Cet article est rédigé par des éléves. Il peut comporter des oublis et imperfections, autant que possible signalés par nos
relecteurs dans les notes d'édition.

AUREZ-VOUS LA GRIPPE CET HIVER ?

ATELIER MATHS.EN.JEANS

pE L. ECcOLE INTERNATIONALE DE MANOSQUE!
Par Grégory DEPAEPE, Mathilde MUS et Zoé HANCE?
Notre sujet consiste a étudier la propagation du virus de la grippe afin d’en créer

un modele mathématique. L'objectif scientifique est de mieux comprendre la
propagation de la grippe afin de mieux contréler la prochaine épidémie.

1. L’tQurprE

Nous sommes un groupe de six €léves de 15-16 ans. Ce projet est né d'une discussion en classe
autour des affiches d'un stage "Hippocampe" sur les mathématiques et la médecine (a2 I’'IREM
d’Aix-Marseille). Nos professeurs, M. Marchal et Mme Bonacucina, avaient contacté une
chercheuse, Mme Chapuisat, qui travaille a 1'Universit¢é de Marseille, sur la modélisation en
médecine. Ils ont décidé de choisir comme projet "MATHs.en.JEANs" pour cette année
2012/2013, un sujet li¢ a la propagation d'une maladie. Elle est venue a notre école en Septembre
et nous a parlé de son travail et comment la modélisation pourrait aider dans le domaine médical.
Elle nous a informés de I'existence du site Web « Sentinelles ». Nous avons donc travaillé avec le
médecin scolaire M. Scola et nous étions sous la direction de deux professeurs de mathématiques
de I'école.

2. NOTRE SUJET

Trés vite, le choix de la grippe est devenu évident car :

Elle revient chaque année, donc nous pouvons essayer de savoir comment la prédire.
C'est une maladie connue que de nombreuses personnes attrapent.

C'est une maladie dangereuse, au moins pour certaines catégories de personnes.
Nous avons un acces régulier (en ligne) au nombre de personnes malades.

Sa transmission est bien connue (bien que pas si facile a modéliser !)

ANENENENEN

De plus, nous avons décidé de limiter notre étude a la région PACA et a un « pas » hebdomadaire
parce que les données auxquelles nous avons acces ne sont mises a jour qu'une fois par semaine.

3. RECHERCHE DE PARAMETRES INFLUENTS

Pendant le premier mois, nous avons défini les parameétres susceptibles d'influer sur 1'épidémie de
grippe. Chacun de nous a fait une liste et nous avons vite remarqué que certains parametres étaient

! Lycée public ouvert en 2007 pour accueillir les enfants du personnel du projet ITER de Cadarache

2 Ces trois éléves ont présenté le projet au concours national Cgénial, ou ils ont obtenu un premier prix qui leur a permis de participer
au concours international CASTIC (China Adolescents Science and Technology Innovation Contest) cet été a Nankin, ou ils ont
obtenu un second prix. Trois autres ¢leves ont également participé a ce projet MATh.en.JEANS, Nadége CHOJNACKI, Céliane
LACOUR et Robin MARTY.
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plus importants que d'autres. Nous les avons classés en quatre catégories.

La premiére catégorie est la plus importante pour nous, la seule que nous avons prise en compte
a ce moment-la. C'est le nombre d'habitants dans la région, le nombre de personnes malades et le
nombre de personnes en bonne santé, ainsi que le nombre de personnes immunisées (qui ont été
malades ou vaccinées). Nous devons en plus tenir compte de la facon dont le modéle lui-méme
change en fonction de I'évolution de la propagation.

Dans la seconde catégorie, nous avons les habitudes sociales, c’est a dire les contacts avec les
gens (bien sir, si vous €tes a la retraite dans une petite ferme, vous avez moins de chance
d'attraper la grippe), et les habitudes de travail, les habitudes de voyage (les migrants , les
touristes) et bien str la répartition géographique de la population (densité).

Dans la troisiéme catégorie, nous plagons les conditions météorologiques et le fait de considérer
des sous-ensembles plus fins de population (comme les personnes agées ou les bébés).

Enfin, dans les facteurs moins influents que nous avons examinés, on peut citer les campagnes
de prévention ou les gens qui souffrent déja d'une autre maladie.

