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Résumé substantiel

Introduction

Les vaccins ont constitué une avancée majeure de la médecine des derniéres décennies
et ont permis I’éradication de certaines maladies telles que la variole ou la rougeole. Le
principe de la vaccination est basé sur la mémoire immunitaire : aprés exposition a un pa-
thogeéne, 'organisme est capable de générer une meilleure réponse en cas de ré-exposition.
Cette réponse est spécifique au pathogéne et se produit de maniére plus rapide et plus
efficacement, en termes qualitatif et quantitatif. Cependant, les mécanismes permettant
de générer et maintenir cette mémoire immunitaire ne sont pas encore totalement connus,
et les connaissances immunologiques a propos de la vaccination sont principalement em-
piriques. Cela pose donc probleme quant au développement de vaccins efficaces contre
certaines maladies infectieuses plus complexes, telles que le VIH, Ebola ou bien le palu-
disme. Certaines stratégies vaccinales récentes ont engendré des résultats encourageants :
ces stratégies, dites "prime-boost", consistent & combiner plusieurs produits en injections
répétées. Cependant, I'utilisation de ces nouveaux vaccins souléve de nouvelles questions :
en particulier, combien d’injections sont nécessaires 7 Dans quel ordre ? A quel délai? En
effet, on considére que si l'injection de boost est effectuée trop tot, les cellules sont trop
sollicitées et la différentiation en cellules mémoires n’est pas encore terminée. La réponse
secondaire n’est donc pas optimale. Si 'on attend trop longtemps, la quantité de cellules
mémoires aura déja commencé a diminuer et la réponse ne sera pas optimale non plus. Il
est difficile de mettre en place un essai clinique pour répondre & chacune de ces questions,
car ceux-ci sont trés longs et cotiteux. De plus, un autre défi dans le développement vacci-
nal réside dans la variabilité populationnelle de la réponse immunitaire a une stimulation
antigénique. En effet, de nombreux facteurs peuvent influencer la réponse immunitaire,
que ce soit des facteurs génétiques, démographiques, environnementaux, ou bien liés au
microbiome. Ces facteurs ne sont pas indépendants les uns des autres et il est donc encore
difficile de les prendre en compte et de quantifier leur impact sur la réponse immunitaire.
Pour répondre a ces questions, de nombreuses données sont générées dans le cadre d’essais
cliniques vaccinaux chez des humains. Ces données sont de différents types : génomiques,

protéomiques, métaboliques, ... Cependant, il est aussi difficile d’intégrer toutes ces don-
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nées et d’en retirer I'information nécessaire pour comprendre les mécanismes d’action des
vaccins.

L’approche dite de biologie systémique a pour objectif de mieux comprendre le fonc-
tionnement du systéme immunitaire en analysant sa dynamique dans son ensemble, grace
a I'intégration de données de multiples marqueurs de la réponse immunitaire. Cela passe en
particulier par la modélisation mathématique du systéme immunitaire. En effet, les inter-
actions biologiques entre les acteurs du systéme immunitaire sont généralement complexes
et non linéaires. Le comportement global est donc difficile & prédire. La modélisation ma-
thématique permet de prendre en compte cette complexité. L’intérét des modéles réside
aussi et surtout dans leur capacité a quantifier les dynamiques du processus biologique étu-
dié et & capturer I'impact de certains facteurs sur la variabilité du processus. Les modéles,
bien calibrés et estimés, représentent également un vrai outil de prédiction. De nombreux
modéles du systéme immunitaire ont déja été proposés dans la littérature et leur intérét
a largement été discuté. Il y a cependant peu de modéles concernant spécifiquement la
réponse a un vaccin.

