Intéerét des modeles mathematiques
en pathologie infectieuse

Ou hien:

Pourquoi les modeles mathématiques sont simples,
utiles et méme amusants!

Guillaume Béraud
GERICCO 28 Mars 2014
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A Pour quel objectif?
I Comprendre

I Mesurer
I Enseigner

I Prédire



Avec ou sans puces?

A Historiquement, calcul sans ordinateur:

I Bernouilli(17001782); Evaluation de
f QAYy20dzZ F UA2Y RS f I

I Ronald Ross (188I032): Prix Nobel pour
avoir découvert le lien entre les
moustiques et le paludisme

A Tous deux mathématiciens frustrés
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Les modeles

A Modélescompartimentaux
A Modéles individusentré
Al NDNBFa RSOAaAAZ2YYSEa =

A LE CHOIX DU MODELE DEPEND DE LA QUESTION P



Les modelesompartimentaux

A Modéles mathématiques historiques en
maladies infectieuses.
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A Principe:
i 1 equation par compartiment
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Number of cases

Proportion of population

SARS: données descriptives
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Mortalité « naturelle»

G

Vers des modéeles plus complexes
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Contagiosite / Charge virale: tres éleve
Durée: quelques semaines
Mortalité induite: faible

Contagiosité / Charge virale: Basse
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Vers des modeles plus complexes

A Stochastique: Utile en cas de population de petite taille,

comme une epidémie de BMR dans un hopital
LOS =1 Week, No Cross-Transmission

Admission
prevalence

Prevalence (0 — 100%)

Time (0 — 52 weeks)



PK/PD

A Exemple de modeéle & 2 compartiment:

Dose @ Elimination

Kb Korpo

Compartiment
périphérique



Monte Carlo




Modele PK/PD

4 “ == A - - o
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Table &. CTA =75% fT-. e from the MCS of patients with serious infections associated with the most common pathogens based on Canadian ICU
surveillance data®

M55A E. coli P. geruginosa

Antibiotic Dose CTA effect CTA effect CTA effect
Meropenem 1gevery 8h (t 0.5h) 0.95 0396 0.57

1gevery 8h(t' 3 h) 0.95 + 0.99 + 0.71 ek

2gevery Bh(t' 0.5 h) 0.97 + 0.98 + 0.68 +++

2gevery Bh(t' 3 h) 1.00 + 1.00 + 0.79 et
Piperacillin/tazobactam 3.375 g every 6 h (t' 0.5 h) 0.86 0.70 0.32

3375gevery6h(t' 3h) 0.99 +++ 0.92 ++++ 0.61 ++++

LS5gevery 6h it 0.5 h) 0.29 + 0.75 + 0.39 ++

LSgevery6hit 3 h) 0.959 +++ 0.94 ++++ 0.68 ++++
Cefepime 2gevery 12 h (t' 0.5 h) 0.88 094 0.61

2gevery 12 h it 3 h) 0.95 ++ 0.96 + 0.659 ++

2gevery 8h(t' 0.5 h) 0.959 +++ 0.98 + 0.83 ++++

2gevery 8h it 3h) 1.00 +++ 0.99 + 0.88 et
Ceftobiprole 500 mg every 8 h (t' 2 h) 0.98 053 0.54

1gevery 8h(t 4h) 1.00 + 0.95 + 0.79 et

“Where increases in CTA compared with standard doses (bold) of =0.05 are defined as minimal (+), 0.06-0.10 as moderate (++), 0.11-0.20 as
significant (+++) and =0.20 as very significant (++++).

Zelenitskyet al JAC 2011



To To

A A utiliser avec prudence.

Modeles individusentré

AgentbasedModels
Modele purement informatique, w N
sans équations. ;

| KIljdzS AYRAQOARd W *?’i_m

donnée obeit a des regles, et
subit des evenements definis par
f QdzG AT A &L (S dzND
O2 YLII S RS f QS @2
populations.

Tres (trop) facile a mettre en
place, pertinence des regles»
extrémement difficile a vérifier.

Extrémement didactique et
populaire, a la mode.

Netlogo.com



Arbres déecisionnels

M visil

SEVETE

rofavinus diamhoes

\

S mild

no death

4
<]
]

e death

hospitaliztion

; death
amafgansy daparizranl visit

<]
<]

no death 1

hospetalization )
( deeth
\ —

CIICTRCINGY J:pmlllncnl. visl o

physicEm visit back harne

<]
<]

o visil _,J

,-\/ emargency departeznt visit

back kome

(0 il Iness

wir rotay iras diarthoca

L

\./1|

'\‘_ phvsicEm visit

vaccination

I illness

2illness P
death

<]

death <
o vzl <

totavinug diarhoen f/ emergency department vl 4

no death phivsician visit ]
0 robay iras diarthoea J

death <
ro deoth ]
<]

\df:ld
|
Yoo racclnatmqﬁ)

<]

Melliezet al. Vaccine 2008

1 illness

dead

1 illewesa

dead

1 allewese:

1 illressse

dead

1 illness

1 illeveas

1 illewesa

1 allrpesss

1 illreese:

Oillness

dead

2 illness:

2 illmess

2 illneess

1 illness

dead

2 illress

dead



Réseaux et Matrices de contact

At 2dzNJ Y2RSt AaSNJ £ (NJ
infection, on peut modéliser les contacts entre
les individus.

A Recueil des données:
i LI NJ a2y RI3S & LI2A Jozbsshngios 2
Medecine2008
i LI NJ OF LJ0 SdzNJ 6 LJ2 LJdzt I (A 2
nopital) A A.Barratet al CMI 2014

I Par une application sur smartphone A
OL2Ldzt F GAZ2Y RQdzy OGATL S
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Numbers

Normalized numbers

Wearable Proximity SensoBLoSONE 8(9): e73970.

Normalized numbers by day
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National ® 20132014

Cartegénéréepar > 250 million de tweetsfiom
Twitter.com) aveagéolocalisationentre Mars 2011 et
Janvier2012.

SalathéV, Bengtssori,BodnarTJ, Brewer DD, et al. (2012) Digital
EpidemiologyPLoSComputBiol8(7): €1002616

GoogleFluTrends: France au 24/03/2014



Comprendre

A Modeéle de Ros$lcDonald:

ibSOSaaAilsS RQdzy @DSO0SdzNJ
transmission du paludisme

A Saisonnalité de la coqueluche:
I Transmission préférentielle en période chaude et
humideA £ { @&addhalepidémie estivale.
i Actuellement epidémie automnal®
FdZAYSyYydlF A2y RSa O2ydl
lors de la rentrée scolairect ©.Bjornstadet al)



Comprendre

A Vaccination centrée sur les enfaran de
protéger les sujets ages.

Contact matrix for Wave 1 (Winter)
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Mesurer

A Design des essais cliniques (choix des hypothéses de départ
i/ 2YLI NB | dz O2HiU RQdzy S&aal A Of Ay
RS Y2RSfAalUA2Yy yS NBLNBaSYyuS |
A Calcul du nombre de sujet nécessaire.
I les formules habituelles ne tiennent pas compte de la transmission.

a Non infectieux

InfectieuxA