Il est apparu rapidement que certains parametres, comme la météo, bien qu'ils soient importants,
seraient difficiles a quantifier numériquement pour les prendre en compte dans notre futur mode¢le.

4. PREMIER MODELE

Une fois que nous avons identifi€ nos

variables, 1'étape la plus importante a été de W &egien

les relier par des équations. Donc nous avons
fait un diagramme pour représenter la
propagation de la grippe. (1)

Les personnes en bonne santé (Sn) peuvent
devenir malades et ensuite étre immunisées,
car elles ont développé les anticorps
nécessaires. Les personnes en bonne santé
peuvent étre immunisées de manicre directe
par la vaccination.

Nous supposons que la population totale est
constante dans 1'échelle de temps que nous
considérons (de Septembre a Avril).

La durée de la maladie (chez un patient donné) est un paramétre important et doit étre réglable.

4.1 NotaTtions (2)

M, = nombre de personnes malades

I,= nombre de personnes immunisées

$,= nombre de personnes saines

T,=M,, L, ; S, = nombre total de personnes = cste = T
Fc, = facteur de contamination

Tv,= taux de vaccination hebdomadaire

dm = durée de vie de la maladie (chez un malade donné)
4.2 EQuATiONS

Malades de la semaine n ‘Guérisons
Le nombre de personnes malades de la semaine 3 M
4 S n
(n +1) est égal au nombre de personnes malades M . =M =
de la semaine précédente, auquel on ajoute le t -
nombre de nouveaux malades et dont on y 4..
Malades de la Nouveaux malades

retranche le nombre de ceux qui sont guéris (3) : L% S
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Nous faisons d'une maniére similaire pour le nombre de

personnes en bonne sant¢é a la semaine n +1: les S =0 T o
, . r 1_ v x

personnes en bonne santé¢ de la semaine précédente, n+ n n n n

déduction faite des nouvelles personnes malades et de

celles qui se sont fait vacciner.

ILa=1 +Tv, xS \+ %

Idem pour I,.;: nombre de personnes immunisées la n+l dm
semaine d'avant, plus le nombre de nouveaux vaccinés,
plus le nombre de personnes guéries.

De cette fagon, il est facile de vérifier (couleurs) que la somme (qui représente la population
totale) est constante (ce qui est ajouté a une suite est soustrait a une autre).

6000000

4.3 PREMIERS ESSAIS 5000000
Nous avons choisi d'utiliser un tableur 4000000
pour étudier les variations de ces variables 00

semaine par semaine. 2000000 /
Quand nous avons essayé de faire / —
fonctionner notre modele sur ces , / >
équations’ des Choses étranges Se Sont 0123 456 7 8 9 1011 1213 14 1516 17 18 19 20 21 22 23 24 25 26 27 28 29 30

-1000000

produites. Tout d'abord, notre nombre de
personnes en bonne santé est devenu
négatif (ce qui est assez bizarre: il ne peut
pas y avoir -20 humains sur Terre !). Nous
aurions pu forcer la variable a étre positive, mais cela n'aurait pas été une solution satisfaisante.
Ensuite, notre nombre de personnes malades augmentait beaucoup trop et trop vite ; en quelques
semaines, la population entiére était immunisée (aprés avoir été malade). C’¢était ausi impossible,
car tout le monde n’attrape pas la grippe.

Nous avons donc décidé de rendre le taux de contamination variable (il était constant dans notre
premier mod¢le).

-2000000
-3000000

-4000000

5. ALORS, QU EST-CE QU’ON FAIT ?

Nous avons contacté Mme Chapuisat. Elle nous a dit
d'écrire avec attention nos « hypotheses biologiques»
liées a nos équations (ce qu’elles signifient dans la
réalité).
Par exemple:
v La population est constante, alors il y a autant
de morts que de naissances

v" La grippe "vit" pendant environ deux semaines (dans le corps des malades)
v Une personne qui attrape la grippe est ensuite immunisée pour I'hiver entier.

Et puis de les faire vérifier par un médecin.

