN+

Pas de lignage PRN-
€vénement mutationel
= Branche PRN+

Branche PRN-

Figure 2. Deux scénarios d’apparition du phénotype « déficience en
PRN ». €n haut, le scénario de la dispersion monoclonale : la défi-
cience en PRN (PRN-) apparait une fois dans la phylogénie de Bor-
detella pertussis, et toutes les souches PRN- partagent le méme
ancétre commun. €n bas, le scénario de la convergence évolutive :
la déficience en PRN apparait plusieurs fois dans la phylogénie
de B. pertussis par des mécanismes variés et les souches PRN- ne

partagent pas d’ancétre commun. PRN : pertactine.

rie, produire de tres grandes quantités de toxine sans
induire de formes graves de la maladie chez I’hote vac-
ciné. Des souches produisant plus de toxine - et donc,
plus virulentes - pourraient donc étre sélectionnées et
émerger [44].

Course a I’armement contre les pathogénes

Il existe une théorie en biologie de I’évolution qui
énonce que pour coexister dans un environnement, deux
especes antagonistes doivent continuellement s’adap-
ter mutuellement. C’est la théorie dite de la « Reine
Rouge » [45]. Dans le cas de la coqueluche, la sélection
naturelle a fait son ceuvre en sélectionnant des souches
de B. pertussis capables de résister a 'immunité induite
par les WCV. €n revanche, pour I'espece humaine, cible
de la bactérie, aucune modification pouvant compenser
cette évolution n’a pour 'instant été décrite.



Les vaccins WCV historiques ont progressivement été remplacés par
les ACV. Ces nouveaux vaccins ne furent pas développés selon une
approche évolutive mais plutdt selon une approche médicale. Leur
objectif n’était pas de créer de nouvelles pressions contre la bac-
térie, étant donné que les souches employées pour produire les ACV
sont généralement identiques a celles utilisées pour produire les WCV.
L'objectif principal était donc plutdt d’obtenir des vaccins provoquant
moins d’effets secondaires que les WCV tout en restant aussi effi-
caces. Alors que le premier point est globalement considéré comme
une réussite par la communauté scientifique et médicale, le deuxieme
point a souvent été remis en question dans la littérature scientifique
et reste encore débattu. Des expériences sur les babouins ont montré
que les ACV échouent a protéger contre I’infection par la bactérie et sa
transmission [43]. Des observations au sein de la population humaine
remettent néanmoins en question cette conclusion, I'utilisation mas-
sive des ACV étant associée a une diminution des cas de coqueluche
dans les pays utilisant cette forme de vaccin [46].

Conclusion

Au cours des décennies suivant I’introduction des vaccins anticoquelu-
cheux, au milieu du xx® siécle, le génotype et le phénotype des souches
circulantes de B. pertussis ont été modifiés. L'allele prnl, majoritai-
rement exprimé par les souches avant "avénement des vaccins, a été
remplacé par I'alléle prn2, et I'allele ptxA2 par 'alléle ptxAl. Les vac-
cins acellulaires ACV entrainent la sélection de souches ne produisant
plus la pertactine, I'un des antigenes communément inclus dans ces
vaccins, et de nouvelles souches, produisant plus de toxine pertus-
sique, ont émergé.

Les vaccins représentent certainement la plus puissante des armes
dont dispose I’humanité pour combattre les agents pathogenes, suivie
de pres par les antibiotiques. Lefficacité de certains vaccins regoit
depuis quelques décennies le contre-coup de I’évolution. Face aux pro-
messes d’un monde ou il serait possible d’éliminer les maladies a pré-
vention vaccinale, la sélection complique cette tache prométhéenne et
nous rappelle que le vivant est plongé dans une lutte constante pour
survivre et se reproduire, favorisant les microbes capables d’évoluer
afin d’échapper au filtre des antibiotiques ou des vaccins. ¢

