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I. Introduction 

En décembre 2019, un nouveau virus est apparu. Il s'agit du SARS-CoV-2 qui provoque le 

COVID-19 chez l'homme. Cette maladie s'est répandue dans le monde entier en quelques 

mois à tel point qu'en mars, plusieurs pays ont déclaré un confinement pour contenir cette 

pandémie. Depuis mars 2020, le monde jongle entre confinement, couvre-feu, saturation des 

hôpitaux, distance sociale, masques, gel hydroalcoolique, etc. Les mesures changent et se 

renouvellent en fonction du nombre de cas, d'hospitalisations et de décès. Au 3 novembre 

2023, date de la dernière collection de données par l’institut Johns Hopkins, on dénombrait 

676 609 955 cas et 6 881 955 décès dus au COVID-19 (“COVID-19 Map,” n.d.). 

Suite à cette pandémie qui fait rage, les chercheurs ont essayé de trouver une solution. La plus 

sûre à ce jour étant la vaccination, plusieurs laboratoires ont tenté de mettre un vaccin efficace 

et sûr pour contenir la pandémie le plus rapidement possible sur le marché. Dans l'Union 

européenne (UE), 7 vaccins ont reçu une autorisation de mise sur le marché (EMA, 2021a). 

Parmi ceux-ci, un nouveau type de vaccin jamais commercialisé auparavant est arrivé : le 

vaccin à acide ribonucléique messager (ARNm). Les laboratoires BioNtech/Pfizer et Moderna 

sont les précurseurs dans ce domaine, promettant respectivement 2,4 milliards et 460 millions 

de doses à l'UE (Comission européenne, 2022). 13 338 833 198 doses de vaccins COVID-19 

ont été administrées dans le monde le 10 novembre 2023 d’après l’institut Johns Hopkins 

(“COVID-19 Map,” n.d.). À l’heure actuelle, la campagne de vaccination contre le COVID-

19 continue non plus grâce à des centres de vaccination, mais par l’intermédiaire des 

officines. Le conseil supérieur de la santé en Belgique recommande une dose booster 

supplémentaire (après la primo-vaccination et un premier rappel) chez les groupes à risque : 

chez les personnes étant immunodéficientes, ayant une insuffisance rénale chronique, un 

cancer avec traitement actif et chez les personnes séropositives ayant moins de 200 cellules 

CD4 par mm3 (Superior Health Council, 2022). Ces recommandations sont similaires à celles 

données par l’agence européenne des médicaments (EMA) à savoir l’administration pour les 

groupes à risque tels que les personnes âgées de plus de 60 ans, immunodéprimées ou avec 

des conditions sous-jacentes et également pour les femmes enceintes. Il y aurait aussi une 

possibilité pour les résidents de longue durée dans les établissements de soins ainsi que le 

personnel de santé (EMA, 2022b). Des doses adaptées aux nouveaux variants ont d’ailleurs 
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été mis sur le marché pour améliorer l’efficacité sur Omicron (World Health Organization, 

2022). 

La vaccination contre le SARS-CoV-2 semble avoir un rôle à jouer sur le long terme dans la 

lutte contre la pandémie de COVID-19. La vaccination en général pourrait avoir un impact sur 

les pandémies à venir. C’est sur ce sujet que se tourne cette recherche. La question traitée ici 

est : « Comment pérenniser la vaccination en optimisant le moment de vaccination ? Etude du 

cas de mRNA-1273 (Spikevax®) en fonction de la variabilité interindividuelle ».  

La présente étude a pour but d’étudier la cinétique de la réponse immunitaire au vaccin 

mRNA-1273 durant les six premiers mois après la première dose et de déterminer les facteurs 

responsables de la variabilité pharmacocinétique entre les individus. La connaissance de ces 

facteurs permet d’identifier les personnes enclines à recevoir une nouvelle dose de vaccin et 

de déterminer le moment optimal pour leur administrer. La modélisation non linéaire à effet 

mixte avec une approche de maximum de vraisemblance est utilisée ici pour développer un 

modèle. Ce modèle servira à faire une description pharmacocinétique du mRNA-1273 et de sa 

variabilité ainsi que l’explication de cette variabilité par des facteurs propres au patient. La 

modélisation et simulation (M&S) permet de travailler avec peu de données par patient et 

d’intégrer des patients dont les données individuelles ne sont pas suffisantes mais en le 

couplant avec d’autres patients peut donner un modèle viable. 

Cette méthode pourrait permettre de développer un modèle pharmacocinétique pouvant être 

appliqué à d’autres échantillons puis à d’autres types d’anticorps provenant d’autres types de 

vaccin. Le but étant d’améliorer le développement de futurs vaccins.  
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II. Revue de la littérature 

1. COVID-19 

1.1. SARS-Cov-2 

1.1.1. Caractéristiques du virus 

Le SARS-Cov-2 fait partie de l’ordre des Nidovirales, de la famille des Coronaviridae, de la 

sous-famille des Orthocoronavirinae. Ce dernier est subdivisé en quatre genres : alpha, beta, 

gamma et delta coronavirus. Le SARS-Cov-2 fait partie du genre Betacoronavirus(Rahman et 

al., 2021). 

Les coronavirus sont une grande famille de virus touchant hommes et animaux. Une partie 

importante de l'entrée du coronavirus est la fusion de la membrane du virus avec celle de la 

cellule hôte qui est due à la protéine S. C’est cette protéine qui leur donne leur nom, car elle 

ressemble à un halo en forme de couronne au microscope électronique (Rahman et al., 2021). 

Le SARS-Cov-2 est une particule enveloppée pléomorphe contenant de l'acide ribonucléique 

(ARN) non segmenté simple brin de sens positif comme sur la Figure 1. Dans une capside se 

trouvent des nucléoprotéines composées d'une protéine matricielle. L'enveloppe porte des 

glycoprotéines en forme de massue appelées protéine S. Certains coronavirus peuvent 

contenir une hémagglutinine-estérase (Mousavizadeh and Ghasemi, 2021). 

Figure 1 : Schéma d'un coronavirus (Connor, 2012) 
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La protéine S est une glycoprotéine transmembranaire composée de trois protomères, appelés 

myomères, qui ont la même séquence d’acides aminés (AA). La conformité tridimensionnelle 

est partagée par les 3 protomères, ce monomère de 180kDa possède deux sous-unités 

fonctionnelles : S1 et S2. Lors du contact avec une cellule hôte, la première permet la liaison 

aux récepteurs de l’enzyme de conversion de l’angiotensine 2 (ACE2) et la deuxième permet 

la fusion avec la membrane. La protéine S1 a la particularité d’avoir deux domaines 

indépendants, un à sa partie N-terminal et un à sa partie C-terminal. On appelle 

communément ces domaines, le domaine N-terminal (DNT) et le domaine C-terminal (DCT). 

Les deux peuvent servir de domaine de liaison du récepteur (DLR). La protéine S, par 

l’intermédiaire du DLR du S1 va se lier à la cellule et entraîner la fusion. Cette dernière sera 

facilitée par la partie S2 qui possède les séquences d’acides aminés nécessaires pour 

l’infiltration (Robson, 2020). 

La protéine S est aussi le principal inducteur des anticorps neutralisants. C’est aussi la partie 

la plus mutable des coronavirus, particulièrement le DLR, à devenir commune aux virus de 

façon générale (Mousavizadeh and Ghasemi, 2021). 

La protéine N participe à la réplication de l’ARN, la formation de virions et l'évasion 

immunitaire. Elle recouvre le génome pour former une nucléocapside hélicoïdale. Une 

enveloppe lipidique virale recouvre donc le génome. Celle-ci est composée de protéine virale, 

mais les virus ne peuvent pas produire leurs propres lipides, ils utilisent les lipides de l’hôte. 

La protéine N interagit aussi avec la protéine M et PNS3 (Mousavizadeh and Ghasemi, 2021). 

Les coronavirus possèdent aussi une glycoprotéine membranaire M qui est la protéine 

matricielle de la couche externe. Elle est transmembranaire avec un DNT sortant vers 

l’extérieur et un DCT plus long à l’intérieur du virus. Il s’agit d’ailleurs de la protéine 

structurale la plus abondante du coronavirus. Grâce à son DCT important, elle entre en 

contact avec la protéine N (Mousavizadeh and Ghasemi, 2021). 

La protéine E est une protéine d’enveloppe mineure qui est importante pour la fin du cycle 

virale. 

Les coronavirus sont les virus à ARN possédant les plus grands génomes, de l’ordre de 30kb 

plus précisément entre 26.4 et 31.7 kb (Mohamadian et al., 2021). 



13 

 

Dans la Figure 2, Il est montré que le génome code pour plusieurs protéines structurales 

expliquées plus haut, mais aussi pour des protéines accessoires : 3a, 3b, 6, 7a, 7b, 8b, 9b et 

des phases ouvertes de lecture (ORF) (Mohamadian et al., 2021).  

Un coronavirus typique contient au moins 6 ORF dans son génome, celui du SARS-CoV-2 en 

contient 14 (Hu et al., 2021). L’ORF 1ab correspond à environ 65 % du génome. Il se traduit 

en polyprotéine pp 1a, protéines non structurales (PNS) 1 à 11, ou en pp 1ab, PNS 1 à 16. Une 

protéase chymotrypsine, 3CLpro, ou une protéase principale, Mpro avec une ou deux 

protéases de type papaïne transforment les polyprotéines en PNS. Dans ces PNS, certaines 

jouent un rôle majeur dans la réplication virale ; c’est le cas de PNS3, PNS 9, PNS 10, PNS 

12, PNS 15 et PNS 16 (Mohamadian et al., 2021). 

Pour en revenir aux protéines structurelles, les DLR de la protéine S sont composés de 6 AA. 

Ils sont nécessaires pour se fixer au récepteur ACE2 et héberger des coronavirus de type 

SARS-CoV. La variation entre SARS-CoV et SARS-CoV-2 est de cinq sur six AA DLR. On 

remarque un certain nombre de différences entre les coronavirus. Entre la souche de SARS-

CoV dérivée des humains et celle dérivée des chauves-souris, on retrouve des différences 

dans le génome comme dans le gène qui code pour la protéine S ou encore les gènes ORF3, 

Figure 2 : Schéma de la structure génomique d’un coronavirus (Mohamadian et al., 

2021)  

(A) COVID-19 (B) MERS-CoV (C) SARS-CoV (D) Protéines encodées par les gènes struturels 
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codant pour les protéines d’attachement et de fusion, et ORF8, codant pour les protéines de 

réplication. A contrario, on retrouve des souches presque identiques dans le MERS-CoV 

dérivé des chameaux et celui dérivé des humains. Les seules différences sont dans les régions 

codant pour la protéine S, ORF4b et ORF3. Des souches dérivées d’espèces différentes 

peuvent être liées phylogénétiquement et on remarque même des échanges génétiques 

(Mohamadian et al., 2021). 

1.1.2. Cycle de vie 

Un pic protéique est utilisé par le SARS-CoV-2 pour évaluer son tropisme et sa 

transmissibilité chez un hôte (Mohamadian et al., 2021). Le domaine S1 DLR permet au 

SARS-CoV-2 de se lier à la cellule hôte par l’ACE2 des cellules multiciliées du nasopharynx 

ou de la trachée ou des cellules sus-tentaculaires de la muqueuse olfactive nasale lors d’une 

infection naturelle comme montrée sur la Figure 3 : étape 1.  
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Nombreux sont les tissus qui contiennent la protéine ACE2 comme les poumons, les reins, le 

tractus gastro-intestinal, le cœur, le foie et les vaisseaux sanguins (Kashani et al., 2022). Les 

récepteurs ACE2 sont des récepteurs importants de la régulation de la voie du système rénine-

angiotensine-aldostérone. Sur l’étape 2 de la Figure 3, le virus utilise une protéase de la 

cellule hôte, la protéase transmembranaire à sérine 2 (TMPRSS2), pour cliver la protéine S et 

change donc la conformation de celle-ci pour permettre la fusion (Lamers and Haagmans, 

2022; Mohamadian et al., 2021).  

La quantité de cette protéase détermine si les coronavirus entrent via la membrane plasmique 

ou via endocytose. C’est aussi ce clivage qui détermine quelles espèces le virus peut traverser. 

Dans le cadre du SARS-CoV-2 chez l’humain, la protéase clivante est la TMPRSS-2. Mais 

Figure 3 : Cycle de réplication du SARS-CoV-2 (Lamers and Haagmans, 2022) 
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cette dernière diffère en fonction des coronavirus et de la cellule ciblée. Il peut s’agir, par 

exemple, de la trypsine, la cathepsine ou encore la TMPRSS-4 (Rahman et al., 2021). Le 

clivage de la protéine S entraîne la fusion via l’activation du domaine S2 comme dans l’étape 

3 de la Figure 3 (Lamers and Haagmans, 2022).  

On peut voir dans l’étape 4 de la Figure 3, les bicouches lipidiques du virus et de l’hôte vont 

fusionner grâce à la protéine S2 et le génome sera déposé dans la cellule hôte (Lamers and 

Haagmans, 2022).  