Donc nous avons contacté le médecin de notre €cole qui nous a donné des renseignements de base
au sujet de la grippe.
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Qu'est-ce que la grippe?

v" C’est une infection causée par un virus. Elle se
propage par la toux et le contact de la main. Le
virus pénétre dans la cellule et la fait souftrir.

v" Nous pouvons avoir différents symptomes:
maux de téte, toux, fiévre.

v Les médicaments comme le paracétamol ou la

vitamine C font disparaitre les symptomes,

mais ne tuent pas le virus.

Le virus est mutant, c’est-a-dire qu'il change chaque année.

Les personnes les plus vulnérables sont les personnes trés agées et les trés jeunes enfants.

AN

5.1 FACTEUR DE CONTAMINATION

En parall¢le, nous avons poursuivi la réflexion sur I'élément A S S
central du modg¢le : le processus de contamination. S
Notre facteur de contamination est le nombre de personnes en
bonne santé qu’un malade contamine pendant le temps qu'il a .
grippe. Au début il était constant, mais nous avons vite réalisé 1 ue
le nombre de personnes contaminées dépend a la fois du
nombre de personnes malades et de personnes saines. ) &
Pourquoi ? I
Bien sir, cela dépend du nombre de personnes malades. Plus ils sont nombreux, plus ils
contaminent de gens. Mais cela dépend aussi du nombre de personnes en bonne santé.
Considérons la population comme une urne avec des gens en bonne santé a l'intérieur ; en termes
de probabilité, plus les gens en bonne santé sont nombreux, plus une personne malade peut en
contaminer au hasard dans cette urne. S'il y a 10 000 personnes malades mais une seule personne
en bonne santé, les malades ne contamineront pas beaucoup de gens.

Fcen Constant

Le médecin nous a dit que le taux moyen de contamination est d'environ 2 pour notre grippe.

Nous avons essay¢ différentes formules pour représenter les variations de ce facteur en fonction

Notre premier choix a été de le laisser constant, a 1,8 par exemple.

Ensuite, nous avons essay¢ de réfléchir : comment le phénomeéne de contamination opére-t-il dans

la réalité ? Pour prendre en compte le phénomene de double dépendance décrit juste au-dessus,

nous voulions un facteur de contamination ayant une valeur maximale (FCmax) quand Sn est

grand (au début de la maladie), puis qui diminue a mesure que Sn devient plus petit. Notre

fonction FCn est donc croissante en fonction de Sn et décroissante en fonction du temps écoulé n.
1ot : s \ . . Fe,, Ferhax = 1.8

Nous avons choisi une fonction linéaire a seuils (ou fonction 25 . a1 =0

linéaire par morceaux). Vous devez lire de droite a gauche (le P

nombre maximum de personnes en bonne santé vaut SO au | e

départ et décroit vers 0). Nous avons divis¢ Sn par SO pour

obtenir un nombre entre 0 et 1, ce qui est plus commode a

traiter. Tant qu'il existe un grand nombre de personnes en bonne

santé, le taux reste a son maximum. Ensuite, il diminue jusqu'a |

ce qu'il atteigne 0 (avant que la population saine n’atteigne elle

0 car tout le monde n’attrape pas la grippe). —-—
Sn
S

T
12
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Nous avons également envisagé deux autres fonctions ayant le méme comportement: racine carrée
et cosinus.

‘Fe, Femax = 1.8

+ 5 -
FC“ Fechax= 1.8 : i
e S ———
25 i H
] R T Fen « Cosinus »:
w2 b Fop g Racilfe carrée y e

Si]

.

S,
Sy

12

-0.2

Ce taux ne dépend que de Sn avec ces formules, mais nous multiplions ce taux par Mn afin
d’avoir notre double dépendance.

5.2 COMPARAISON AVEC LA REALITE

Pour mesurer I'efficacité de notre modele (et voir qui des fonctions de contamination précédentes
« marche » le mieux), nous l'avons comparé avec le nombre réel de cas de grippe dans la région,
que I’on trouve en ligne sur le site Sentinelles. Ce site recense le nombre de personnes malades par
région, chaque semaine. Nous voulions que notre courbe soit similaire a celle-ci, pour étre le plus
proche possible de la réalité. Pour juger de la qualité de notre modéle, nous mesurons la distance
entre notre courbe et celle de Sentinelles.