Le travail de cette thése s’inscrit dans 'approche de biologie systémique, avec deux
objectifs particuliers : le premier est de modéliser la dynamique de la réponse immuni-
taire & un vaccin, et le suivant est de proposer un outil numérique pour optimiser les
protocoles d’injections répétées. En pratique, le travail est divisé en deux projets. Dans le
premier, nous proposons ’application d’'un modéle de la réponse immunitaire humorale,
basé sur un systéme d’équations différentielles et nous estimons les paramétres du mo-
deéle en utilisant des données provenant d’essais cliniques de phase 1 sur un vaccin contre
Ebola. L’estimation du modéle permet de quantifier la dynamique du systéme immuni-
taire, de prédire la durabilité de la réponse, ainsi que de déterminer I'impact de facteurs
environnementaux et liés au vaccin sur la variabilité de cette réponse. Dans le deuxiéme
projet, nous nous intéressons a des problémes d’optimisation. En effet, I'idée principale est
d’utiliser les modéles mathématiques de la réponse vaccinale pour déterminer le schéma
optimal de prime-boost, et en particulier le délai optimal entre les injections. Nous pro-
posons donc un outil numérique, basé sur la théorie du controle optimal et permettant
d’optimiser des schémas d’injections. En particulier, cet outil est appliqué a des protocoles

d’immunothérapie injectée a des patients atteints par le VIH.
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Modélisation de la réponse immunitaire a un vaccin contre

Ebola

L’épidémie d’Ebola de grande envergure qui a eu lieu en Afrique de I’Ouest entre 2014
et 2016 a mis en évidence le manque de produits thérapeutiques et/ou vaccinaux efficaces
contre le virus Ebola. Cela a engendré la mise en place de nombreux projets visant a
accélérer le développement de vaccins ou médicaments contre le virus. En particulier, un
vaccin prime-boost consistant en une injection avec le vecteur adénovirus 26 (Ad26) et
le vecteur Modified Vaccinia Ankara (MVA) est évalué dans des essais cliniques de phase
1 & 3. Certains de ces essais sont réalisés dans le cadre du consortium EBOVAC, qui est
inclus dans le programme Ebola+ de I'Innovative Medicines Initiative (IMI). Ce consor-
tium réunit des partenaires académiques avec le laboratoire pharmaceutique fabriquant
le vaccin. I ZINSERM faisant partie de ce consortium, nous avons eu accés aux données
de 3 essais cliniques de phase 1 réalisés sur des adultes volontaires sains dans 4 pays :
Royaume Uni, Kenya et Ouganda/Tanzanie. Dans ces essais cliniques, les participants ont
été randomisés pour recevoir soit Ad26 puis MVA ou MVA puis Ad26 a 28 ou 56 jours
d’intervalle. Des mesures des marqueurs de la réponse immunitaire ont été effectuées a
des temps consécutifs jusqu’a 1 an aprés la premiére injection vaccinale. En particulier,
le niveau d’anticorps a été mesuré; on ne sait pas encore si un niveau donné d’anticorps
engendre une protection contre 'infection par le virus Ebola, mais des études chez des
primates non humains ont montré que la survie aprés une injection intramusculaire du
virus était associée a un niveau élevé d’anticorps. C’est donc actuellement le marqueur
préférentiel pour évaluer 'immunogénicité des vaccins candidats dans les essais cliniques.
Une question majeure concerne la durabilité de la réponse immunitaire ainsi que les fac-
teurs pouvant influencer cette durabilité. En particulier, certaines études ont montré que
les anticorps étaient maintenus dans ’organisme grace a une population de cellules B pro-
ductrices d’anticorps ayant une longue demi-vie. Cependant, il semblerait qu’une autre
population de cellules B soit capable de réagir rapidement aprés rencontre avec 'antigéne

pour produire un certain nombre d’anticorps avant de rapidement mourir.

Nous avons donc utilisé un modéle pour la dynamique de la réponse humorale aprés
I'injection de boost, constitué de deux populations distinctes de cellules productrices d’an-
ticorps, ayant des demi-vies différentes et des taux de production d’anticorps différents.
La dynamique de chaque compartiment du modéle est décrite a ’aide d’une équation dif-
férentielle ordinaire. L’intérét étant de quantifier la dynamique de la réponse immunitaire
humorale aprés l'injection, les parameétres du systéme d’équations différentielles ont été