L’ARN génomique n’est pas revêtu et est positif. Dès son entrée, la production de protéines 

virales est déclenchée, parmi celles-ci, les protéines de la réplicase. Ces protéines vont former 

des usines de réplication en utilisant les membranes du réticulum endoplasmique. Il s’agit de 

vésicules à double membrane qui serviront de lieu de transcription pour protéger l’ARN 

double brin (ARNdb) de la détection par les récepteurs cytoplasmiques de reconnaissance des 

formes (PRR) (Figure 4c). Le génome sera transcrit et traduit en ARNdb via la cellule hôte au 

niveau des membranes cytoplasmiques. Il s’agit de plusieurs processus coordonnés de 

synthèse de l’ARN médiés par la réplicase virale. L’ARN est finalement traduit en 

polyprotéines, pp1a et pp1b. Ces protéines sont alors assemblées avec des vésicules à double 

membrane induites par le virus en complexes de réplication ou de transcription. Ces 

complexes vont permettre de répliquer et de synthétiser l’ARN codant pour les protéines 

structurelles par transcription. Les nouvelles protéines sont assemblées grâce au réticulum 

endoplasmique et par l’appareil de Golgi. Une fois assemblées, elles sont libérées dans le 

milieu extracellulaire par bourgeonnement (Lamers and Haagmans, 2022). 
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1.1.3. Origine (évolution depuis SARS) 

Un test a été fait en janvier 2020 pour séquencer le génome du SARS-CoV-2 et trouver une 

correspondance avec d’autres coronavirus. Le SARS-CoV-2 est à 96 % identique au génome 

RaTG13 du BatCoV, le coronavirus de la chauve-souris Rhinolophus affinis de la province du 

Yunnan en Chine, et est à 80 % identique au génome du SARS-CoV. Il existe plusieurs 

différences conséquentes comme l’absence de la séquence de la protéine 8a dans le SARS-

CoV-2 par rapport au SARS-CoV ou encore la longueur de la séquence de la protéine 8b qui 

est plus longue de 37 AA chez le SARS-CoV-2 (Hu et al., 2021). 

Figure 4 : Arbre phylogénétique des séquences génomiques complètes du SARS-

CoV-2, du SARSr-CoVs et d'autres Betacoronavirus (Hu et al., 2021) 
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L’analyse phylogénétique permet de placer le SARS-CoV-2 dans le sous-genre Sarbecovirus 

du genre Betacoronavirus regroupant le SARS-CoV et les SARS des chauves-souris. Dans ce 

sous-genre montré dans la Figure 4, on regroupe avec le SARS-CoV-2 6 coronavirus, 4 de 

chauve-souris et 2 de pangolin. Le comité international de taxonomie des virus a attribué le 

SARS-CoV-2 au SARSr-CoV17, un coronavirus de chauve-souris, en analysant cinq 

domaines réplicatifs conservés dans le pp1ab (Hu et al., 2021). 

Un réservoir possible du virus serait les chauve-souris même si les coronavirus de ces 

dernières étaient plutôt des précurseurs évolutifs que des progéniteurs directs au vu de leurs 

divergences. Les pangolins pourraient aussi être un réservoir, car plusieurs virus liés au 

SARS-CoV-2 ont été identifiés dans des tissus de pangolins de contrebande allant vers le sud 

de la Chine. Ces virus, trouvés à la douane des provinces de Guangxi et de Guandong, ont une 

similitude génomique de 99,8 % entre elles et une similitude génomique avec le SARS-CoV-2 

de 92,4 %. On remarque surtout que leurs DLR sont très similaires avec la variation d’un seul 

acide aminé pour le motif de liaison du DLR avec celui de SARS-CoV-2. Les souches du 

Guandong sont plus similaires que celles du Guangxi qui sont à 85,5 % d’identité de séquence 

génomique. Contrairement aux chauves-souris, les pangolins infectés présentent des 

manifestations cliniques, entre autres, une pneumonie interstitielle et une infiltration des 

cellules inflammatoires dans les tissus des différents organes. Ceci évoque une possible 

contamination par les hôtes naturels de ces coronavirus plutôt qu’un réservoir (Hu et al., 

2021; Mohamadian et al., 2021). 

Les pangolins pourraient être des hôtes intermédiaires comme l’ont été les civettes palmistes 

pour le SARS-CoV ou les chameaux pour le MERS-CoV. Mais ces hôtes intermédiaires 

portaient des souches virales quasiment identiques à celle qui a contaminé l’Homme avec plus 

de 99 % de similitude. Or, l’identité génomique du SARS-CoV-2 et des coronavirus de 

pangolin ne dépasse pas les 92 %. Aucune preuve n’implique directement les pangolins dans 

l’émergence du SARS-CoV-2 (Hu et al., 2021). 

Ces Sarbecovirus, identifiés dans des régions proches, ne permettent de donner une origine 

claire au SARS-CoV-2 et aucun hôte intermédiaire ou réservoir n’a été clairement démontré 

(Hu et al., 2021). 
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1.2. Maladie 

Le SARS-CoV-2 cause une maladie, le COVID-19. Dans cette section sera abordé les 

symptômes de cette maladie, sa transmission mais aussi comment la diagnostiquer. Il y aura 

enfin un bref mot sur la pandémie que le virus a causé. 

1.2.1. Symptômes 

Il existe plusieurs degrés de gravité, mais environ 80% des patients ont une forme bénigne de 

la maladie. Puisque le SARS-CoV-2 se lie à l’ACE2, il peut potentiellement envahir plusieurs 

tissus. Une déficience en ACE2 cause un déséquilibre du système rénine-angiotensine (SRA) 

qui joue un rôle dans le fonctionnement du système cardiovasculaire. Sur la Figure 5, le 

déséquilibre peut causer une inflammation, une thrombose et une production d’espèces 

réactives de l’oxygène (ROS). Plus tard dans un stade plus avancé de la maladie, il peut y 

avoir de l’hyperinflammation avec une production excessive de cytokines. Cette inflammation 

va causer au niveau des alvéoles pulmonaires un œdème, une dyspnée et une hypoxie. La 

perméabilité de la membrane de l’alvéole est augmentée par la SARS-CoV-2 entrainant la 

présence de liquide et une perte d’élasticité et donc un syndrome de détresse respiratoire aigüe 

(SDRA). On observe aussi une diminution de la pression artérielle qui entraine une perte de 

plasma causant un collapsus circulatoire. Les cytokines pro-inflammatoires vont aussi 

Figure 5 : Effet du COVID-19 sur les différents systèmes du corps humain (Kashani et al., 2022) 
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perturber la perméabilité de l’endothélium causant un risque d’infection microbienne, un choc 

septique et le syndrome de dysfonctionnement d'organes multiples (MODS) (Rodríguez 

Rivera et al., 2022). 

Dans la Figure 6, on peut voir que le virus cause dans environ 14%, des cas des symptômes 

graves comme une dyspnée, une hypoxie, mais dans les cas les plus critiques, environ 5%, un 

SDRA) et le MODS (Rahman et al., 2021). Le SARS-CoV-2 cause une activation excessive 

des lymphocytes ainsi qu’une augmentation des médiateurs pro-inflammatoires causant 

l’aggravation de la maladie et le MODS (Rodríguez Rivera et al., 2022). 

L’infection est favorisée par plusieurs comorbidités comprenant, le diabète, l’hypertension et 

les maladies coronariennes. Un facteur important de la gravité de la maladie est l’âge, car les 

complications arrivent chez les personnes touchées à l’âge médian 49-56 ans. Les enfants sont 

d’ailleurs des patients souvent asymptomatiques. On observe que le sexe, quant à lui, a un 

petit impact sur les complications et la mortalité, avec une augmentation chez les hommes. 

Pour continuer sur la mortalité, celle-ci augmente considérablement après 80 ans et est 

associée à des comorbidités comme le diabète, les maladies rénales et pulmonaires chroniques 

et les maladies cardiaques. Comme autres facteurs de risque d’aggravation, on retrouve aussi 

évidemment l’immunodépression, mais aussi le tabagisme, les tumeurs malignes. On peut 

ajouter également la lymphopénie et les marqueurs inflammatoires élevés comme mauvais 

indicateurs (Hu et al., 2021; Rahman et al., 2021; Salian et al., 2021). 

Figure 6 : Manifestations cliniques du COVID-19 (Hu et al., 2021) 



21 

 

Comme de nombreuses maladies virales, les symptômes ne sont pas spécifiques. Dans 30% 

des cas environ, le patient est asymptomatique. Après infection par l’agent pathogène, il y a 

une période d’incubation de 4 à 14 jours avec une médiane à 5.1 jours. Les symptômes 

dureraient pendant 11.5 jours de médiane. La toux et la fièvre accompagnées de fatigue, 

myalgies et anorexie sont les manifestations les plus courantes. De façon moins courante 

arrivent l’anosmie et la dysgueusie ainsi qu’une rhinorrhée, des maux de tête et de gorge. 10% 

des patients présentent aussi des nausées, des diarrhées et des douleurs abdominales (Hu et al., 

2021; Mohamadian et al., 2021; Salian et al., 2021). 

C’est au cours de la deuxième semaine que la détérioration en une forme plus grave arrive 

avec une hospitalisation vers le septième ou huitième jour. Les manifestations commencent 

par une hypoxémie et une pneumonie bilatérale dans 75% des cas. On remarque aussi une 

élévation de la créatinine et des enzymes hépatiques ainsi qu’une lymphopénie similaire aux 

patients atteints du SRAS (Salian et al., 2021). 

20% des patients hospitalisés vont se détériorer en SDRA qui est une des complications les 

plus graves du COVID-19. Elle nécessite une assistance respiratoire avec de l’oxygène à haut 

débit. Ces patients sont généralement placés en soins intensifs. Une partie des patients 

hospitalisés développent aussi un état inflammatoire aigu caractérisé par la surexpression des 

marqueurs inflammatoires et des cytokines comme montré dans la Figure 5. Le système 

cardio-vasculaire est aussi touché par des complications comprenant cardiomyopathie, 

arythmies, lésions cardiaques. Ces symptômes peuvent être le signe de développement de 

MODS. Concernant la coagulation, on a observé des thromboses microvasculaires et des 

coagulations intravasculaires disséminées provenant d’un syndrome d’hypercoagulabilité. 

Dans les complications moins courantes, on peut citer : symptômes neurologiques, lésions 

musculaires, accidents vasculaires cérébraux, manifestations oculaires, etc. En pédiatrie, le 

risque majeur d’aggravation est la septicémie et le choc septique suite à l’insuffisance 

respiratoire impossible à corriger. Cette aggravation s’accompagne de saignements, 

d’anomalies de la coagulation et d’acidose métabolique ainsi qu’à une réaction hyper-

inflammatoire ressemblant à la maladie de Kawasaki. Cette combinaison peut causer des 

lésions graves et créer une défaillance de plusieurs organes.  (Mohamadian et al., 2021; Salian 

et al., 2021) Le délai médian de décès est de 16 jours après les premiers symptômes dans 

2.3% des cas, mais la sortie d’hôpital est l’issue la plus fréquente (Hu et al., 2021). 
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L’arrivée de nouveaux variants entraîne l’arrivée de nouveaux symptômes et la disparition 

d’autres. La gravité de la maladie semble différente en fonction des variants (Menni et al., 

2022). Whitaker et al. ont analysé la prévalence de 26 symptômes en fonction des variants qui 

ont infecté les patients comme montré dans la Figure 7. Par exemple, on remarque une 

diminution du risque de perte d’odorat et de goût en cas d’infection par le variant Omicron 

(BA.1 et BA.2 dans la Figure 7), mais certains symptômes restent communs à tous les 

variants comme la fièvre, la toux persistante ou encore les douleurs musculaires (Whitaker et 

al., 2022). 

 

1.2.2. Transmission  

La transmissibilité d’une infection est définie grâce à R0. Un R0 de plus de 1 signifie une 

transmission interhumaine d’une personne à plus d’une personne. Les mécanismes de 

transmission sont similaires à ceux du SARS-CoV et expliquent la propagation rapide du 

virus. Son R0 serait entre 2.24 et 3.58 ce qui présente le SARS-CoV-2 comme une menace 

modérée à sévère (Rahman et al., 2021). 

 

Figure 7 : Prévalence des symptômes du COVID-19 en fonction des variants (Whitaker et al., 

2022) 
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1.2.2.1. Transmission de l'animal à l'homme 

Comme décrit précédemment, la première transmission du SARS-CoV-2 proviendrait de la 

chauve-souris, mais d’autres animaux ont pu transmettre le virus à l’Homme. Une étude a 

conclu à la présence d’un hôte intermédiaire pour expliquer la transmission à l’Homme, car 

l’infection humaine par les coronavirus de la chauve-souris est rare. Celui-ci pourrait être le 

pangolin dont la majorité des individus sauvages chinois sont positifs au SARS-CoV-2 (Xiao 

et al., 2020). 

1.2.2.2. Transmission interhumaine 

Chan et al. ont enquêté sur une famille revenant de Wuhan et ont rapporté la première preuve 

de transmission interhumaine. Cette famille n’était pas allée visiter des marchés, et n’avait pas 

eu de contact avec des animaux, ni mangé du gibier. Pourtant, dans cette famille, un membre 

qui n’avait pas été à Wuhan s’est retrouvé positif (Chan et al., 2020). Les caractéristiques 

virologiques expliqueraient la forte transmissibilité du SARS-CoV-2. Le risque de 

transmission est plus fort lors de la première semaine de symptômes (Hu et al., 2021). 