Les données sont disponibles sous la forme soit de cartes, soit de tableaux que nous pouvons
importer dans notre modele pour effectuer nos comparaisons. Le recensement est assuré par des
médecins et des hopitaux locaux.

Remarque: Nous étudions ici le virus classique de la grippe et non le célebre HIN1 redouté en
Extréme-Orient.

L/ ]
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6. QU’EST-CE QUE CA DONNE MAINTENANT ?

Nous comparons donc notre courbe avec celle de Sentinelles. Nous avons les paramétres d'entrée
(population totale, le taux de vaccination ... dans la zone orange) que nous pouvons modifier. Puis
nous avons les colonnes montrant I’évolution de nos variables (le nombre de personnes
immunisées ou malades par exemple), semaine apres semaine.

Nos résultats (indicateurs permettant de mesurer la maniére dont le modele correspond a la réalité)
sont affichés dans la zone verte. Il y a le facteur moyen de contamination (celui qui doit étre aussi
proche que possible de 2), I'écart entre les deux courbes (4), le taux global de vaccination, le
nombre total de personnes malades au cours de la période et le plus haut sommet hebdomadaire

atteint par modele 18-5 fonction 2 bestods - LibreOffice Calc ce
Fichier Edition Affichage Insertion Format Qutils Données Fenétre Aide L, . .
nombre. B-BEA 08 B Ko E- A S 6P ¢ BE |8 Colonnes représentant les variations selon
B [ma U S AAA wmw s @-E-a-F les semaines des indicateurs
T v & E=
A | 8 | ¢ [} e [ r [ 6 [ w [ v [of x [ v [ wm [ NT o fe[ o | & ]
Paramétres semaine T Mn In Sn Su'So EE Tn Sentinelles| | Ecatts courbe/modéle  vaccinés
2 Pammites W« 0 ’ uuuuuuuuuuuuuuuuuu T T T \
3 [Taus de vaccination (hebdo) Ty 2.60% 1 4900000 7 100002 4799930 1 21 | 000% 300712 1153 1146 0
¢ dn i 2 4300000 1 100005 4799984 1 21 000% 060812 173 162 0
5 date fin 01/03/13) 3
6 [Population malade initiale MO E n Comparaison de notre modéle par rapport aux données Sentinelles
7 |Population immunisée initiale 0 1 5
8 |Population saine initiale S0 4799993 §
9 ]s)\l(és de vie de I maladie (en dm 23 , £
10 Femzx 21 8 500
| FCn 9
5 N . iz | 25 10
Paramétres d’entrée J 5 enfoncton de SnSo i1 4000
i 2 12
s 3
3 15 1
-1 15 35000
| 1 16
T 17
o 05 18 30000
o] LI
2] o 0 3 —iin
] g; g = —o— Sertineles
5| 2 g
Fa u i
% 5 2w
| % 2
_ _ o7
£l Résul 2 18000
Ell Femoyen 1,35 29
- 32 Ecart courbes 3 950| 30 10000
A % de vaccinés _48%j 3
3 %2
, 3 Nb total de malades 444027 | 3 E)
Résultats d %[ Picmaxhebdomalades  #48% | u
7 3
% 3 0
% g; 207112 230812 230912 21012 2112 21212 20112 20213 230913 20413
L = 5 Tengs

En fait c'est beaucoup mieux que nous le pensions ! Nous allons maintenant comparer les quatre
courbes (avec nos différentes fonctions de contamination) avec le meilleur ajustement obtenu :

Premiére courbe: Celle avec une fonction de contamination constante. Nous voyons que ce n'est

pas vraiment bon ; dans ce cas la

Suite Mn eSt géométrique d'Oﬁ Comparaison de notre modéle par rapport aux données Sentinelles
l'augmentation exponentielle du -
nombre de personnes malades.
F Forpace 18 100000
g 80000
5 60000
EX
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ey
s

Deuxiéme courbe: fonction de contamination type
racine carrée. C’est mieux puisque c¢a permet de
briser la propagation et de faire apparaitre un pic,
mais la diminution du facteur de contamination

Fe, fein 2

Fe,, Ferax = 1.8

Troisieme courbe: Voici (voir page précédente) notre meilleur résultat, avec
la fonction linéaire a seuils.