estimés en utilisant les données des 3 essais cliniques de phase 1 réalisés en Europe et
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Afrique de I'Est. Cette estimation est basée sur une approche populationnelle, utilisant
des modeéles linéaires mixtes sur chacun des parameétres. Cela permet d’estimer une valeur
moyenne du paramétre dans la population, ainsi que 'impact de covariables (facteurs liés
au vaccin ou a l'environnement géographique) sur ces paramétres et également la varia-
bilité intra-individuelle, induite par un effet aléatoire normalement distribué autour de la
valeur moyenne. De plus, I'estimation est basée sur un modéle d’observation, qui suppose
que les observations cliniques correspondent & une fonction des compartiments du mo-
déle mathématique a laquelle s’ajoute une erreur d’observation normalement distribuée.
Concréetement, Iestimation est effectuée en maximisant la vraisemblance globale, obtenue
en calculant les vraisemblances individuelles et en intégrant sur les effets aléatoires. La
maximisation est ensuite effectuée en utilisant un algorithme de type Newton, qui est
basé sur une approximation de la matrice hessienne utilisant seulement les dérivées pre-
miéres de la log vraisemblance, ce qui facilite les calculs numériques. De plus, plusieurs
critéres sont utilisés afin de s’assurer de la convergence de ’algorithme. Un autre aspect
du programme de maximisation est qu’il permet d’utiliser des connaissances biologiques
obtenues a partir d’expérimentations ou d’autres estimations en définissant des distribu-
tions a priori sur les parameétres. Dans ce cas, on réalise une approximation normale de la
distribution a posteriori et on estime le maximum a posteriori du parameétre en question.
Cela se traduit numériquement par la maximisation d’une vraisemblance pénalisée par les

connaissances a priori.

Aprés sélection et estimation du modéle, les résultats suivants ont été obtenus : la
demi-vie moyenne des anticorps a été estimée a 24 jours (intervalle de confiance [22,26|
jours). Cette estimation semble cohérente avec des études précédentes ayant estimé la
demi-vie des anticorps entre 3 semaines et 2 mois. De plus, deux populations de cellules
productrices d’anticorps ont pu étre bien distinguées : la premiére a une demi-vie variant
de 1 & 5 jours, selon le régime de vaccination. Cette estimation est également cohérente
avec d’autres études qui montrent que les cellules productrices d’anticorps sont sujettes a
un pic autour de 7 jours aprés injection vaccinale et disparaissent aprés 10 a 14 jours. La
deuxiéme population de cellules a une demi-vie de plusieurs années. Comme les données
ne sont disponibles que jusqu’a 1 an aprés la premiére injection vaccinale, il est diffi-
cile d’identifier avec précision un intervalle de confiance autour de la demi-vie de cette
population & longue durée de vie. Cependant, un profil de vraisemblance a été effectué
et a permis de déterminer une valeur minimale de 5 années. Cela signifie que la moi-
tié des cellules présentes 7 jours aprés l'injection de boost persiste au moins 5 ans dans
I'organisme, tout en continuant a produire des anticorps. D’autres études concernant des
vaccins différents ont également permis d’identifier une persistance des anticorps pendant

plusieurs années, suggérant le maintien par une population de cellules B capables de vivre
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longtemps dans 'organisme. Nous avons également identifié comment certains facteurs
influencent la dynamique de la réponse immunitaire humorale. Le régime vaccinal semble
notamment modifier la demi-vie des cellules productrices d’anticorps qui répondent rapi-
dement. Cette modification n’a pas d’impact sur la persistance des anticorps a long terme.
En revanche, la localisation géographique a un impact sur les niveaux de persistance des
anticorps. En effet, les participants d’Europe ont des niveaux d’anticorps a long terme
plus élevés que les participants d’Afrique de I’Est. Dans le modéle, cela est di a une dif-
férence significative de valeur d’un paramétre signifiant que les cellules ayant une longue
durée de vie produisent plus d’anticorps et/ou sont présentes & un niveau plus élevé 7
jours aprés l'injection de boost chez les européens que chez les africains. Cette différence
pourrait étre liée a I'environnement immunitaire, les participants africains étant plus su-
jets & un environnement immunitaire activé par d’autres co-infections ou parasites. Nous
avons également examiné 'impact potentiel de la réponse cellulaire de lymphocytes T
CD4 produisant des cytokines sur la dynamique humorale. Cependant, nous n’avons pas
pu identifier d’effet significatif de la réponse cellulaire. Cela peut étre di au fait que la
réponse mesurée correspond aux cellules circulant dans le sang, alors que les interactions
entre les cellules T et B se produisent généralement dans les centre germinatifs dans les
organes lymphoides.