Le principal moyen de transmission du SARS-CoV-2 d’Homme à Homme est la dispersion 

par gouttelettes, c’est-à-dire par aérosol. Cette transmission serait donc accentuée par la toux 

et les éternuements des personnes atteintes de la maladie, car le nombre de gouttelettes est 

proportionnel à ces symptômes. Lors d’une toux, plus de 97% des gouttelettes ont une taille 

inférieure à 50 µm. Chez les patients asymptomatiques, les gouttelettes émises par la 

respiration ou la parole sont de taille inférieure à 1µm. Les gouttelettes plus grandes ont 

davantage tendance à survivre longtemps et à contaminer des surfaces éloignées. Les 

gouttelettes peuvent atteindre 7-8 m de distance si les conditions sont optimales en 

température et humidité. Les aérosols ont d’ailleurs une durée de vie d’au moins 3 h dans 

l’air. L’équation de Wells-Riley permet d’évaluer l’impact de la ventilation sur les infections 

moyennes où la répartition de l’air n’est pas toujours uniforme. De plus, cette équation évalue 

de manière trop simplifiée la complexité des interactions avec le virus, car le nombre de 

noyaux de gouttelettes n’est pas le seul facteur à l’origine d’une infection (Salian et al., 2021). 

La transmission peut aussi se faire via des objets inanimés, c’est ce qu’on appelle des fomites 

ou vecteurs passifs de transmission (A. Sharma et al., 2021). Des particules virales ont aussi 
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été trouvées dans des échantillons fécaux et sanguins impliquant un risque de transmission via 

les fluides biologiques (Rahman et al., 2021). La présence dans des échantillons fécaux 

indique un risque potentiel de transmission oro-fécal (A. Sharma et al., 2021). 

Une source de transmission secondaire existe dans les hôpitaux, les contraignant à avoir des 

unités spécifiques pour personnes atteintes du COVID-19. Des échantillons ont été prélevés 

dans ces unités et plusieurs éléments se sont révélés positifs. On retrouve en autre les toilettes, 

l’air ambiant ainsi que dans l’oxygène des canules nasales qui contient les plus hautes 

concentrations (Santarpia et al., 2020). Il y a alors dans ces environnements nosocomiaux, une 

importance de désinfection des pièces et matériels, mais des précautions concernant les 

échantillons et procédures médicales concernant les voies orale et digestive (A. Sharma et al., 

2021). 

Il existe un faible taux de transmission verticale (Rahman et al., 2021; A. Sharma et al., 

2021). La transmission verticale est une transmission de la mère à l’enfant. On a constaté 

l’absence du virus dans le liquide amniotique et dans le sang du cordon ombilical (A. Sharma 

et al., 2021). 

 

1.2.3. Technique de diagnostic 

Le développement de techniques de diagnostic rapides, précises et peu coûteuses a été un 

enjeu majeur de cette pandémie ; le diagnostic faisant partie intégrante de la stratégie globale 

de contrôle du COVID-19. L’organisme mondial de la santé (OMS) recommande d’ailleurs 

une mise en place nationale de dépistage afin de garantir les soins et de tracer les contacts. 

Tout cas suspect doit être testé, surtout les personnes à risque, le personnel de santé, les 

patients hospitalisés et en cas de suspicion d’épidémie (OMS, 2021). Plusieurs techniques de 

diagnostic existent. Les plus utilisées sont décrites ci-dessous. 

Le premier aspect du diagnostic concerne les symptômes qui peuvent amener à suspecter une 

infection au SARS-CoV-2 comme cité plus haut. 

Les résultats de laboratoire peuvent également donner des indices sur la maladie. Il est 

possible chez les personnes atteintes du COVID-19 de voir une leucopénie, une lymphopénie, 
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une thrombocytopénie ou encore une leucocytose. Les enzymes hépatiques peuvent être aussi 

élevées et l’on remarque des marqueurs inflammatoires, notamment la ferritine et IL-6 (Salian 

et al., 2021). Ces marqueurs sont importants aussi pour étudier l’évolution de la maladie, car 

les patients en état critique de COVID-19 ont un risque de tempête de cytokines 

(Mohamadian et al., 2021; A. Sharma et al., 2021). 

L’imagerie médicale est aussi une méthode de diagnostic, même si, 50% des patients ont une 

radiographie pulmonaire normale. Mais on peut aussi observer des opacités bilatérales en 

verre dépoli sur les scanners des patients atteints du COVID-19 après une tomographie 

thoracique à haute résolution qui est une des imageries les plus sensibles. Ces images ne sont 

pas spécifiques au SARS-CoV-2, mais aussi à d’autres pneumonies virales. Il s’agit plutôt 

d’un test d’évolution de la maladie, mais peut être utilisé comme de outil diagnostic 

complémentaire. COVNet, un modèle d’apprentissage 3D, permet également d’améliorer la 

distinction du COVID-19 en imagerie. Un scanner thoracique aurait d’ailleurs un taux de 

détection de 96% contre 70% pour un test de Réaction en chaîne par polymérase avec la 

reverse transcriptase (RT-PCR). Le scanner thoracique est par conséquent un test de détection 

rapide et simple en cas d’urgence à l’hôpital (Hu et al., 2021; Mohamadian et al., 2021; Salian 

et al., 2021; A. Sharma et al., 2021). 

Les tests sérologiques permettent d’apprécier la réponse immunitaire et donc la protection 

après guérison. Il n’est pas uniquement un outil de diagnostic pour déterminer une infection 

passée. Le test le plus utilisé pour cela est l’ELISA. C’est un test immuno-enzymatique 

permettant la détection des anticorps immunoglobuline (Ig) G et IgM. Sa limite vient du fait 

qu’il peut y avoir une réactivité avec d’autres coronavirus (Hu et al., 2021; Rahman et al., 

2021). 

Les éléments cités plus haut incitent à suspecter un COVID-19, mais un diagnostic définitif se 

donne avant tout avec un test microbiologique (Salian et al., 2021). Plusieurs techniques sont 

utilisées. 

Il existe des techniques de détection des acides nucléiques comme la réaction en chaîne par 

polymérase à transcription inverse (RT-PCR) et le séquençage à haut débit. Le séquençage est 

plutôt limité au diagnostic clinique à cause de la nécessité d’utiliser du matériel cher. 

Cependant, la RT-PCR est le gold standard. C’est une des méthodes les plus utilisées pour 
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diagnostiquer une personne infectée par le SARS-CoV-2 au moment du prélèvement (Rahman 

et al., n.d.). Il existe plusieurs facteurs pouvant modifier le résultat. Ce qui signifie qu’un 

résultat négatif n’implique pas l’absence du virus (Salian et al., 2021; Sharma et al., 2021). La 

RT-PCR visait d’abord une région du gène spike mais vise maintenant les gènes ORF1 pour 

une meilleure sensibilité. Pour éviter la réaction croisée, on vise deux cibles, une spécifique 

aux coronavirus et une spécifique au SARS-CoV-2. Pour aller plus loin, le test de référence 

pour un diagnostic final est une RT-PCR quantitative due à sa spécificité élevée. Le problème 

vient de la sensibilité qui peut être modifiée à cause de l’échantillonnage, de la charge virale 

ou des erreurs de manipulations (Hu et al., 2021; Mohamadian et al., 2021). 

La technique CRISPR est une technique moins utilisée qui active une séquence ARN 

spécifique au SARS-CoV-2 de Cas13 ou Cas12a, selon les entreprises et coupe la séquence 

qui s’y rapporte. Le système de détection actuel permet un résultat après 30 minutes. En plus 

d’être rapide, il est sensible et spécifique. Ces tests ont été optimisés pour ne pas nécessiter de 

matériel complexe très coûteux. Ils présentent d’ailleurs une sensibilité et une spécificité 

élevées (Mohamadian et al., 2021; A. Sharma et al., 2021). 

Une dernière technique intéressante est l’amplification isotherme médiée par boucle (LAMP). 

C’est une technique en développement pour améliorer le diagnostic moléculaire du COVID-

19. Ce test est plus spécifique et sensible que la RT-PCR, ne nécessite pas d’équipement 

spécialisé ou de réactifs coûteux. Lors de l’épidémie de MERS-CoV, un RT-LAMP a été 

développé pour sa haute spécificité et son absence de réactivité croisée (Mohamadian et al., 

2021). 

Une demande croissante de tests est à l’origine du développement de kits de dépistage à faire 

à domicile. Ceux-ci sont moins précis, mais se font en moins d’une heure, contrairement aux 

RT-PCR qui peuvent prendre deux jours. Un avantage de ces kits est aussi l’opportunité de 

tester en masse et donc de donner une meilleure idée de la population infectée, peu ou pas 

symptomatique (A. Sharma et al., 2021). 

Parmi toutes ces possibilités de tests, l’OMS recommande la RT-PCR comme norme. Pour 

atteindre une meilleure couverture, il est possible d’ajouter des tests de diagnostic rapides. Par 

contre, il ne recommande pas le dépistage des personnes asymptomatiques, mais seulement 

des personnes symptomatiques pour des raisons économiques et d’un potentiel manque 
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d’efficacité opérationnelle. Les enjeux en matière de dépistage sont l’intégration de nouvelles 

technologies et l’adaptation des capacités en fonction de l’évolution de la pandémie (OMS, 

2021). 

1.3. Pandémie 

En décembre 2019 et janvier 2020, on entend parler d’une épidémie de pneumonies causée 

par un pathogène inconnu en Chine à Wuhan (Figure 8). L’agent pathogène est finalement 

identifié comme un coronavirus. Un premier cas hors Chine est découvert via un voyageur en 

Thaïlande provenant de Chine. La transmission aisée et la multitude de voyages 

internationaux ont eu pour résultats ques moins de deux mois après le premier cas, l’urgence 

de santé internationale est déclarée par l’OMS. Un mois après, la pandémie est déclarée (Hu 

et al., 2021). Concernant l’UE, c’est le 28 janvier 2020 que le plan de situation de crise, 

autrement appelé IPCR, commence avec un partage d’information. Le 2 mars, l’IPCR s’active 

complètement avec plusieurs réunions qui ont pour but de déterminer la marche à suivre avec 

comme objectifs : limiter la propagation du virus, assurer la fourniture du matériel, faire face 

aux conséquences socio-économiques et promouvoir la recherche. La restriction des voyages 

non essentiels est décidée pendant que les pays choisissent chacun comment limiter la 

propagation avec notamment des confinements et des gestes préventifs à promouvoir. C’est le 

21 décembre, presque un an après le premier cas, qu’est autorisé le premier vaccin contre le 

COVID-19 en UE (European Council, 2023). 

Figure 8 : Ligne du temps des événements majeurs du début de la pandémie (Hu et al., 2021) 
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La mesure la plus efficace pour contrôler la pandémie a été le confinement. La population a 

été obligée à rester chez elle. À l’exception des personnes des métiers de première nécessité, 

des sorties, pour raisons exceptionnelles, comme aller faire les courses, qui ont été autorisées. 

La réouverture s’est faite petit à petit en fonction des chiffres de contamination, d’occupation 

des lits d’hôpitaux et de décès. Le but de ces mesures était de soulager le système hospitalier, 

débordé par les cas de COVID-19 graves et sévères (Rahman et al., 2021). Au niveau des 

hôpitaux, des mesures supplémentaires ont été prises par rapport aux infections nosocomiales 

(A. Sharma et al., 2021). 

Dans la population, les mesures de prévention ont commencé avec les gestes barrières. Il était 

recommandé de porter le masque, de se laver les mains régulièrement, d’aérer les espaces 

clos, de garder une distance de 2 m entre les personnes et de rester chez soi en cas de maladie 

(Service public fédéral and Centre de crise national, n.d.). Étant donné le risque plus élevé de 

mortalité chez les personnes âgées, il leur a été conseillé de minimiser les contacts et de tenir 

les gestes barrières encore plus sérieusement. De nombreuses mesures ont également été 

prises au niveau des aéroports pour éviter l’arrivée de personnes positives au COVID-19 sur 

le territoire d’un pays en les mettant en quarantaine ou en leur demandant un test PCR négatif. 

Une autre stratégie de prévention a été le dépistage massif et le traçage des personnes qui ont 

été en contact avec des personnes positives au COVID-19. Une dernière mesure dont nous 

allons parler ci-dessous a été l’élaboration de vaccin pour limiter les cas graves et la mortalité 

avec si possible un effet sur la transmission (A. Sharma et al., 2021). 

 

2. Traitement et prévention 

Lors de la pandémie, les chercheurs ont essayé de trouver des traitements mais aussi des outils 

de prévention. Parmi ces dernières, plusieurs mesures non-médicamenteuses pour limiter la 

transmission. Les traitements seront ensuite abordés. Pour finir, il y aura un récapitulatif des 

types de vaccins existants et des vaccins développés contre le COVID-19. Même si la 

vaccination est du domaine de la prévention, elle sera abordée en dernier étant donné que 

c’est le sujet de ce mémoire. 
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2.1. Mesures non-médicamenteuses 

En dehors de la vaccination, plusieurs mesures préventives sont possibles pour limiter la 

contamination. Ces mesures ont pour but d’éviter de contracter la maladie ou de contaminer 

les autres personnes. 