La différence moyenne hebdomadaire entre le mod¢le et la réalité est de 3950
personnes, ce qui est assez bon (sur environ 10800).

Sn

So

Quatrieme courbe: Celle en forme de cosinus. C’est

12

assez bon en termes de forme de la courbe obtenue,
mais il n'est pas possible de faire un pic qui soit assez

malades

ot e i W
Max [

el o] [

L W LoEs TvE 00T | G Wi '

= & 7 7
Temps S el O

Notre fonction avec des seuils donne les meilleurs résultats, avec des paramétres
d'entrée treés réalistes :

v
v

La durée de 1a maladie (le temps de contagiosité) est de 2,3 semaines

Le taux de vaccination global est de 48% (nous avons été capables de calculer le taux
réel, grice a un arbre de probabilités, dans notre région ou de nombreuses personnes
agées vivent et la valeur est de 43%)

Le facteur moyen de contamination est 1.35 donc ce n'est pas si loin de 2
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7. AMELIORATION DES REGLAGES

7.1 UTILISATION DU SOLVEUR

Jusqu'a présent, nous réglions les valeurs de nos parameétres a la main afin de mieux comprendre
leurs rdles respectifs dans la qualité des résultats.
Pour obtenir des réglages plus fins, nous utilisons maintenant la fonction «solver» du logiciel.
Cette fonction consiste a balayer toutes les combinaisons de parameétres (en ayant la possibilité
d’ajouter des contraintes) afin d'optimiser (minimiser pour nous) une «cellule cible» (pour nous
I'écart entre les courbes).

De cette facon, nous avons pu réduire I'écart entre les courbes de 50%

Utilisation du solveur pour trouver les
meilleures valeurs des paramétres

] Paramétres semaine Tn Min Sn S'Se Fen T Sentinelles Ecants courbelmodéle | vaccinés

2 e o s 0 4300000 5 00 | 4799995 1 202 0.00%  23/07/12 0 5 0

3 Tz e - | x |AL 0,00% 3000712 1153 1146 0
1 . Olveur

4 e 202 | 0,00% 0B/08H2 173 163 0

5 date fin 01/03/13 Cellule cible 58532

6 [Population malade initizle MO 3 Optimiser lerésuat 3 - odéle par rapport aux données Sentinelles

7 [Population immunisée initiale o 1 @ Minimum

2 |Population saine initiale S50 4799993 : n ; ‘ =l

©) Valeur de 7y
[Durée de vie de la maladie (en
3 semaines) &= 29 Par modification de cellules  Tv;dm;Femax;Seuil1;Seuil2 & 7 t
10 Taux de contamination Fomax 2,02
Conditions de limitation -

" FG
7 25 N Référence de cellule Opérateur Valeur e
T3 en fonction de Sn/So = - =
— B Tv 5% = A
Y ; w o -

6 &
7 Seuill = Seuil2 =
18 | 1 — —
—o Seuil2 el |<= 1 == .
20 | 05
2]

£ 0 Option: Aid —o—1Min
| FPDEEOL DN B S0 L
—_ S HEN A FF N <~ Sentinelles.
| SSRGS
5| Seuill 0,53 n
25 | Seuilz 0,72 24 ]
o7 25 2 2m0
8| %

9 a7

30 Résultats 28 15000

kil Fcnmxm 1,39| 29

32 Ecart courbes 2 129 30 10000

3 % de vaccinés  41%)| 3

% 32

5 Nb total de malades 354079 | n 5000

3 Pic max hebdo malades 35447 | 3

37 3%

38 36 o
% ;; 2307112 2300812 230912 23012 23112 231212 230113 230213 230313 230413