Ce premier modele de la réponse immunitaire humorale & un vaccin contre Ebola a
donc engendré des résultats intéressants, tant sur ’aspect quantitatif de la dynamique que
sur l'identification des facteurs de variabilité de la réponse immunitaire. Il peut cependant
étre amélioré, notamment en prenant en compte la mémoire immunitaire. En effet, c’est
la génération de la mémoire immunitaire qui est d’intérét principal lors d’une vaccination.
Pour cela, un travail a été commencé dans I’équipe afin de proposer des modeéles pour la
réponse immunitaire dés la premiére injection vaccinale dans lesquels les cellules B mé-
moires sont générées. Ces cellules sont rapidement capables de se différencier en cellules
productrices d’anticorps aprés la deuxiéme injection vaccinale. Un premier travail a dé-
terminé l'identifiabilité du modéle, la sensibilité de la dynamique des compartiments par
rapport aux parametres, ainsi que la calibration du modeéle. Des données supplémentaires,
en particulier celles concernant les cellules B, doivent étre utilisées pour pouvoir estimer

ce modéle.

Dans le cadre d’une modélisation qui s’inscrit dans une approche de biologie systé-
mique, il serait également intéressant d’intégrer d’autres marqueurs de la réponse immu-
nitaire, et en particulier des acteurs de la réponse innée. Cela pourrait étre effectué en
utilisant des valeurs de certains marqueurs majeurs a certains moments de la réponse
comme covariable dans un modéle de la réponse adaptative. Il serait également envisa-

geable d’utiliser un systéme d’équations différentielles modélisant les dynamiques de tous
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les acteurs d’intérét mais cela engendre plus de difficultés en terme d’estimation des pa-
ramétres. Une autre possibilité serait d’intégrer les données d’expression génique dans un
modeéle mécaniste de la réponse immunitaire. A 'heure actuelle, cela représente un vrai
défi méthodologique. Le choix du type de modéle est également crucial, car les mécanismes
de transcription et expression génique contiennent une stochasticité intrinseque qu’il est
difficile d’ignorer. Des modéles de réseaux de génes ainsi que des méthodes d’inférence ont
déja été développés et il serait intéressant d’évaluer la possibilité d’utiliser ces méthodes
et de les intégrer dans un modéle mécaniste de la réponse immunitaire. Cela permettrait
a long terme de définir des modéles intégratifs de la réponse vaccinale, permettant d’aider

a la mise en place de futurs essais cliniques.

Optimisation d’immunothérapies pour des patients in-

fectés par le VIH

Un autre aspect de la thése consiste a développer des méthodes d’optimisation de
régimes d’injections répétées. Cela a été effectué en particulier dans le cadre clinique de
patients atteints par le VIH. Ces patients recoivent un traitement antirétroviral, ce qui
leur permet de controler le virus et d’avoir une charge virale indétectable. Cependant,
leur systéme immunitaire n’est pas totalement reconstruit suite a la prise du traitement,
et les niveaux de lymphocytes T CD4 sont effectivement trop bas, inférieurs a 500 cellules
par puL. de sang. Des études ont montré que des patients infectés par le VIH avec des
niveaux de CD4 plus élevés que cette limite ont un état de santé aussi satisfaisant qu'une
personne saine. Il est donc crucial de développer des thérapies permettant d’augmenter les
niveaux immunitaires de ces patients. L'immunothérapie par injections d’une cytokine,
I'interleukine 7 (IL-7) est donc envisagée, cette cytokine stimulant la prolifération des
lymphocytes T CD4 et augmentant potentiellement leur production thymique, leur survie
et leur maturation. Des essais cliniques ont évalué l'effet d’injections répétées d’IL-7 sur
la reconstitution de I’ensemble des lymphocytes T CD4 et ont montré que des injections
réalisées en cycles de 3 injections espacées d'une semaine pouvaient aider & maintenir les
niveaux de CD4 au-dessus de 500 cellules par pl. de sang.