Le premier conseil est la distanciation physique. Il faut rester éloigné d’au moins 1 mètre des 

autres personnes en évitant les foules et les contacts rapprochés. Le mieux est de rencontrer 

les gens à l’extérieur en évitant les espaces fermés, encombrés et impliquant des contacts 

étroits. Si la distanciation n’est pas possible, porter le masque permet de diminuer la 

contamination. Le masque doit couvrir le nez, la bouche et le menton. A chaque fois que l’on 

touche le masque, il faut se laver les mains. 

Se laver les mains est important. Il faut les laver fréquemment avec de l’eau et du savon ou 

avec de l’alcool. Si le patient a des symptômes comme de la toux ou des éternuements qui 

peuvent projeter des particules contenant l’agent pathogène. Il faut se couvrir le nez et la 

bouche en cas de toux ou d’éternuement. En dehors de l’hygiène des mains, il est utile de 

nettoyer les surfaces comme les poignées de porte, les écrans de téléphone. 

Au cas de présence de symptômes ou test positif au COVID-19, la personne doit s’isoler 

jusqu’à la cessation des symptômes. Les symptômes courants évocateurs sont perte de goût et 

d’odorat, fatigue, fièvre, toux sèche. Dans les symptômes moins courants, on retrouve, maux 

de tête ou de gorge, diarrhée, yeux irrités, décoloration des doigts et orteils. Une liste plus 

complète a été abordée plus haut. L’isolement en cas de symptômes doit durer 10 jours 

minimum ou 3 jours supplémentaires après la fin des symptômes (WHO, 2023). 

2.2. Traitement  

La prise en charge d’un patient atteint du COVID-19 ne cesse d’évoluer en fonction des 

études menées et publiées encore actuellement. Dans ce mémoire sera donc présentée la prise 

en charge post-infection en Belgique qui a été mise à jour en juillet 2023  (KCE, 2022). Il ne 

sera abordé que les traitements approuvés jusqu’en août 2023. Celle-ci se base sur les 

recommandations de l’EMA. Elle diffère en fonction de la gravité de l’infection. 
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Tout d’abord pour les infections non sévères, un traitement symptomatique est mis en place. 

Le patient est traité avec du paracétamol à dose usuelle et un anti-inflammatoire non-

stéroïdien si nécessaire. En fonction des plaintes des patients, il est possible de donner un 

traitement symptomatique pour notamment la toux, la fièvre et la douleur. Pour les patients 

immunodéprimés, d’autres traitements sont à envisager. Certains antiviraux sont utilisés en 

ambulatoire mais de façon contrôlée. C’est le cas de l’association Nirmatrelvir et Ritonavir 

(Paxlovid®) qui ont démontré une réduction des hospitalisations et des décès au 28ème jour 

avec un nombre nécessaire pour traiter (NNT) de 18, c’est-à-dire qu’il faut traiter 28 patients 

pour éviter une hospitalisation. Par contre, une incertitude plane sur l’efficacité de ce 

médicament à l’heure actuelle car il a été testé sur des personnes non-vaccinées atteintes d’un 

variant différent de celui qui est prédominant en ce moment. De nouvelles études non publiées 

encore présenteraient des résultats non significatifs. L’association Nirmatrelvir et Ritonavir 

est toujours utilisée en ambulatoire contrôlée mais seulement sous certaines conditions à 

savoir chez le patient immunodéprimé sévère, avec des symptômes datant de moins de 5 jours 

et diagnostiqué avec un test moléculaire comme l’RT-PCR ou antigénique. Etant donné le 

risque de thrombose, de l’héparine de bas poids moléculaires (HBPM) peut aussi être 

administrée en prévention aux patients alités ou ayant des facteurs de risque de thrombose 

comme les femmes enceintes. L’apparition de nouveaux variants nécessite l’investigation 

continue pour de nouveaux traitements car certains ne peuvent plus être utilisés à ce jour à 

cause de la prédominance de certains sous-variants oméga. C’est le cas de l’association 

Tixagevimab et Cilgavimab (Evusheld®) qui ont été testés en prophylaxie et en thérapeutique 

comme montré dans le Tableau 1(Centre fédéral d’expertise des soins de santé (KCE), 2023; 

Jonckheer et al., 2022). 
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Tableau 1 : Soins de soutien et thérapies antivirales/immunomodulatrices pour la prévention chez les 

patients immunodéprimés et le traitement du COVID-19 chez les patients hospitalisés (Task force of 

Infectious Diseases Specialists (IDS), 2023) 
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Même si la majorité des cas de COVID-19 sont non-sévères, il existe des cas sévères voir très 

sévères qui nécessite une hospitalisation. La prise en charge doit être adaptée à la sévérité de 

la maladie.  

Dans le Tableau 1, concernant les cas sévères de la maladie, une recommandation forte avec 

des preuves de bonne qualité est l’administration de dexaméthasone. 6 mg sont administrés 

par jour pendant 10 jours en intraveineux ou per os. Il est possible aussi d’utiliser un autre 

corticostéroïde à des doses équivalentes. Pour les femmes enceintes et les enfants, une 

décision doit être prise au cas par cas concernant les corticostéroïdes. Le remdésivir, déjà 

abordé pour la prise en charge du COVID-19 non sévère, est aussi utilisé en dans le COVID-

19 sévère avec un niveau de recommandation faible à modéré. Le patient reçoit 200mg le 

premier jour et 100mg tous les jours pendant 5 à 10 jours. Il réduirait la mortalité surtout chez 

les patients sous assistance respiratoire. Etant donné le risque de tempête de cytokines, les 

chercheurs se sont penchés sur des médicaments liés aux marqueurs inflammatoires. Les 

inhibiteurs des interleukines ont été envisagés. Le tocilizumab est un antagoniste de 

l’interleukine 6. Il est ajouté en addition avec un corticostéroïdes en cas de progression rapide. 

Il est utilisé en priorité chez les patients ayant un syndrome de libération des cytokines. Une 

autre cible envisagée contre le COVID-19 sévère sont les janus kinase ou Jak. La baricitinib 

est un inhibiteur sélectif de ce dernier. Il est utilisé comme alternative au tocilizumab toujours 

en addition de dexaméthasone. Si ni le tocilizumab ni le baricitinib ne sont disponibles, un 

autre inhibiteur jak, le tofacitinib, est proposé mais avec une recommandation faible d’après 

l’OMS. L’EMA n’a d’ailleurs pas encore approuvé cette molécule dans le cadre de la prise en 

charge du COVID-19. La prudence est de mise avec une évaluation de la balance bénéfice-

risque car le tofacitinib peut augmenter le risque de thrombose-embolie (Task force of IDS, 

2023). 

Le dernier cas possible est le cas critique. La prise en charge reste similaire au COVID-19 

sévère avec 6 mg de dexaméthasone par jour en intraveineux pendant 10 jours. Le tocilizumab 

est aussi utilisé le plus tôt possible en cas d’une progression rapide. Si ce médicament ne peut 

pas être donné, il est possible de doubler la dose de dexaméthasone notamment chez les 

patients recevant de l’oxygène à haute dose (Task force of IDS, 2023). 

Récemment, on perçoit de plus en plus de cas de COVID-19 prolongé malheureusement, IDS 

(Tableau 1) estime qu’il n’y a pas encore assez de preuve pour soutenir un traitement. 
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2.3. Vaccin 

Les recherches pour soigner le COVID-19 ont non seulement mené à chercher un traitement 

après infection mais aussi des moyens de prévenir la maladie surtout pour les personnes à 

risque de contracter une forme grave de la maladie. C’est dans ce contexte que les recherches 

pour trouver un vaccin ont commencé. Nous allons aborder les types de vaccins puis les 

vaccins contre le COVID-19 mis sur le marché par l’autorisation de l’EMA au moment de 

l’écriture de ce mémoire. Enfin, nous aborderons plus précisément le vaccin dont il est 

question dans cette recherche. 

2.3.1. Type de vaccin 

Tableau 2 : Comparaison des types de vaccins (Naran et al., 2018) 

 Description Avantages Désavantages 

Atténué Souche de microbe moins 

pathogène  

Induction de réponses à 

long terme de longue 

durée 

- Effets indésirables 

chez les personnes 

immunodéprimées, 

risque de réversion 

- Réfrigération 

Inactivé Pathogène tué par traitement 

chimique ou par chaleur 

Ne peuvent pas se 

répliquer 

Induisent souvent des 

réponses immunitaires 

plus faibles que celles 

des autres méthodes 

Vaccin à 

sous-unité 

Conçu pour induire des réponses 

immunitaires aux épitopes les 

plus dominants d'un agent 

pathogène 

Haut niveau de sécurité Des doses multiples 

sont généralement 

nécessaires 

Conjugué Un antigène fort (souvent une 

protéine) attaché de manière 

covalente à un antigène faible 

(souvent un polysaccharide 

bactérien) 

Utilisation sûre chez 

les nourrissons 

Réponses immunitaires 

durables 

Coûteux à produire 
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Toxoïde Induit une réponse immunitaire 

à la toxine de l’agent pathogène 

Forte réponse en 

anticorps et une 

mémoire spécifique à 

l'antigène 

Des doses de rappel 

sont souvent 

nécessaires 

Matériel 

génétique 

Fragments d'ADN ou d’ARN 

codant pour des antigènes pour 

des agents pathogènes 

spécifiques sont injectés pour 

une production endogène 

- Non infectieux 

- Réponses 

immunitaires fortes 

- Limité à la production 

d'antigènes 

- L'immunité anti-

vecteur peut entraîner 

des effets indésirables 

-Nécessite un vecteur 

Le premier type de vaccin dans le Tableau 2 est le vaccin atténué. Plusieurs vaccins atténués 

sont couramment utilisés sur le marché, par exemple contre la rougeole, les oreillons ou 

encore les vaccins annuels contre la grippe. L’induction de la réponse est longue, il n’y a donc 

pas besoin de rappel. Mais il existe un risque de réversion de l’agent pathogène, c’est-à-dire le 

retour de la virulence de ce dernier, notamment chez les patients dont le système immunitaire 

est affaibli (Clem, 2011; Naran et al., 2018). 

Dans les vaccins inactivés, on retrouve le vaccin contre la poliomyélite. Comme les vaccins 

atténués, les vaccins à base d’agents pathogènes inactivés ne nécessitent qu’une seule 

injection, mais leur durée de protection peut être moins longue (Kumar, 2019; Naran et al., 

2018). 

On peut aussi utiliser des sous-unités du pathogène comme avec le vaccin contre l’hépatite B. 

Ils sont biosynthétiques. Il y a moins de risque d’effets indésirables car il est plus spécifique 

(Clem, 2011; Naran et al., 2018). 

Le vaccin contre la méningite est un vaccin conjugué qui est plus sûr et durable mais plus cher 

à fabriquer (Clem, 2011; Naran et al., 2018). 

Il est possible aussi d’utiliser les toxines d’un pathogène comme le vaccin contre la diphtérie 

et le tétanos. Il s’agit des vaccins toxoïdes. Ce genre de vaccin nécessite néanmoins des doses 

de rappels (Kumar, 2019; Naran et al., 2018). 
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Le dernier type de vaccin est composé de matériel génétique. Il doit être transporté via un 

vecteur comme un virus atténué ou des liposomes (Kumar, 2019; Naran et al., 2018). 

2.3.2. Vaccin et COVID-19 

Dans le cadre de la pandémie au SARS-CoV-2, les chercheurs ont exploité les travaux déjà 

faits contre le SARS-CoV pour déterminer les types de vaccins les plus prometteurs. L’EMA 

a autorisé la mise sur le marché de plusieurs catégories : les vaccins géniques, les vaccins à 

vecteurs viraux, les vaccins inactivés et les vaccins peptidiques (EMA, 2021a; Salian et al., 

2021). 

Les vaccins à ARNm étaient une technologie encore jamais commercialisée. Pourtant, les 

deux vaccins utilisant cette technologie ont été dans les premiers à sortir. Le vaccin 

Comirnaty® a été développé par les sociétés Pfizer et BioNtech. Il est composé d’un ARNm 

nommé BNT162b2 dont l’antigène contre la protéine S est la base. Lors de la phase 3, ces 

derniers ont annoncé une absence de COVID-19 chez plus de 90% des patients. Ce vaccin a 

reçu une autorisation de mise sur le marché d’urgence et a été le premier vaccin autorisé en 

UE par l’EMA. BNT162b2 est aussi le premier vaccin contre le COVID-19 ayant été dérivé 

en version pédiatrique, pour les 12 à 15 ans. Le deuxième vaccin de ce type est le Spikevax®. 

Commercialisé par Moderna, il est composé d’un ARNm nommé mRNA-1273 dans plusieurs 

études (c’est le nom de la recherche) se basant lui aussi sur l’antigène de la protéine S. Son 

avantage par rapport au vaccin BNT162b2 est surtout sa conservation à des températures de 

réfrigération standards, c’est-à-dire à -20 °C pendant 6 mois et à 4 degrés pendant 30 jours 

(Rahman et al., 2021). 

Un des premiers vaccins arrivés sur le marché, hors vaccin à ARNm, est Vaxzevria, 

développé par l’université d’Oxford et la société pharmaceutique Astrazeneca. C’est un 

vaccin à vecteur viral, il s’agit d’ADN double brin encapsulé dans un adénovirus de 

chimpanzé. Le mécanisme d’action est toujours basé sur la protéine S du virus. L’ADN 

contenu dans l’adénovirus a été modifié par génie génétique pour empêcher la réplication. Le 

groupement ADN-adénovirus développé ici se nomme ChAdOx1. Quant à ses avantages par 

rapport aux autres vaccins, il est moins cher que les vaccins à ARNm et ne nécessite pas de 

système très froid pour le transport et le stockage (Rahman et al., 2021). 