Fil 39

o Temps

7.2 ANALYSE DE LA SENSIBILITE DES PARAMETRES.
Maintenant que notre modele est optimisé,

Elasticité des différents paramétres
nous devons étudier la sensibilit¢ de nos vadation telative du pazamete
d. ff, t \ t P . . 1 valeur initiale ~ valeur finale variation valeur initiale | valeur finale variation
ifférents parametres. Pour mieux visualiser [= 7, Lo, oo - i3 o | i
les choses, nous avons fait un tableau |32 : : . - - -
, e . o, . , 25 2,06%% 2,04% -1,00% 2174 2305 6,03% -6,03
représentant  1'élasticité des différents {2¢
N = 2,06% 2,16% 5,00% 2174 2297 5,66% 1,13
parametres.
L'élasticité d'un parametre est le rapport | £ 20 204 100% 2174 2439 1219% | 1219
entre la variation relative de 1'écart entre les |5%| 20 2 1,00% 2174 288 spa% | 54
courbes et la variation relative de ce ﬁ% 2,02 2,12 5,00% 2174 6226 186,38% 37,28
parametre. Bien str, plus la valeur est
élevée, plus la sensibilité au paramétre est |55 ° e Lo 2 o Bt B
importante et plus il est intéressant de jouer |2z ° 7 oo . 2180 028% | 0%
sur ce paraméetre pour influer sur le |T& 3 525 500% a4 - 2l6% | 0
comportement de la maladie. : - -
. . . 2 24 2,42 1,00% 2174 2247 3,36% 3,36
Pas de surprise, le taux de contamination et {32
. . . b = 24 2,38 -1,00% 2174 2179 0,23% 023
le taux de vaccination sont les plus sensibles |£ 2
, . . . < 24 2,52 5,00% 2174 2776 27,69% 554
(la durée de la maladie aussi, mais elle est

inhérente a la maladie et nous ne pouvons pas la changer), mais maintenant nous pouvons
quantifier cette sensibilité.
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8. COMMENT MIEUX CONTROLER LA PROCHAINE EPIDEMIE ?

Maintenant que notre modele est bien ajusté et que nous connaissons les parametres les plus
pertinents & modifier, nous pouvons l'utiliser pour voir comment prévenir la prochaine épidémie
de grippe.
Nous avons été capables de faire baisser le nombre total de malades de 90%, en changeant
seulement: (5)

v Le taux de vaccination hebdomadaire de 10%

v" Diminuant notre FCmax de 10%

v' Démarrant la campagne de vaccination un mois plus tot

Ce qui est tout a fait réalisable en effet !

La premiére en communiquant sur l'importance de la vaccination et le second en soulignant
I'importance pour les gens de prendre davantage de mesures d'hygiene et/ou en leur permettant de
rester a la maison quelques jours afin de réduire la propagation de la maladie.

Fe +10% - - Sn Sswse Fen T Sentinelles 12/12 € cans courbeimodsle | vaceinss |
| Un mois plus tot |

5
5
7 0000
[}

—o—Mockie 1314
—o—Sentinelles 1213

B

B ; p

> :

= p e

£ 2

> Nb total 33239 3

56 | Phnuux hebador nusadden 3100 3 st anane

2 % . T
SoE T s men iz mmn sows s e o s

9. QU’EST-CE QU’IL RESTERAIT A FAIRE ?

La principale chose pour améliorer notre modéle numérique serait de prendre en compte la météo et
la répartition géographique de la population. Cela représente un bond énorme puisque cela signifie
que nous devons maintenant faire un réel programme (et pas seulement un tableur) pour diviser notre
région en zones beaucoup plus petites et modéliser la propagation a l'intérieur et entre ces zones.

Le probléme vient beaucoup moins de 1'écriture du programme (par exemple en utilisant Python ou
Scilab) que de l'existence (ou notre capacité a les trouver) de données fiables avec la précision
nécessaire (pour le nombre de personnes malades ou la météo). Nous pourrions alors reprendre notre
réglage de la fonction de contamination, qui est 1'élément central du mod¢le. Nous devrions aussi
réfléchir sur la signification de nos seuils en termes d'épidémiologie de la maladie ou de psychologie
de la population.

Notes de 1'édition :

(1) Les individus sains sont disjoints des individus immunisés, il s'agit en fait des
personnes saines non encore immunisées.

(2) Dans ces notations, l'indice n se rapporte a la semaine considérée, dm est la
durée de vie moyenne et le facteur de contamination sera défini a la section 5.1.
(3) La formule pour le nombre de guérisons n'est pas trés intuitive.

(4) 1l serait utile de préciser ce que mesure exactement I'écart entre les 2 courbes.
(5) Il aurait été intéressant de donner les détails de la méthode utilisée.
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