Afin de mieux comprendre et quantifier les mécanismes d’action de I'IL-7, des modéles
ont déja été développés et estimés sur les données des essais cliniques précédemment
évoqués. Un modeéle simple contient deux populations de CD4, une population étant au
repos et 'autre étant en train de proliférer. Ces deux populations ont des taux de mort
différents et les cellules au repos peuvent entrer en prolifération au taux n alors que

celles en prolifération arrétent de proliférer aprés une derniére division au taux p. Ce
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modeéle a permis d’évaluer l'effet des différentes injections dans un méme cycle sur la
prolifération des cellules, ainsi que leur effet sur la survie des cellules. Ce modéle ayant
également montré un pouvoir prédictif certain, il est possible de 'utiliser pour simuler
I'effet de différents protocoles d’injections sur des patients infectés par le VIH. L’étape
suivante est donc d’optimiser les protocoles d’injections, c¢’est-a-dire utiliser un minimum
d’injections d’IL-7 tout en maximisant le temps passé avec le nombre de lymphocytes T
CD4 au-dessus de 500. Pour cela nous avons développé une méthode basée sur la théorie
du controle optimal, et cette méthode a été évaluée sur un ensemble de pseudo-patients.
Ce sont des patients fictifs générés en tirant aléatoirement un ensemble de paramétres
suivant la loi a posteriori estimée sur les données des essais cliniques. Cela permet d’avoir

un ensemble de patients représentatif de la population d’étude.

Afin d’appliquer des résultats récents de la théorie du contrdle optimal, nous avons
d’abord décrit le processus a I'aide d’un modéle spécifique : un processus de Markov dé-
terministe par morceaux (PDMP). Cette classe de modéles correspond a un processus qui
suit une trajectoire déterministe ponctuée de sauts aléatoires. Un PDMP peut étre défini
de maniére itérative : & partir d’un point de ’espace d’état, le processus suit une trajec-
toire définie par le flot (par exemple la solution d’un systéme d’équations différentielles)
jusqu’a ce qu'un saut se produise. Cela peut arriver de maniére aléatoire, selon une cer-
taine intensité, ou bien de maniére déterministe lorsque le processus atteint une frontiére
de l'espace d’état. Dans les deux cas, la mesure de transition permet de déterminer I’état
a partir duquel le processus reprend. Dans le cas particulier du controle impulsionnel a la
frontiére, il est possible d’effectuer des actions ponctuelles lorsque le processus atteint la
frontiére de I'espace, ce qui peut modifier I’état a partir duquel le processus recommence.
Dans notre cas particulier, nous suivons la trajectoire des CD4 et les injections d’IL-7
peuvent modifier la valeur du paramétre de prolifération des cellules pendant un temps
aléatoire de plusieurs jours. Une stratégie (ici un protocole d’injections) correspond & un
ensemble d’actions réalisées jusqu’a un certain horizon. A chaque stratégie, il est possible
d’associer un critére de performance qui compile en fait ’ensemble des cotits engendrés
par chacune des actions. Ici, le critére combine le nombre d’injections d’IL-7 effectuées
ainsi que le temps passé avec un nombre de cellules CD4 inférieur a 500 cellules par ulL.
L’objectif est de minimiser ce critére de performance et de déterminer la stratégie corres-
pondante. Pour cela, un opérateur intégro-différentiel, aussi appelé opérateur de Bellman
dans la littérature, est défini a partir des caractéristiques du PDMP. En itérant 'opérateur
de Bellman, on obtient une suite de fonctions qui converge théoriquement vers la valeur
minimale du critére de performance, encore appelée la fonction valeur. Celle-ci permet

alors de déterminer la stratégie optimale.