37 

 

Un autre vaccin à vecteur viral a été autorisé par l’EMA. Il a été développé par les sociétés 

Janssen et Cilag. Ce vaccin se nomme Ad26.COV2.S ou Jcovden® (Hildt, 2022). 

Un vaccin inactivé a été accepté par l’EMA, il s’agit de VLA2001 créé par la société Valneva. 

Cette technique, bien qu’utilisée depuis longtemps, n’était pas envisagée initialement pour le 

SARS-CoV-2. Le développement d’un vaccin contre le virus respiratoire syncytial (VRS) 

avait causé l’observation de maladies aggravées associées au vaccin (VAED) et des études sur 

les vaccins contre SARS-CoV-1 et le MERS semblaient aller dans la même direction. Le 

VAED est une présentation clinique rare causée par un vaccin et qui est plus grave que la 

maladie que le vaccin doit prévenir (Melbourne Vaccine Education Centre (MVEC), 2022). 

Ces craintes n’ont finalement pas été confirmées, ce qui a donné l’opportunité à Valneva de 

faire accepter son vaccin en UE en juin 2022. Le virus composant ce dernier est inactivé avec 

du bêta-propiolactone. Le vaccin contient aussi deux adjuvants : Cytosine phosphoguanine 

(CpG1018) et d’un composé d’aluminium (Hildt, 2022). 

Concernant les vaccins sous-unitaires, deux sont disponibles : Nuvaxovid® et Vidprevtyn 

beta®. Le Nuvaxovid®, développé par Novavax, est une protéine S complète recombinante 

produite dans des cellules d’insectes. On utilise des baculovirus porteurs du gène codant pour 

la protéine S pour infecter ces cellules. Le vaccin contient aussi du Matrix M, un adjuvant à 

base de saponines (Hildt, 2022). Le vaccin le plus récemment accepté par l’EMA est le 

Vidprevtyn Bêta®. Il a été développé par Sanofi et a été accepté le 10 novembre 2022 (EMA, 

2022a). C’est un vaccin recombinant avec adjuvant utilisé comme booster. Des études 

concluent d’ailleurs à une forte réponse immunitaire contre le variant omicron 

(Facharztmagazine, 2022). 

Le problème actuel avec les vaccins est le manque d’efficacité sur les nouveaux variants. 

L’efficacité des vaccins commercialisés est donc revue régulièrement en fonction des variants 

émergents (K. Sharma et al., 2021). Puisque 90% de l’activité neutralisante des anticorps 

créés par les vaccins proviennent de la protéine S et plus précisément des épitopes du RBD, 

les mutations sur ce site modifient l’efficacité des vaccins. Mais les mutations peuvent aussi 

augmenter l’affinité pour l’ACE2, ce qui peut augmenter le nombre de liaisons entre les virus 

et les cellules et donc diminuer le pouvoir des anticorps sur la maladie. Plusieurs compagnies 

pharmaceutiques ont déjà adapté leur vaccin aux variants d’intérêt (Dong et al., 2021). En UE, 

les vaccins BNT162b2 (Comirnaty®) et mRNA-1273 (Spikevax®) possèdent déjà une 
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version du vaccin contre le variant Omicron BA.1 et une version contre le variant Omicron 

BA.4-5 tout en gardant le variant original (EMA, 2021b). 

 

2.3.3. mRNA-1273 (Spikevax®) 

Le vaccin qui nous intéresse dans ce travail est le mRNA-1273 (Spikevax®). Comme dit 

précédemment, il s’agit d’un vaccin à ARNm. 

Le principe de ces vaccins est basé sur l’utilisation de gène pour transcrire un antigène qui 

sera reconnu par le système immunitaire pour créer des anticorps. L’ARNm qui va être traduit 

contient un peptide signal permettant le transport de la protéine S à travers les membranes 

plasmiques. Le système immunitaire va réagir via plusieurs voies. Le protéasome dégradera 

d’abord la majorité de la protéine pour l’incorporer aux complexes majeurs 

d’histocompatibilité (CMH) de type I. Celui-ci est reconnu par les lymphocytes T (LyT) 

CD4+ et CD8+ (Park et al., 2021). Le reste de la protéine est envoyé dans le milieu 

extracellulaire. Il est endocyté par une cellule présentatrice d’antigène (APC) qui créera un 

CMH de type II. On voit  dans la Figure 9) que la APC présente le CMH de type II au LyT 

CD4+ et CD8+. Les LyT CD4+ activent les cellules B qui vont devenir matures et se 

transformer en plasmocytes. Ceux-ci vont produire des anticorps contre le SARS-CoV-2. Les 

lyT CD4+ peuvent aussi se transformer en cellules auxiliaires folliculaires T ou cTfh. Quand 

l’individu sera infecté par le virus, les anticorps vont se lier à l’antigène pour empêcher l’ 

agent pathogène d’infecter des cellules. Les anticorps permettent aussi à une cellule effectrice 

de reconnaître une cellule infectée pour la lyser. C’est ce qu’on appelle la cytotoxicité 

cellulaire dépendante des anticorps ou ADCC. Tout ceci est représenté sur la partie basse de 

la Figure 9. Une autre forme LyT CD4+ est le LyT helper de type I ou cellule CD4+ Th1. Ce 

type de cellule produit des cytokines qui favorisent la différenciation des LyT CD8+ après 

contact avec l’APC (Dong et al., 2021, 2020). 
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mRNA-1273  est un vaccin utilisé à partir de l’âge de six mois. Il est utilisé en primo-

vaccination en 2 doses écartées de 28 jours. Les doses varient de 100 µg pour les patients de 

12 ans et plus, 50 µg entre 6 et 11 ans et 25 µg entre six mois et cinq ans. Ce vaccin peut aussi 

être utilisé en dose de rappel plus de trois mois après la seconde dose. Il existe d’ailleurs des 

vaccins adaptés aux nouveaux variants qui ont été commercialisés : Spikevax® bivalent 

Original/Omicron BA.1 et Spikevax® bivalent Original/Omicron BA.4-5 (EMA, 2021c). 

Une efficacité a été démontrée avec une baisse de 94.1% des cas de COVID-19 

symptomatiques par rapport au groupe contrôle lors d’une étude sur 28 000 personnes âgées 

de 18 à 94 ans avec sérologie négative ainsi qu’une baisse de 90.9% des COVID-19 sévères 

chez les patients ayant des facteurs de risque. Comme pour les adultes, les enfants et 

adolescents entre 12-17 ans ont répondu de façon comparable au vaccin. Pour ce qui est du 

rappel, une dose de rappel augmente le taux d’anticorps, mais la réponse est moindre chez les 

moins de 18 ans (EMA, 2021c). 

mRNA-1273 est un vaccin composé de liposomes dans une solution tampon dont les 

liposomes renferment le matériel génétique. Ce dernier est le principe actif nommé 

Figure 9 : Réponse immunitaire des vaccins à ARNm (Dong et al., 2021) 
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élasoméran (EMA, 2021c). Les liposomes contiennent 4 lipides différents : un lipide ionisant 

SM-102, du cholestérol pour stabiliser le liposome, un phospholipide DSPC et un lipide 

pegillé pour allonger le temps de demi-vie PEG-2000 DMG. La solution est composée de 

trométamol et de chlorhydrate de trométamol, d’acide acétique et d’acétate de sodium 

trihydraté sans oublier l’eau pour l’injection. Pour protéger les liposomes de la congélation, 

on utilise le saccharose comme cryoprotecteur (ModernaTX, 2020). 

 

3. Tests de quantification des anticorps 

Dans cette recherche, pour pouvoir créer un modèle pharmacocinétique (PK), il faut quantifier 

les anticorps. Il existe plusieurs tests sérologiques pouvant être spécifiques ou non, qualitatifs 

ou quantitatifs. Le EU Health Security Committee (HSC) a créé une liste commune de tests 

appropriés de diagnostic (HSC, 2023a, 2023b). Nous allons décrire les différents types de 

tests sérologiques quantitatifs les plus courants concernant le SARS-CoV-2. 

Le test le plus utilisé est l’ELISA. Une enzyme est fixée à un anticorps contre la protéine 

d’intérêt. L’absorbance de l’enzyme permet de calculer la concentration (Labpedia, 2020). Il 

existe quatre types d’ELISA : direct, indirect, en sandwich et compétitif. Pour l’ELISA direct, 

l’antigène est lié au fond du puits de la microplaque et on ajoute un anticorps spécifique qui 

est conjugué à une enzyme. On rajoute une molécule qui va devenir un produit coloré après 

catalisation de la réaction par l’enzyme. L’absorbance de la solution va permettre de calculer 

la concentration. En ce qui concerne l’ELISA indirect, on utilise un anticorps spécifique à la 

protéine d’intérêt avant de lier cet anticorps à un complexe anticorps-enzyme. Avec l’ELISA 

sandwich, c’est l’anticorps qui est au fond du puits, on y ajoute la protéine puis un complexe 

anticorps-enzyme. L’ELISA compétitif a un système totalement différent. Une protéine de 

référence est au fond du puits, on ajoute un mélange protéine d’intérêt et anticorps. Les 

anticorps qui ne se sont pas encore liés à la protéine d’intérêt vont se lier aux protéines du 

fond du puits. Donc plus la quantité de protéine d’intérêt est importante, plus le signal sera 

faible (Alhajj and Farhana, 2022). Aucun test ELISA n’est sur la liste HSC, certains sont 

néanmoins souvent utilisés comme le test de Euroimmun® qui a permis de valider le test 

utilisé dans cette recherche (Tré-Hardy et al., 2020). 
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Le dosage immunologique par chimioluminescence (CLIA) est un test quantitatif dans lequel 

on observe la fluorescence d’un matériel fixé sur les anticorps de détection. Le test peut être 

fait de manière directe, indirecte ou en sandwich (Labpedia, 2020). La méthode directe 

consiste à utiliser des marqueurs luminophores et la méthode indirecte à utiliser des 

marqueurs enzymatiques. Cette technique assez nouvelle a plusieurs avantages, notamment la 

rapidité d’obtention du signal et d’incubation, l’intensité forte de celui-ci, la stabilité des 

réactions et la faible consommation de ceux-ci ou encore l’absence d’émissions interférentes 

permettant une grande spécificité. Par contre, le coût de cette technique est élevé, il y a aussi 

une détection limitée de la protéine d’intérêt (Cinquanta et al., 2017). Il s’agit du type de test 

utilisé lors de la recherche, celui-ci sera détaillé plus loin (Tré-Hardy et al., 2021). 

Le dosage à flux latéral (LFA) est un test dans lequel on fait passer la molécule d’intérêt sur 

une bandelette via un liquide. La molécule va être immobilisée sur une zone qui va se colorer. 

Ce test est habituellement qualitatif, mais peut aussi être quantitatif. Il existe deux types de 

LFA, le direct et le compétitif (Koczula and Gallotta, 2016). Il est possible d’enregistrer le 

signal optique de la zone colorée pour déterminer la concentration de la protéine d’intérêt, car 

l’intensité de la couleur est proportionnelle à la concentration (Urusov et al., 2019). 

Le test de neutralisation est un peu particulier, car il ne mesure pas les anticorps d’un type lié 

à une maladie, mais les anticorps actifs prévenant la maladie (Johns Hopkins Center for 

Health Security, n.d.). Les échantillons de sérum sont mélangés avec une quantité standard de 

pathogène. On établit les concentrations en fonction de la réduction d’activité du virus. Ces 

tests ont le désavantage de nécessiter un certain niveau de sécurité biologique (DiaSorin, 

2020). Ils servent donc plutôt à valider les tests d’anticorps en permettant d’établir une 

corrélation entre les anticorps neutralisants et les immunoglobulines mesurées (Safiabadi Tali 

et al., 2021). 

 

4. Pharmacocinétique de population 

Contrairement à la pharmacocinétique classique qui estime les paramètres PK uniquement 

individuellement, la pharmacocinétique de population permet non seulement d’estimer des 

paramètres pharmacocinétiques dans la population mais aussi d’identifier et d’estimer des 



42 

 

sources de variabilités appelées covariables. Quand il y a trop peu de données et que 

l’approche de pharmacocinétique de population estime des paramètres individuels hors de 

portée, il se peut que les estimations soient biaisées à cause d’une erreur résiduelle. La 

modélisation linéaire à effet mixte permet des estimations moins biaisées en présence de cette 

dernière. La modélisation non-linéaire à effet mixte (NLME) considère l’échantillon de la 

population comme une unité d’analyse, à la place de l’individu, pour l’estimation de la 

distribution des paramètres ainsi que la relation avec les covariables. La NLME estime une 

valeur moyenne et une variabilité pure pour chaque paramètre et fournit aussi une estimation 

sur la précision de ces paramètres. Les estimations données reposent sur le principe de 

maximum de vraisemblance. Ce dernier stipule que la meilleure estimation des paramètres est 

celle rendant maximale la probabilité du résultat observé. Grâce à des estimateurs bayésiens, 

il est ensuite possible d’estimer les paramètres PK propres à chaque individu. Ceux-ci peuvent 

être par la suite utilisés pour simuler des situations cliniques et déterminer des doses 

adéquates ou un intervalle des temps adéquats entre deux doses (Shen and Lu, 2007). En 

pratique, on utilise une méthode de M&S. La modélisation pharmaceutique est une méthode 

mathématique permettant de prédire comment un médicament va être absorbé par 

l’organisme. La simulation est basée sur la génération aléatoire de jeux de paramètres PK 

pour représenter des patients virtuels. La simulation sert pour l’évaluation du modèle (VPC, 

NPDE, terme expliqué dans Matériels et méthodes) ou pour simuler des dosages ou des 

intervalles de prises (Goutelle et al., 2022). 

