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Résumé :

Deux perspectives distinctes peuvent étre adoptées lors de la modélisation d'une maladie infectieuse
: I'échelle épidémiologique et I'échelle immunologique. Chacune de ces échelles se concentre sur
des aspects différents de la propagation et du développement de la maladie. Celles-ci sont
complémentaires : I'échelle épidémiologique permet de comprendre la dynamique de la maladie au
sein d'une population, tandis que I'échelle immunologique se concentre sur les processus
biologiques internes d'un individu. Cette derniére vise a comprendre les interactions complexes
entre le pathogéne, les cellules et les différentes composantes du systéeme immunitaire, qui
influencent, la gravité et la durée de l'infection chez un individu. L'objectif de cette thése est
d'étudier des modeéles a chacune de ces échelles pour ensuite proposer un modéle multi-échelle
immuno-épidémiologique. Un tel modéle rendrait compte non seulement de la propagation de la
maladie au sein de la population mais également des interactions biologiques spécifiques qui se
produisent au niveau individuel et qui influencent cette propagation. Il fournirait une vision plus
compléte et plus précise de la dynamique des maladies infectieuses, permettant de mieux anticiper
et contrOler les épidémies. Cette approche pourrait avoir des applications significatives dans la
gestion des pandémies, la planification des interventions de santé publique et les traitements
personnalisés. Cette thése a aussi pour intention d'étudier des modéles intégrant des stratégies de
contrOle d'épidémies telles que la vaccination ou l'isolement. Tout au long de ce manuscrit nous
nous efforgons d'approfondir la modélisation et I'analyse mathématique sans mettre de coté les
applications biologiques. Nous nous intéressons particulierement a des maladies telles que la
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dengue, caractérisée par la présence de plusieurs sérotypes et un risque de réinfection. Dans le cas
de la dengue, une réinfection par un sérotype différent peut induire un phénomeéne appelé Antibody-
Dependent Enhancement (ADE), qui augmente le risque de développer une forme sévere de la
maladie, telle que la fiévre hémorragique (DHF). Tout d'abord, nous proposons un modéle
immunologique composé d'équations différentielles ordinaires rendant compte du phénomene d'ADE
lors des infections secondaires. Nous utilisons un algorithme génétique pour calibrer ce modéle par
rapport a des données immunologiques disponibles. Notre travail comprend aussi une analyse
statistique des données de surveillance et de séroprévalence de la dengue a Mayotte. Le modéle
associé a la circulation est un modéle compartimental structuré par &ge. Nous effectuons une
estimation des paramétres a l'aide d'un algorithme MCMC et d'une méthode de maximisation de
vraisemblance. Cette étude permet notamment d'évaluer I'efficacité du systéme de surveillance,
d'obtenir le profil immunitaire moyen de la population mahoraise et d'estimer l'impact de futures
épidémies. Nous développons ensuite un modeéle immuno-épidémiologique. Ce modele multi-échelle
de type SIRS est structuré par age d'infection et dge de semi-guérison. Son analyse mathématique
comprend une étude de stabilité de certains équilibres et un critére pour lI'existence d'une
bifurcation 'backward'. La présence d'une telle bifurcation, induisant une bistabilité et favorisant
I'invasion d'un sérotype par un autre, permet de rendre compte de la réinfection, qui accroit le
risque d'apparition de formes séveres de dengue, telles que la DHF. Enfin, nous étudions des
modeéles épidémiologiques pour évaluer I'effet de différentes stratégies de contréle d'une épidémie.
Nous proposons des modeéles de type SIR avec des phases de protection et d'isolement temporaires
structurées par age. L'analyse de ces modéles via des modeéles hybrides donne des résultats de
stabilité globale et de persistance. En plus de sa forte pertinence pour ses applications, cette thése
introduit une variété d'outils mathématiques impliquant plusieurs challenges.
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