SUMMARY

Impact of vaccination on the evolution of Bordetella pertussis
Vaccines against pertussis, or whooping cough, have been commercia-
lized and used in most countries worldwide for decades. The history of
these vaccines is distinctive, marked by the transition from whole-cell
vaccines to acellular vaccines in many developed countries over the
last two decades. This particular history has had a significant impact
on the evolution of Bordetella pertussis, the etiological agent of whoo-
ping cough. Both genetic and phenotypic changes appeared, with the
emergence of novel alleles for antigens targeted by the vaccines and
changes in the expression of these antigens. The main consequence of
these changes is the resurgence of whooping cough in many countries
and the appearance of strains capable of evading vaccine-induced
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immunity. The emergence of novel strains under vaccine
pressure underscores the importance of considering bio-
logical evolution in the conception of new vaccines and
vaccine strategies. ¢
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B — Suppléments au Chapitre 2

B.1 — Critére d’invasion mutuelle

On s’intéresse en premier lieu aux conditions dans lesquelles la souche 1 peut envahir une
population ot la souche 2 est & I’équilibre endémique. Par définition, on a ainsi
dI3 (t)
dt
= Pasyl; (t) + Byv3ls (t) — 15 (t) — dI3 () = 0

=0

= Basy I3 () + Bovs s () =I5 () + dI; (1)

> B2s5 + Bavs =7 + d,

ou s5, vy et I5 sont la proportion d’individus susceptibles, la proportion d’individus vaccinés et
le nombre d’individus infectés par la souche 2 & I’équilibre endémique avec la souche 2, respecti-
vement.

La souche 1 peut envahir la population ot la souche 2 est a I'équilibre si et seulement si le
flux d’individus entrant dans le compartiment I est positif, donc

dI (t)

dt
= Bisyli (t) + Brogr (t) — i (t) —dl () > 0

>0

<~ ﬂlsgfl (t) + 511};[1 (t) > "YIl (t) +dl (t)

< Bis5 + Prvs > v +d.

En injectant la fin de la formule (S1) dans la formule (S2), on obtient finalement

Bis3 + Brvs > Bass + Bovs
= (b1 — Ba)v3 > (B2 — B1) 55 (S3)
(Bi—83) _ s

BB w5

On s’intéresse ensuite aux conditions dans lesquelles la souche 2 peut envahir une population
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ou la souche 1 est a ’équilibre. Par définition, on a ainsi

dIf (t)
dt

= PusiIy (8) + Bror Iy () =17 () —dI (1) = 0

=0

> sty (1) + Bror Iy (8) = I () + dIT (1)

< B15] + o] = v+ d,

(S4)

ou s7, vj et If sont la proportion d’individus susceptibles, la proportion d’individus vaccinés et

le nombre d’individus infectés par la souche 1 a I’équilibre endémique avec la souche 1, respecti-

vement.

La souche 2 peut envahir la population ot la souche 1 est a I'équilibre si et seulement si le

flux d’individus entrant dans le compartiment Iy est positif, donc

dls (t)
dt

>0

> Bos] + Byv] > +d.

En injectant la fin de la formule (S4) dans la formule (S5), on obtient finalement

/BQST + ﬁévi‘ > 518T + ,61111IK

<= (B2 — P1)s7 > (B — B3)
;}ﬁ B — By

>
v~ B2 — P

Finalement, en combinant les inéquations (S3) et (S6), on retrouve la formule (2.11).

B.2 — Durée des simulations

Le choix de la durée des simulations dans le chapitre 2 n’a pas été fait au hasard. Comme

expliqué dans le texte principal, des phénoménes s’inscrivant dans des temporalités tout a fait

différentes sont inclus dans le modeéle décrit dans la Figure 2.1 et dans les équations (2.2). En
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conséquence, la résolution numérique du modéle doit étre faite sur un temps considérable avant
d’atteindre un état suffisamment proche de I’équilibre pour qu’on puisse considérer 1’avoir atteint.

Dans les premiers temps de ce travail (avant 'optimisation du code), les simulations étaient
arrétées a 10° jours (environ 274 ans). L’équilibre dans chaque compartiment était ensuite calculé
comme étant la moyenne des 10% des derniéres valeurs enregistrées dans chaque compartiment.
Prendre en considération les 10% de derniéres valeurs permet de minimiser 'impact possible
d’oscillations des effectifs en queue de simulations sur I'estimation des équilibres.