Cette approche de population de la pharmacocinétique permet d’étudier des populations avec 

peu de données par individus, mais avec un plus grand nombre d’individus. Une population 

thérapeutique peut ainsi être ciblée dans un contexte thérapeutique voulu contrairement à 

l’approche classique qui est généralement effectuée sur des volontaires sains. Il est possible 

d’inclure des patients avec différentes voies d’administration, différentes concentrations, 

différents temps de prises (Sheiner and Beal, 1983). Il s’agit d’un outil utile pour caractériser 

une variabilité PK de par son aspect peu couteux mais performant. Les données n’ont pas 

besoin d’être générées par l’équipe de PK car il s’agit d’un échantillonnage opportuniste grâce 

à la pharmacocinétique de population, on peut évaluer les effets des covariables, estimer les 

paramètres malgré des données trop rapprochées ou éloignées, estimer l’ampleur de la 

variabilité. Un autre aspect avantageux est la possibilité de choisir un schéma posologique 

optimal et d’affiner ceux des patients pour des études cliniques (Shen and Lu, 2007). 
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Par contre, un nombre relativement conséquent de données est nécessaire même s’il n’y a que 

peu de valeur par patient. Cette difficulté peut être contré par l’inclusion aisée des sujets par la 

multiplication des sources de données à savoir des études rétrospectives, prospectives ou 

encore les suivis thérapeutiques pharmacologiques de routine. La réunion de covariables pour 

l’ensemble des patients peut aussi être une difficulté supplémentaire en cas de multiplication 

des sources. N’oublions pas que malgré ses avantages, la pharmacocinétique de population 

reste un travail chronophage, demandant du formatage de base de données et de la 

construction de modèle pouvant prendre des heures à être calculés et des semaines à 

modéliser (Bigos, 2007; Charles, 2014). 

Dans cette recherche, l’approche utilisée est une approche par M&S en utilisant une NLME 

avec une estimation par maximum de vraisemblance. La pharmacocinétique de population 

permet d’intégrer les patients dont les données dépassent les limites de quantification à 

plusieurs temps de mesures. Pour modifier la courbe pharmacocinétique, on peut utiliser deux 

éléments : la dose et l’intervalle. Concernant la dose, il est complexe de mesurer la 

concentration d’ARNm dans le sang. Dans ce cas-ci, il est plus utile de mesurer la réponse 

immunitaire, donc les anticorps créés par le vaccin. C’est pour cela qu’on ne mesure pas la 

concentration du médicament dans cette recherche mais la réponse immunitaire. La réponse 

immunitaire peut être différente selon les personnes. Dans cette recherche, c’est l’intervalle 

qui sera modifié. Modifier l’intervalle permet de maintenir la courbe au-dessus d’un seuil 

donnant une réponse.   



44 

 

III. Recherche personnelle 

Durant cette étude, un modèle sera développé par une modélisation non linéaire à effet mixte 

avec une approche de vraisemblance maximum. Tout ce travail sera possible grâce à plusieurs 

logiciels tels que Phoenix®, NONMEM® ou encore GraphPad® ainsi qu’à une base de 

données provenant d’une étude sur l’immunogénicité du vaccin. Le modèle développé 

permettra de décrire la pharmacocinétique des anticorps créés suite à l’injection du vaccin 

mRNA-1273 (Spikevax®). Celui-ci sera aussi utilisé pour déterminer les facteurs 

l’influençant. 

 

1. Matériels and méthodes 

Lors de cette recherche, nous utiliserons 2 voies d’analyse. Des analyses pharmacocinétiques 

de type NLME pour créer les modèles utilisés mais aussi des analyses de corrélation pour 

affiner la recherche. Ces analyses sont expliquées ci-dessous. 

1.1. Analyse de type NLME  

Pour pouvoir déterminer la cinétique d’un médicament, deux méthodes sont possibles. 

La première est la méthode empirique. On administre le médicament aux patients et on 

prélève des échantillons de fluides à plusieurs intervalles de temps pour suivre la 

concentration de celui-ci dans le sang ou les urines. Cela permet de créer un modèle 

empirique décrivant la variation des concentrations du médicament dans le temps (Macheras 

and Iliadis, 2006). L’inconvénient de cette méthode est qu’elle nécessite beaucoup de 

prélèvements, ce qui rend la pratique clinique compliquée et la compliance du patient 

moindre. De plus, cette technique n’est pas compatible avec une pharmacocinétique sur 

plusieurs mois comme pour les anticorps. 

La deuxième méthode est la méthode compartimentale. Le principe est d’utiliser plusieurs 

patients et de limiter le nombre de prélèvements. Les temps de prélèvements sont éparpillés 

sur l’intervalle de temps de manière à obtenir un renseignement sur la totalité de la courbe. On 
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pourra ainsi déterminer un modèle de population pour ensuite obtenir un modèle individuel. 

C’est ce qu’on appelle une analyse PK de population. 

Pour commencer une analyse PK de population, on commence par collecter des données 

provenant d’études ou de collaboration avec d’autres chercheurs collectant des données. Dans 

notre cas, les données proviennent d’une collaboration et permettent un accès aux données de 

252 patients et à 10 covariables qui ont été citées précédemment. Les covariables sont des 

données démographiques, cliniques, biologiques que l’on récolte, en plus des données PK, 

dans le but de percevoir une potentielle influence de celles-ci sur les données PK. 

Ensuite, il faut construire un modèle comprenant un modèle pharmacocinétique et un modèle 

d’erreur. Pour choisir un modèle, on prend en compte plusieurs critères. On regarde la valeur 

de la fonction objective (FO) qui est une valeur numérique permettant de quantifier 

l’adéquation du modèle à la base de données (Owen and Fiedler-Kelly, 2014). Elle permet de 

choisir un modèle, mais aussi par la suite d’ajuster le modèle en fonction des paramètres 

estimés. Un autre critère sont les Goodness-of-fit plots, quatre graphiques standards de 

diagnostic, à savoir : la variable dépendante (DV) en fonction de la valeur prédictive (PRED), 

DV en fonction de la valeur prédictive individuelle (IPRED), les résidus pondérés 

conditionnels (CWRES) en fonction de la variabilité inter-individuelle (IVAR) et CWRES en 

fonction de IPRED. DV est la valeur de la variable dépendante et IVAR est la variabilité 

indépendante. Pour ce qui est de PRED et IPRED, il s’agit des valeurs prédites grâce au 

modèle au niveau de la population ou individuelles. Pour ce qui est de CWRES, ce sont des 

résidus calculés pour être un indicateur approprié aux modèles non-linéaires en remplacement 

Figure 10 : Modèle de réponse immunitaire suite à l'injection de 2 doses (White et al., 2014) 
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des résidus pondérés (WRES) qui sont des résidus qui ont été centrés et réduits (avec une 

moyenne de 0 et une variance de 1) mais qui se détériorent quand le modèle devient non-

linéaire et peuvent même être trompeurs. Ces quatre graphiques valident le modèle si leur 

intervalle est compris entre -2 et 2 et donc que les résidus sont faibles. 

Le modèle PK a commencé par un modèle classique avec Phoenix® et des paramètres types 

de PK : le volume de distribution (Vd), la clairance (Cl), constante d’absorption (Ka) et le 

temps de demi-vie (T1/2). En passant sur NONMEM, le modèle PK de base choisi est un 

modèle (Figure 10) développé pour la réponse immunitaire au Plasmodium falciparum (White 

et al., 2014). Ce modèle est un modèle bi- puis tri-compartimental. Il suppose que lors de la 

première injection les lymphocytes B (LyB) vont reconnaître l’antigène viral traduit à partir 

de l’ARNm et vont l’absorber pour exposer la molécule antigénique sur le CMH2. La 

stimulation du lymphocyte T Helper (LyThelper) activera le LyB. Ce dernier va proliférer et 

ces nouvelles cellules clonées et sélectionnées vont se différencier en plasmocytes. Les 

plasmocytes seront de durée courte ou longue. Les plasmocytes de longue durée vont 

continuer à générer des anticorps même après disparition de ceux de courte durée. Une 

nouvelle population de plasmocytes sera créée lors de la deuxième injection. 

Ceci se traduit en modèle mathématique par 3 équations :  

DADT(1)=-DECAY*A(1) 

DADT(3)=-DECAYB*A(3) 

DADT(2)=GEN*A(1)+GEN2*A(3)-KOUT*A(2) 

Ces équations sont composées de 5 paramètres : 

- Decay : la perte d’anticorps après la première injection. 

- Gen : la quantité d'anticorps produite par les cellules productrices d'anticorps après la 

première injection. 

- Decay B : la perte d’anticorps après la seconde vaccination. 

- Gen 2 : la quantité d'anticorps produite par les cellules productrices d'anticorps après 

la seconde injection 

- Kout : la quantité d'anticorps se retrouvant dans le sang. 
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Concernant le modèle d’erreur, le modèle utilisé est le modèle de logarithme normal. C’est le 

modèle souvent utilisé pour la variabilité inter-individuelle car elle permet d’avoir un 

paramètre toujours positif malgré une variabilité pouvant être négative (Bauer, 2019). Le 

paramètre individuel serait la somme de la valeur de la population et d’un effet aléatoire 

individuel (eta). Ce dernier est l’écart entre la valeur moyenne de la population et la valeur 

individuelle. Ce modèle implique aussi un écart type (sigma) constant qui représente l’erreur 

résiduelle (Owen and Fiedler-Kelly, 2014). 

Une validation du modèle doit avoir lieu. Elle peut être interne, mais aussi externe. Dans notre 

cas, nous ne ferons qu’une validation interne. La première étape qui nous permet aussi de 

sélectionner un modèle est de regarder les goodness-of-fit plots. Ce sont des graphiques de 

diagnostic qui sont au nombre de 4 : DV vs PRED, DV vs IPRED, CWRES vs IPRED et 

CWRES vs IVAR. Cette validation est visuelle. Une autre validation visuelle se fait avec le 

VPC (Vixual Predictive Check). C’est un type de simulation où l’on fixe les paramètres et le 

logiciel va simuler des patients avec ce schéma. Ces simulations permettent d’obtenir un 

schéma montrant si les valeurs simulées ressemblent aux valeurs observées. Un dernier type 

de validation visuelle est les graphiques des Normalized prediction distribution errors (NPDE) 

par rapport au temps et aux prédictions de la population. Les NPDE sont les variabilités 

résiduelles qui ont été centrées et réduites suivant la loi Normale (0,1) (Lombard, 2019). La 

distribution homogène des résidus permet de valider le modèle. Une dernière validation 

interne est le bootstrap. Il permet de tester le modèle avec un nouvel échantillonnage et pour 

se faire, le logiciel va générer une base de données virtuelle en sélectionnant aléatoirement 

des patients de la base de données de façon à obtenir le même nombre de patients que la base 

de données de départ. Le modèle sera ajusté à cette nouvelle base de données. Le logiciel va 

recommencer autant de fois que demandé, souvent un grand nombre, par exemple 500 fois. Le 

logiciel regroupera ensuite des informations sur la convergence des modèles résultants au 

modèle de base. Le modèle sera validé en comparant les statistiques descriptives des 

paramètres des modèles ajustés aux statistiques du modèle de base (Owen and Fiedler-Kelly, 

2014). Etant donné que l’approche de vraisemblance maximum est sensible aux données 

anormales, ces validations sont d’autant plus importantes qu’elles permettront de vérifier la 

stabilité du modèle (Shen and Lu, 2007). 
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1.2. Analyse de corrélation entre covariables 

Les analyses de corrélation permettent de déterminer l’implication d’une covariable dans le 

modèle. Ces tests diffèrent selon le type de variable et la normalité en cas de variable continue 

(Tableau 3). Ces analyses sont faites avec GraphPad Prism 9®. 

Tableau 3: Type d’analyse de corrélation en fonction du type de variable et de sa normalité 

Type de variable 

Influence 

Est influencé Continue Catégorielle 

Normalité ? Non Oui / 

Continue Non Régression linéaire simple Régression 

logistique simple Oui 

Catégorielle / Test de Kruskal-

Wallis ou test de 

Mann-Withney  

ANOVA ou 

Test du T de 

Student 

Contingence 

Plusieurs logiciels sont utilisés pour ces analyses. Une explication plus précise de ceux-ci est 

faite plus loin. GraphPad Prism 9® permet une analyse de corrélation entre les paramètres 

calculés grâce au logiciel PK (Vd, Cl et T1/2 pour Phoenix® et Gen, Gen2, Kout, Decay et 

DecayB pour NONMEM®) et les covariables disponibles dans la base de données (Age, 

poids, taille, indice de masse corporelle (IMC), Sexe, facteurs de risque, Groupe sanguin 

ABO et rhésus (RHD)). La décision d’une corrélation est faite grâce à la p-valeur. GraphPad 

Prism 9® utilise une limite standard de 0.05. La p-valeur est la probabilité pour un modèle 

d’obtenir une valeur aussi extrême que celle observée si l’hypothèse nulle est correcte (Data 

Science Team, 2020). 