A Theure actuelle, il n'y a pas de méthode générale pour résoudre les problémes de
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controle optimal. La résolution du probléme optimal par l'itération d'une suite nous a
permis de développer une méthode numérique basée sur la programmation dynamique.
Pour cela, la suite est approchée sur une grille de ’espace d’état. La difficulté numérique
réside non seulement dans 'organisation de la grille pour permettre de calculer la suite
itérative sur la grille, mais également dans la taille de la grille qui peut engendrer des temps
computationnels assez élevés. L’algorithme itératif a été développé sur le logiciel de calcul
Matlab, et a été appliqué & un ensemble de 50 pseudo-patients afin de vérifier 'efficacité
de la méthode. Le critére de performance a été calculé sur la stratégie optimale ainsi
déterminée, et comparé a d’autres protocoles cliniques "naifs". Les résultats obtenus sur
les pseudo-patients ont montré que la stratégie optimale déterminée avait un cotit moins
élevé que les 5 autres protocoles cliniques envisagés. En effet, méme si le nombre moyen de
CD4 sur un horizon d’1 an était plus faible que celui obtenu avec des protocoles contenant
plus d’injections, le temps passé en dessous de 500 était similaire, tout en utilisant moins
d’injections. Cela montre que la stratégie ainsi déterminée est bien capable de réaliser un
équilibre entre ces 2 quantités. De plus, la stratégie optimale ainsi déterminée est assez
intuitive, puisqu’il s’agit d’utiliser 2 injections par cycle tant que les niveaux de CD4 du
patient sont faibles (inférieur a 500), puis des injections seules permettant de maintenir
le patient au-dessus de la limite de 500. Les résultats suggérent donc que la méthode de
détermination d’un protocole optimal d’injection fonctionne sur ces pseudo-patients, et
pourrait étre utilisée dans le cadre d’optimisation de protocoles de futurs essais cliniques.

Une limitation majeure de cette méthode est qu’elle suppose que les paramétres du
patient sont parfaitement connus. Méme si les méthodes d’estimation se sont montrées
efficaces dans ces cas de modélisation, il y a cependant de l'incertitude lorsque les pa-
rameétres d’'un nouveau patient inclus dans I’essai clinique sont estimés. Il est néanmoins
difficile de gérer les problémes d’estimation et d’optimisation de maniére simultanée. L’es-
timation engendre une stochasticité due a 'incertitude autour de la valeur des parameétres
biologiques du patient étudié, tandis que lors de 'optimisation du PDMP, la stochasticité
est intrinséque au modele biologique en lui-méme. Dans ce dernier cas, il pourrait étre
intéressant d’appliquer la méthode provenant de la théorie du controle optimal & d’autres
processus biologiques. En particulier, les réseaux de génes, déja évoqués dans le cadre
d’une approche de biologique systémique, peuvent étre modélisés par des PDMP. L’ex-
pression génique pourrait étre intégrée dans un modeéle de la dynamique de marqueurs
majeurs de la réponse immunitaire. Il pourrait alors étre envisagé d’utiliser les méthodes
de controle pour optimiser 'expression de ces génes. Cela permettrait de controler de

maniére précoce la réponse vaccinale.
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Conclusion

Dans cette thése, nous avons donc réalisé des travaux a la fois mathématiques, im-
munologiques et biostatistiques afin de comprendre, quantifier et optimiser la réponse
immunitaire & des interventions préventives et thérapeutiques contre des maladies infec-
tieuses. Cela montre que des outils méthodologiques complexes peuvent étre utilisés pour
répondre a des questions cliniques concretes et analyser des données longitudinales obte-
nues lors d’essais cliniques. Ces outils permettent la mise en place d’essais cliniques dits
in silico, qui consistent a utiliser des simulations computationnelles spécifiques & chacun
des patients étudiés, afin d’améliorer les développements cliniques. Ces essais pourraient
a terme réduire le nombre de sujets recrutés dans les essais cliniques ou bien méme rem-
placer des études animales ou humaines. Concernant les essais vaccinaux, une approche
in silico pourraient également étre proposée grace aux outils de modélisation et d’optimi-
sation : aprés avoir développé et estimé un modéle mécaniste intégrant toutes les informa-
tions disponibles (génomiques, protéomiques, microbiome, facteurs environnementaux),
des pseudo-patients peuvent étre simulés en utilisant les distributions des paramétres dans
la population d’étude. Ensuite, des méthodes d’optimisation peuvent étre utilisées pour
déterminer, a titre individuel ou populationnel, quelle(s) serai(en)t la (les) meilleure(s)
stratégie(s) optimale(s) & tester dans un futur essai clinique. Des choix devront étre effec-
tués dans la modélisation, notamment concernant la complexité du modéle au regard des
données disponibles, mais également la stochasticité qui ne peut étre négligée lorsque la
dynamique de certaines acteurs, notamment a l’échelle génomique, est modélisée. Ces mé-
thodes pourront permettre d’adopter une approche de biologie systémique pour de futurs

développements vaccinaux.
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Modélisation et optimisation de la réponse a des vaccins et a des
interventions immunothérapeutiques. Application au virus Ebola et au VIH.