Cependant, considérer I'équilibre « atteint » aprés 10° jours s’avéra étre une erreur. En réalité,
pour de nombreuses combinaisons de valeurs de paramétres, 1’équilibre semble bien étre atteint
aprés 10° jours, mais ensuite la dynamique de la population change avant d’atteindre un nouvel
équilibre. La mise en évidence de ce probléme a mené & rallonger le temps sur lequel est faite
chaque simulation, et donc nécessairement le temps de calcul.

Ce probléme de « faux équilibre » atteint aprés 10° jours peut partiellement s’expliquer par
les conditions initiales utilisées pour les simulations. Comme expliqué tout au long de ce cha-
pitre, la souche 2 est avantagée lorsque la population est majoritairement composée d’individus
susceptibles (S), et la souche 1 est avantagée lorsque la population est majoritairement composée
d’individus vaccinés (V). Avec les conditions initiales présentées ci-dessus, la population initiale
a une structure trés favorable a la souche 2, qui envahit alors trés rapidement la population. Le
compartiment I; va alors voir son effectif converger infiniment prés de zéro. La population atteint
un semblant d’équilibre. Cependant, la proportion d’individus vaccinés est désormais élevée, ce
qui va permettre a la souche 1 de réémerger. Ce processus sera d’abord trés lent, avant d’accélérer

pour que finalement la population atteigne un nouvel équilibre.

B.3 — Couverture vaccinale et proportion de vaccinés

Soit ¢ la proportion relative d’adultes vaccinés. Nous avons p, = dp,. L’équation (2.9) nous
donne la proportion d’individus vaccinés dans la population lorsque aucune souche ne circule
(la population est saine). Cette proportion varie en fonction de la perte de 'immunité (7), des

rappels (w), et bien évidemment de la couverture vaccinale primaire (p,). Nous nous intéressons
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FIGURE S1 — Proportion d’individus vaccinés (vprg) en fonction de la couverture
vaccinale (p,) pour différentes valeurs de proportion relative d’adultes vaccinés (). La droite
noire est la droite d’équation vprr = p, et les points noirs indiquent les valeurs de p, pour
lesquelles les courbes de vppp croisent cette droite.

ici aux conditions pour lesquelles vprg > pp, donc

pp+5ppf
— > p,. ST
5ppf+77+d Pp ( )

La résolution de I'inéquation (S7) nous permet de découvrir que vppg est supérieur & p,

lorsque 5@7’ > pp. La figure S1 montre ainsi que plus la couverture vaccinale primaire est élevée,

plus il est probable que la proportion d’individus vaccinés soit supérieure & cette couverture
vaccinale. Egalement, lorsque la proportion relative d’adultes vaccinés est élevée, la proportion
d’individus vaccinés est supérieure a la couverture vaccinale primaire pour de plus hautes valeurs

de celle-ci.
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C — Suppléments au Chapitre 3

C.1 — Discrétisation du modéle SIR

Le flux d’individus infectés par la souche s est

dr, (t)
dt

= 555 (t) Is (t) - ’VIS (t) . (88)

On pose f (t) = BsS (t) — 7, ce qui permet de réécrire (S8) sous la forme

En réorganisant les termes de (S9), on obtient

1

T(t)djs (t) = f(¢)dt. (S10)

Ensuite, on intégre de chaque coté de (S10) pour avoir

/%@)dls () :/f(t)dt. (S11)

L’intégrale du coté gauche de 'équation est In |l (¢)| tandis que l'intégrale du coté droit est

une primitive de f (¢) qu’on notera F (). L’équation (S11) devient donc
In|l; (t)|=F(@)+C (S12)

ou C est la constante d’intégration.

On passe chaque coté de (S11) en exponentiel pour obtenir
|Is (t)| — eF(t)+C _ eC’ . eF(t) (813)

avec e“ > 0.
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Finalement, en posant K = e et en sachant que F (¢ fo u) du, on obtient
I, (t) = Kelo f(wdu (S14)
ol fo u) du est une primitive définie de f (¢) de 0 a .
Le but ensuite est exprimer I (t 4+ 1) en fonction de I (t). Sachant que F (¢ fo u) du On
a
I, (t+1) = Kelo ™ fwdu, (S15)

On décompose 'intégrale de ’équation (S15) pour obtenir

t41 t t+1
f(uw)du= /0 f(u)du+ /t f (u) du. (S16)

0
En injectant (S16) dans (S15) on obtient
I, (t+1) = Kelo Fdut [T flw)du, (S17)
Sachant la propriété des exponentielles qui est que e?T? = e . eb, (S17) devient
I, (t+1) = KeJo Fwdu o JI fluydu (S18)
Enfin, on injecte (S14) dans (S18) et, en sachant que f (u) = S55 (u) — v, on obtient
I (t+1) = I, (t) i (BeS)=mdu, (S19)
ce qui correspond & ’équation (3.2).