NONMEM offre aussi la possibilité de tester l’influence d’une covariable dans le modèle 

même. Pour une variable catégorielle, on l’ajoute à l’équation du modèle comme un 

paramètre s’appliquant au modèle dans une des catégories, mais pas les autres. Pour une 

variable continue, on multiplie le paramètre par la valeur individuelle sur la valeur médiane 

exposant le paramètre représentant la valeur de l’effet de cette covariable (Bauer, 2019). 
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Les deux méthodes seront testées pour le modèle développé sur NONMEM® et seule la 

méthode d’analyse de corrélation via GraphPad Prism 9® sera utilisée pour le modèle créé sur 

Phoenix®. 

 

1.3. Logiciels 

Deux logiciels ont été utilisés pour réaliser les analyses PK. Il s’agit de Phoenix et 

NONMEM®. 

Phoenix® est un logiciel de pharmacocinétique nécessitant une base de données comprenant 

un numéro d’identification du patient, des valeurs de concentrations liées à des temps. Ce 

dernier possède une interface ayant une meilleure aisance d’utilisation et une prise en main 

plus facile. Il suffit d’importer la base de données puis choisir le test voulu et changer les 

paramètres au moyen de case à cocher ou de curseur à bouger. La version utilisée est Phoenix 

64® version 8.3.4.295. 

NONMEM® demande une connaissance de base en codage. Il faut passer par l’invite de 

commandes pour dicter au programme le modèle voulu, les paramètres, les variables. Ce 

logiciel nécessite aussi une structure de base de données précise. À la moindre erreur dans la 

base de données ou dans les commandes, le logiciel ne tournera pas. NONMEM® permet 

néanmoins une modélisation plus complexe que Phoenix. La version utilisée est NONMEM® 

version 7.3.0. 

Pour ce qui est des analyses statistiques, le logiciel utilisé est GraphPad Prism 9®. Il permet 

un grand nombre d’analyses statistiques et donne une réponse claire sur l’analyse. Son 

principal inconvénient est qu’il demande un format de tableau spécifique en fonction des 

analyses ce qui entraine des manipulations de tableau chronophages. L’insertion de variables 

catégorielles peut s’avérer aussi complexe en fonction des tableaux. Néanmoins, les 

graphiques sont développés automatiquement après chaque analyse et sont assez clairs. La 

version utilisée est GraphPad Prism 9® version 9.3.1. 
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2. Résultats  

2.1. Base de données  

Une base de données a été utilisée pour cette recherche. Elle a été obtenue grâce à une 

collaboration avec l’équipe ayant écrit l’article « Immunogenicity of mRNA1273 COVID 

vaccine after 6 months surveillance in health care workers » (Tré-Hardy et al., 2021). Cette 

étude a été faite sur 252 membres du personnel de santé qui ont reçu 2 doses de Spikevax® 

composé d’ARNm-1273 entre le 2 février 2021 et le 30 juillet 2021. 

Lors de cette étude, certaines données cliniques ont été récoltées à propos des patients et ont 

été analysées dans les tableaux ci-après. Elles comprennent les caractéristiques biométriques 

(age, sexe, taille, poids, IMC) mais aussi les groupes sanguins de type ABO et rhésus ainsi 

que les facteurs de risques tels le diabète, l’immunodéficience, les maladies cardiaques et les 

maladies pulmonaires. La séropositivité avant la vaccination et l’infection après vaccination 

ont aussi été évaluées par PCR. Il manquait cependant des données pour certains patients. 

Tableau 4: Caractéristiques des variables catégorielles 

Variable Catégories Nombre d’observation  

Système ABO (N=219) A 85 (38.81%) 

 AB 7 (3.19%) 

 B 20 (9.13%) 

 O 107 (48.85%) 

Système RHD (N=219) Positif 183 (83.56%) 

 Négatif 36 (16.43%) 

Sexe (N=252) Femme 184 (73.015%) 

 Homme 68 (26.98%) 

Facteurs de risque (N=252) Sans 219 (86.96%) 

 Diabète 5 (1.97%) 

 Immunodéficience 6 (2.37%) 
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 Maladie cardiaque 9 (3.55%) 

 Maladie pulmonaire 13 (5.13%) 

Infection avant vaccination 

(N=250) 

Oui 49 

 Non 201 

Infection après vaccination 

(N=248) 

Oui 61 

 Non 187 

 

Tableau 5 : Graphique de répartition des variables catégorielles 

  

  

  

En ce qui concerne les facteurs de risques liés au COVID-19. Une recherche bibliographique 

a permis de déterminer quels facteurs pourraient potentiellement influencer la réponse 

immunitaire et devrait donc être gardée dans la base de données. Les facteurs sélectionnés 

ABO system

A
AB
B
O

RHD system

Negative

Positive

Sex

Female
Male

Risk factors

Diabetes
Immunodeficiency
Cardiac disease
Chronic lung
disease

Without

Yes

COVID-19 before vaccination

No
Yes
No

COVID-19 after vaccination
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comme pouvant potentiellement impacter la réponse immunitaire sont le diabète, 

l’immunodéficience, les maladies cardiaques et les maladies pulmonaires. 

Tableau 6 : Caractéristiques des variables continues 

 Normalité Médiane Quartile 

Age (ans) 

(N=252) 

Non 48.31 37.25 - 57.17 

Poids (kg) 

(N=196) 

Non 70.50 62.00 - 83.00 

Taille (m) 

(N=200) 

Non 1.68 1.63 - 1.73 

IMC (kg/m2) 

(N=196) 

Non 24.62 22.56 - 28.67 

 

Tableau 7 : Histogramme des valeurs des variables continues 

  

  

Lors de l’étude, ils ont mesuré le taux d'anticorps IgG à plusieurs reprises avec un kit 

LIAISON®SARS-CoV-2 IgG analysé par un LIAISON®XL analyzer. L’étude a suivi un 

calendrier composé de 5 temps de mesure qui ont été analysés dans le Tableau 8 ci-après. La 

première mesure est faite le jour de la première dose de vaccin ou maximum 7 jours avant. Le 

patient recevra la deuxième dose 21 jours plus tard voir jusque 28 jours. En ce qui concerne 
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les autres mesures, l’échantillon a été prélevé 2 semaines après chaque dose ainsi que 3 mois 

et 6 mois après la première dose (Tré-Hardy et al., 2021). 

Tableau 8 : Valeurs de sérologie par temps de mesure 

 Normalité Médiane (AU/mL) Quartile (AU/mL) Saturation (%) 

T0 (N=252) Non 8.850 5.075 – 47.93 47.619 

T1 (N=251) Non 93.20 65.45 – 118.0 19.920 

T2 (N=236) Non 347.0 291.0 – 373.0 81.780 

T3 (N=228) Non 326.5 287.5 – 363.0 72.807 

T4 (N=222) Non 220.0 161.0 – 293.0 23.423 

     

Tableau 9 : Histogramme de la concentration par différents temps de d’échantillonage 
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Dans les mesures prises, on constate un dépassement de la limite inférieure qui est de 3.8 

AU/mL dans 10.26% des cas et un dépassement de la limite supérieure qui est de 400 AU/mL 

dans 39.32% des cas. 

 

2.2. Analyse PK avec Phoenix ®  

Lors de l’analyse sur Phoenix®, l’intégration de la limite supérieure était complexe. Nous 

avons sélectionné les 25 patients ne présentant pas de dépassement de la limite haute (Figure 

11). La limite supérieure n’a été intégrée que dans NONMEM®. 

Nous avons commencé par une analyse non compartimentale (NCA) avant de modéliser via 

un ML model. 

 

2.2.1. Phoenix® : analyse non-comparimentale  

La NCA a été réalisée avec le logiciel Phoenix®. Elle permet d’estimer les paramètres et le 

type de modèle. Pour des raisons d'illustration, les graphiques (Figure 12) sont présentés pour 

trois patients pour lesquels les paramètres PK ont pu être calculés. 

Figure 11: Graphique de la concentration en fonction du temps sur 25 patients 
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Figure 12: Exemples sélectionnés de données de patients après NCA 

3 paramètres ont été sélectionnés pour poursuivre l'analyse : Vd, Cl et T1/2. Ces paramètres 

sont donnés par patient. 

La NCA a donné une moyenne de Ke = 7.181x10-3/jour, Vd = 109.2 L, Cl = 0,8013 L/jours et 

une médiane de T1/2 = 90.00 jours (Tableau 10). 

Tableau 10 : Paramètres pharmacocinétiques estimés lors d'une NCA 

 
Ke (jour -1) Vd (L) Cl (L/jour) T1/2 (jour) 

Distribution 

normale ? 

Oui (p=0.1037) Oui (p=0.6226) Oui (p=0.8601) Non (p<0.0001) 

Moyenne/Médiane 7.181x10-3 109.2 0.8013 90.00(Médiane) 

Minimum/25% 1.389 x10-3 74.08  0.1504  82.53 (25%) 

Maximum/75% 1.083 x10-3 149.2  1.537  107.3 (75%) 

 

2.2.2. Phoenix® : Nonlinear mixed-effects model (NLME)  

Le modèle préliminaire NLME a été développé à partir des données des 25 patients dont les 

taux d'anticorps ne dépassaient pas la limite supérieure de quantification. Les paramètres 

initiaux ont été affinés, grâce au logiciel, jusqu'à ce que l'ajustement le plus proche des 

données observées soit atteint. Le modèle développé est un modèle à 2 compartiments, dont 

les résultats sont représentés ci-dessous (Figure 13). Les deux premiers graphiques 

représentent les concentrations observées en fonction des concentrations prédites dans la 

population et individuelles. Les deux suivants représentent l’évolution des résidus en fonction 
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de la variabilité inter-individuelle et en fonction des concentrations prédites dans la 

population. 

Figure 13 : Résultats du modèle NLME sur 25 patients  

 

Les paramètres obtenus par patient avec le modèle NLME sont décrits statistiquement 

(Tableau 3). Les 4 paramètres ont une distribution normale et leurs valeurs sont de Ka = 

0.06637/jour, Vd = 94.35 L, Cl = 0.7627 L/jour et T ½ = 98.91 jours. 

Tableau 11: Description des paramètres PK estimés avec le modèle NLME 

 
Ka (jour -1) Vd (L) Cl (L/jour) T1/2 (jours) 

Distribution normale ? Yes (p=0.6774) Yes (p=0.4925) Yes (p=0.4187) Yes (p=0.1300) 

Mean  0.06637 94.35  0.7627  98.91  

Minimum 0.04745 94.32  0.3273  48.50  

Maximum 0.08475 94.37  1.349  151.3  
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2.2.3. Phoenix® : Analyse de corrélation entre les caractéristiques des patients et les 

paramètres PK 

Des tests de corrélation entre les paramètres PK décrits ci-dessus et les caractéristiques des 

patients ont été effectués : une régression linéaire simple dans le cas d'une variable continue et 

une ANOVA ou un T de Student dans le cas d'une variable catégorielle (Tableau 12). 

Il existe une corrélation entre l'âge et le Ka (p=0,0040) et entre l'âge et le T1/2 (p =0,0283).  

Tableau 12 : Analyse de corrélation entre les paramètres PK et les variables 

 
ABO RHD Sexe Facteurs 

de 

risque 

Age Poids Taille IMC 

Ka X X X X ✓ X X X 

Vd X X X X X X X X 

Cl X X X X X X X X 

T 1/2 X X X X ✓ X X X 

Légende : ✓ = Corrélation ; X = Pas de corrélation 

 

2.3. Analyse PK de population avec NONMEM 

Avec NONMEM®, une analyse plus complète a permis d’ajouter davantage de patients au 

modèle.  

Tout d’abord, un modèle a été développé avec les patients ne dépassant pas la limite 

supérieure. Ensuite, les autres patients ont été ajoutés par nombre de saturations de la limite 

haute par ordre croissant. Le modèle obtenu n’était pas satisfaisant car les goodness-of-fit 

plots étaient mauvais. 

Une nouvelle approche a été envisagée : les patients ayant déjà attrapé le SARS-CoV-2 avant 

la vaccination auraient déjà développé des anticorps et donc auraient davantage tendance à 
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avoir des taux dépassant la limite haute. Cela s’est confirmé, car 87.5% des patients dépassant 

la limite haute pour chaque mesure suivant la première dose de vaccin sont séropositifs avant 

la vaccination. Un modèle comprenant les patients séronégatifs a été élaboré sur cette théorie 

à partir du modèle déjà établi précédemment. L’ajout des patients séropositifs a été tenté par 

la suite. 

Le modèle développé présenté ci-dessous comprend les 199 patients étant séronégatifs avant 

la vaccination. Les graphiques montrés ont été réalisés avec R. 

2.3.1. NONMEM : Nonlinear mixed-effects model (NLME)  

Les analyses ont conduit à un modèle développé de 199 patients. Les 53 autres ont été exclus 

car tous leurs échantillons dépassaient les limites de quantification. Le modèle a été expliqué 

plus haut. Il s’agit d’un modèle à 2 compartiments après la première dose de vaccin et la 

deuxième dose génère un troisième compartiment.  