Résumé : Les vaccins ont été une grande réussite en matiére de santé publique au cours
des derniéres années. Cependant, le développement de vaccins efficaces contre les maladies
infectieuses telles que le VIH ou le virus Ebola reste un défi majeur. Cela peut étre attribué
a notre manque de connaissances approfondies en immunologie et sur le mode d’action
de la mémoire immunitaire. Les modéles mathématiques peuvent aider a comprendre les
mécanismes de la réponse immunitaire, a quantifier les processus biologiques sous-jacents
et & déveloper des vaccins fondés sur un rationnel scientifique. Nous présentons un modéle
mécaniste de la dynamique de la réponse immunitaire humorale apres injection d’un vac-
cin Ebola basé sur des équations différentielles ordinaires. Les paramétres du modéle sont
estimés par maximum de vraisemblance dans une approche populationnelle qui permet de
quantifier le processus de la réponse immunitaire et ses facteurs de variabilité. Le schéma
vaccinal n’a d’impact que sur la réponse a court terme, alors que des différences significa-
tives entre des sujets de différentes régions géographiques sont observées a plus long terme.
Cela pourrait avoir des implications dans la conception des futurs essais cliniques. En-
suite, nous développons un outil numérique basé sur la programmation dynamique pour
optimiser des schémas d’injections répétées. Nous nous intéressons en particulier a des
patients infectés par le VIH sous traitement mais incapables de reconstruire leur systéme
immunitaire. Des injections répétées d'un produit immunothérapeutique (IL-7) sont en-
visagées pour améliorer la santé de ces patients. Le processus est modélisé par un modele
de Markov déterministe par morceaux et des résultats récents de la théorie du controle
impulsionnel permettent de résoudre le probléme numériquement & 'aide d’une suite ité-
rative. Nous montrons dans une preuve de concept que cette méthode peut étre appliquée
a un certain nombre de pseudo-patients. Dans I'ensemble, ces résultats s’intégrent dans
un effort de développer des méthodes sophistiquées pour analyser les données d’essais
cliniques afin de répondre & des questions cliniques concrétes.
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Modeling and optimizing the response to vaccines and immunotherapeutic
interventions. Application to Ebola virus and HIV.

Abstract: Vaccines have been one of the most successful developments in public health
in the last years. However, a major challenge still resides in developing effective vaccines
against infectious diseases such as HIV or Ebola virus. This can be attributed to our lack of
deep knowledge in immunology and the mode of action of immune memory. Mathematical
models can help understanding the mechanisms of the immune response, quantifying
the underlying biological processes and eventually developing vaccines based on a solid
rationale. First, we present a mechanistic model for the dynamics of the humoral immune
response following Ebola vaccine immunizations based on ordinary differential equations.
The parameters of the model are estimated by likelihood maximization in a population
approach, which allows to quantify the process of the immune response and its factors of
variability. The vaccine regimen is found to impact only the response on a short term,
while significant differences between subjects of different geographic regions are found at
a longer term. This could have implications in the design of future clinical trials. Then,
we develop a numerical tool based on dynamic programming for optimizing schedule of
repeated injections. In particular, we focus on HIV-infected patients under treatment but
unable to recover their immune system. Repeated injections of an immunotherapeutic
product (IL-7) are considered for improving the health of these patients. The process is
first modeled by a piecewise deterministic Markov model and recent results of the impulse
control theory allow to solve the problem numerically with an iterative sequence. We show
in a proof-of-concept that this method can be applied to a number of pseudo-patients. All
together, these results are part of an effort to develop sophisticated methods for analyzing
data from clinical trials to answer concrete clinical questions.

Key words: Mechanistic modeling; Ordinary differential equations; Likelihood maximization;
Linear mixed models; Optimal control; Piecewise deterministic Markov processes; Dynamic pro-
gramming; Vaccine; Ebola; Immune response; Durability; Variability factors; HIV; Immunother-
apy; Repeated injections.
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