C.2 — Formulation du modéle logit
L’équation (3.4) peut étre développée en utilisant 1’équation (3.2). On obtient alors

I () e (BrS(w=m)du

t41) =
p1(t+1) I (1) ST BrS = du | L, (1) I (B2S ()= )du”

(520)
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On peut ensuite développer 'équation (S20) pour obtenir

( ) ft+1 (B1S(u)—v)du

t+1
p(t+1) = SN (B1S (u)—y)du _ ], JITH(B2S (w)—y)du
Li(t)e +L(t)e

I () el BrS(wydug—y
I (8) el BrSdug—y o [, () oJi T B2S(w)dug—y
I (t) efi ArS(u)du
( ) S B1LS(w)du + 1, (t) eftt“ B2S(u)du

ff LBy S(u)du
I et -7
1 ( ) JiT B2s(wydu

GJi T LS (wdu () T By (udu
T By san 2\ T g s (uydu
L(t)e S B1LS(u T BaS(u)du

t+1 t+1
( ) f B1S(u)du— B2S(u)du + 12 (t)

I (t) 1 g S(u)du— [T B2S(u)du
m(gﬁ, B1S(u) L B2S(u)

I (t)

I, (¢) 1S (w)du— [ B2 (w)du I (t)
h(t)1+12(t)eft P8t Pafludu INGOEAO)

P1 (t) efﬁl B1S(u)du— [T B2 S(u)du
P1 ( )eftwrl 518 (u)du— [ 71 825 (u)du + (1 —p (t))

p1(t) ftt+1 B1S(u)du— [T BaS(u)du
1- Pl(

2 JiT BuS(wydu— [ BaS(uydu 4
Pl(

On pose logit (p1 (t)) =In ( 2 1) ). On continue le développement de S21 :
1-pa(t)

elogit(pl (t))+f:+1 B1 S(u)dufftt+1 B2S(u)du

t+1)=
pr(t+1) elogit(pr (1) + [ B8 (wydu— [T p2S(w)du 4 |
D1 (t + 1) 10g1t(p1 (1)) +ft+1 1S (u)du— H'l B2S(u)du
1—p (t+ 1)
o 1n ( P1 (t + 1) —In ( logit(p1 (£))+ 1! B1S(u)du— [ 52S(u)du)
L—p(t+1)
t+1
< logit (p1 (t+ 1)) = logit (p1 ( / 515 (u) du — / B25 (u) du
t

t+1
= logit (p1 (t)) + /t (B1 = B2) S (u)du

On retrouve ainsi I’équation 3.5.

(S21)

(S22)
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C.3 — Code du modéle bayésien

Le code présenté ci-dessous est utilisé dans les Chapitres 3 et 4 pour toutes les analyses

bayésiennes. Le fonctionnement du code est expliqué dans la Section 3.7.

model {

pl1] ~ dunif(0, 1)

logitp[1] <- log(pl1]l / (1 - p[11))

S[1] ~ dbin(p[1], n[1])

for (t in 2:(tm + 1)) {
epsilon[t - 1] ~ dnorm(0, 1 / (se **x 2))
deltalogitp[t] <- a[1] + sum(c(0, al[(1:nv) + 1]) * X[t, 1) + epsilon[t - 1]
logitp[t] <- logitpl[t - 1] + deltalogitp[t]
plt] <- exp(logitpltl) / (1 + exp(logitpl[tl))
S[t] ~ dbin(p[t], nl[t])

3

for (f in 1:(nf + 1)) {
mu[f] ~ dunif(-100, 100)
sigma[f] ~ dunif (0, 50)
alf] = dnorm(mulf], 1 / sigmalf] *x* 2)

}

se ~ dunif (0, 50)
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