Pendant ces analyses, une méthode FOCE (First-Order Conditional Estimation approach) a 

été utilisée pour estimer les paramètres et la variabilité inter-individuelle a été décrite avec un 

modèle exponentiel. Les variabilités inter-individuelles de Decay, DecayB et Gen2 ont été 

enlevées à cause de leur faible valeur. 

Gen et Kout ont une valeur respective de 8.535 et 4.900x10-3 (Tableau 13). 

Tableau 13 : Analyse descriptive des paramètres PK selon le modèle  

 
Gen Kout 

Distribution 

normale ? 

Non (p<0.0001) Non (p<0.0001) 

Médiane 8.535 4.900x10-3 

25% 7.052  3.500 x10-3 

75% 10.72  6.900 x10-3 
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La Figure 14 illustre les observations, les prédictions individuelles et les prédictions de la 

population en fonction du temps. 

Une validation interne du modèle a été faite via plusieurs méthodes.  

La première, sur la Figure 16, montre les goodness-of-fit plots du modèle. Quatre graphiques 

sont présents : les concentrations d’anticorps en fonction des concentrations prédites dans la 

population, les concentrations en fonction des concentrations prédites individuellement, les 

résidus conditionnels pondérés en fonction des concentrations prédites individuellement et les 

résidus conditionnels pondérés en fonction du temps. Ces graphiques confirment l’adéquation 

du modèle aux données observées.  

Figure 14 : Modèle NLME de 199 patients 
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La deuxième méthode de validation interne est le VPC (Visual Predictive Check). Le logiciel 

a réalisé 1000 simulations pour chaque observation pour générer un intervalle de prédiction. 

Via le logiciel R, la Figure 15 a été générée et permet de valider visuellement le modèle. 

 

 

Figure 16: Résultats du modèle NLME de 199 patients 

Figure 15 : Visual Predictive Check 
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Les graphiques de NPDE sont aussi utilisés comme validation interne. Deux graphiques sont 

présentés dans la Figure 17 : les NPDE en fonction du temps et les NPDE en fonction des 

prédictions de la population. Les NPDE sont relativement homogènes. 

Une dernière validation interne a été effectuée. Une analyse des bootstraps a été fait donnant 

les graphiques de la Figure 18. Il s’agit de la distribution des différents Thetas c’est-à-dire des 

différentes valeurs de paramètres calculés au cours des 100 simulations. Le bootstrapping a 

pour but de montrer la précision de l’estimation des paramètres. 

 

 

 

 

 

 

 

Figure 17 : NPDE en fonction du temps et des prédictions de la population 
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Figure 18 : Comparaison entre les paramètres estimés par le modèle final et ceux prédits par 

les bootstraps 
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Dans le Tableau 14, on retrouve l’estimation du modèle développé ainsi que la médiane et 

l’intervalle de confiance des différentes valeurs de bootstrap. Les valeurs de l’estimation se 

retrouvent en dessous de l’intervalle de confiance de la distribution du bootstrap excepté pour 

le DecayB. 

Tableau 14 : Comparaison du modèle développé et du bootstrap 

 Modèle développé Distribution du boostrap 

 Estimation  Médiane IC (95%) 

KOUT 4.55*10-3  5.555*10-3 5.436*10-3 - 

5.673*10-3 

GEN 10.8  12.71 11.525 - 13.893 

GEN2 36.8  41.39 40.069 -42.713 

Decay 0.0509  0.1188 0.111 - 0.127 

DecayB 0.117  0.1059 0.101 - 0.111 

 

2.3.2. NONMEM : Analyse de corrélation entre les caractéristiques des patients et 

les paramètres PK 

Le modèle choisi pour cette analyse a été le modèle à 199 patients, ne comprenant donc aucun 

patient séropositif. 

La première série d’analyses de corrélation a été faite avec GraphPad Prism 9®. Dans le 

modèle développé, nous avons enlevé la variabilité individuelle du Gen2, Decay et Decayb. 

L’analyse de corrélation est donc seulement possible avec les paramètres que sont le Gen et le 

Kout. Lors de celle-ci, une corrélation a été trouvée entre le sexe et le Kout (p=0.0421) et 

entre l’âge et le Gen (p=0.0108) (Tableau 15). 
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Tableau 15 : Analyse de corrélation entre les caractéristiques des patients et les paramètres 

estimés avec GraphPad 

 
ABO RHD Sexe Facteurs 

de 

risque 

Age Poids Taille IMC 

Gen X X X X ✓  X X X 

Kout X X ✓  X X X X X 

Légende : ✓ = Corrélation ; X = Pas de corrélation 

La deuxième série d’analyses a été faite avec NONMEM en relançant le modèle avec une 

covariable intervenant sur un paramètre. La fonction objection permet d’évaluer la justesse de 

l’estimation donnée par le modèle. En ajoutant l’influence d’une covariable, il est possible de 

comparer la fonction de ce nouveau modèle à celle du modèle d’origine. La différence de 

fonction objective est distribuée comme un chi carré. On peut comparer les degrés de liberté 

aux nombres de thêta ajoutés c’est-à-dire de paramètres ajoutés entre les deux modèles. Donc 

statistiquement, une diminution de FO de d’au moins 3,84 pour l’ajout de 1 thêta signifie que 

la p-valeur est inférieure à 0,05 et donc que cette diminution est statistiquement significative. 

On peut continuer avec une diminution d’au moins 6,635 qui est équivalente à une p valeur de 

0,01 (Owen and Fiedler-Kelly, 2014). 

La fonction objective du modèle de base est de 7018.083. Il y a donc une corrélation entre 

Gen2 et l’âge et entre Decay et IMC, la taille et le poids. 

Tableau 16 : Analyse de corrélation entre les caractéristiques des patients et les paramètres 

estimés via NONMEM 

 
Gen Gen2 Kout Decay Decayb 

Age 0.326 -6.643 43.628 -0.003 0.311 

Taille 3859.751 687.766 583.714 -101.073 513.395 

Poids 3506.938 690.874 222.426 -175.98 551.73 

IMC 3489.486 548.137 222.413 -241.574 549.933 

Sexe 39.241 42.171 43.389 26.038 41.689 

RHD 29.363 43.914 43.947 24.456 43.868 
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ABO 26.258 41.377 41.32 17.032 41.338 

Facteurs de 

risque 

29.573 40.195 39.164 37.329 39.432 

 

3. Discussion  

3.1. Interprétation des résultats  

Le but de cette recherche est de créer un modèle PK pour évaluer l’influence des 

caractéristiques des patients et donc émettre des recommandations sur la durée entre deux 

doses de vaccin mRNA-1273 (Spikevax®).  

Lors de cette étude, un schéma (Figure 10) proposant un modèle bi-compartimental a été 

utilisé après la première dose de vaccin et l’ajout d’un compartiment suite à la deuxième dose 

de vaccin (White et al., 2014). Ce modèle a été perfectionné à travers les analyses pour être 

finalement validé de façon interne grâce aux goodness-of-fit plots, au VPC, au NPDE. 

Plusieurs analyses de corrélation ont été réalisées sur les paramètres. Lors de l’analyse avec 

GraphPad Prism 9®, des corrélations ont été trouvées entre le Gen et l’âge et le Kout et le 

sexe. L’âge du patient influencerait donc la création d’anticorps lors de la première injection 

et le sexe influencerait la quantité totale d’anticorps retrouvés dans le sang. Lors de l’analyse 

de corrélation avec NONMEM, des corrélations ont été trouvées entre le Gen2 et l’âge et 

entre le Decay et la taille, le poids et l’IMC. L’âge influencerait donc la création d’anticorps 

du troisième compartiment, soit après la deuxième dose de vaccin. La fonction objective de 

l’IMC est plus basse que celle de la taille et du poids, on peut donc en conclure que c’est 

l’IMC qui influence le paramètre et que l’influence des deux autres covariables n’est due qu’à 

la façon de calculer l’IMC. Ce dernier influencerait la perte d’anticorps du deuxième 

compartiment. Decay et DecayB sont des paramètres ajoutés pour compléter le modèle 

mathématique. Ils n’ont pas de réelle existence physiologique. On peut remarquer que les 

valeurs de fonctions objectives pour le Gen de ces trois covariables sont très élevées, ce qui 

accentuerait le fait que l’IMC n’influencerait pas du tout la génération d’anticorps, mais 

seulement la perte. Je pense que l’IMC influence plutôt la dégradation des anticorps. 
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Les deux résultats sont contradictoires. L’analyse avec GraphPad Prism 9® n’a pas permis 

d’évaluer la possibilité d’une corrélation avec les autres paramètres tels que Gen2 et DecayB 

ce qui explique que ces deux corrélations n’aient pas été révélées. Par contre, les corrélations 

Gen vs âge et Kout vs sexe n’ont pas été révélées lors de l’analyse avec NONMEM. 

L’analyse avec NONMEM est plus précise, car elle évalue l’influence sur le modèle en entier 

et pas seulement sur la valeur du paramètre en tant que tel. Ces deux corrélations peuvent 

donc être écartées durant cette étude. 

3.2. Avantages de l’étude 

Cette étude semble être une des seules évaluant l’influence de variables sur la réponse 

immunitaire d’un vaccin à ARNm en utilisant une approche de M&S. Le but final d’un 

modèle comme celui-ci serait de le perfectionner au point de pouvoir l’extrapoler à d’autres 

voies thérapeutiques, voire à d’autres types d’anticorps. 

Ce dernier a d’ailleurs pu être validé de façon interne par trois techniques différentes : les 

Goodness-of-fit plots, le VPC et le NPDE. 

L’importance de cette étude n’est pas tant les résultats permettant de répondre à la question, 

mais plutôt la méthode utilisée. Dans la littérature scientifique, on retrouve peu d’études 

utilisant une approche de M&S avec des logiciels spécifiques à ce genre d’approche. Pourtant, 

ces techniques constituent un atout pour la compréhension de la cinétique d’un médicament et 

des variables l’influençant.  

3.3. Limites de l’étude 

Cette étude étant rétrospective, elle est très susceptible d’avoir des biais d’information. Un 

exemple est d’ailleurs la séroprévalence. Nous n’y avons eu accès qu’après avoir commencé 

le modèle et cette information a pu nous permettre d’écarter des patients difficiles à intégrer 

au modèle.  

Une part complexe de l’étude était le dépassement des limites de quantification. Le test utilisé 

était un kit LIAISON®SARS-CoV-2 IgG sur un analyseur LIAISON®XL (Tré-Hardy et al., 

2021). La façon dont l'équipe de recherche l'a utilisé a fait que 39,32% des cas ont atteint la 

limite supérieure. Ce problème a complexifié notre modélisation et nous a empêché une 
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intégration correcte des patients séropositifs. Dans une lettre à l'éditeur concernant l'étude 

dont est issue la base de données, les auteurs soulignent l'importance de la dilution pour éviter 

d'avoir trop de résultats au-dessus de la limite de détection afin de mieux observer la chute des 

anticorps (Favresse and Douxfils, 2022). 

Le kit LIAISON®SARS-CoV-2 IgG est un test permettant de mesurer les antigènes S1 et S2 

du SARS-CoV-2. La société Diasorin® qui a développé ce test annonce une détection des 

anticorps neutralisants avec une concordance de 94.4% (Diasorin, 2020). M. Tré-Hardy avait 

d’ailleurs écrit un article sur la validation de ce test. L’article concluait à d’excellentes 

performances de tests après adaptation des seuils de dosages. Ce dernier commentaire appuie 

le problème des limites de quantification qui sont trop étroites (Tré-Hardy et al., 2020). De 

plus, il est important de préciser qu’on mesure les anticorps anti-S1 et S2 et non-neutralisants, 

mais selon plusieurs études, la corrélation entre les deux est assez bonne (Bonelli et al., 2020). 

Certains tests auraient pu toutefois le remplacer comme le test Euroimmun IgG-ELISA qui 

possède une aussi bonne corrélation concernant la quantité avec les anticorps neutralisants 

(Weidner et al., 2020). 

La dernière validation interne a mis à mal le modèle développé. Les valeurs de l’estimation du 

modèle sont en dessous de l’intervalle de confiance excepté pour le decayB. La principale 

explication à cela est qu’il ne s’agit pas du modèle final. En effet, on parle de modèle final 

quand on a intégré les covariables au modèle. Cela n’a pas été fait par manque de temps. On 

peut supposer que l’intégration des covariables rendra l’estimation plus précise. Un aspect du 

bootstrap non exploré est la mise en évidence des données anormales. Le reéchantillonage que 

fait le logiciel lors d’un bootstrap fait que certains patients vont se retrouver dans la 

simulation en double ou en triple. Cela peut causer des problèmes dans le modèle quand ces 

patients ont des données anormales. Analyser quelle simulation a eu des problèmes permet de 

trouver ces données anormales pour les exclure. Cette exclusion permettrait aussi une 

estimation plus précise. 

Un aspect intéressant pour répondre à la question de ce mémoire est l’utilisation de la 

simulation. Il aurait pu être intéressant de simuler la durée entre deux doses ainsi que le 

nombre de doses afin de déterminer qu’elle serait l’intervalle le plus optimal. Cela aurait été 

possible après validation du modèle, mais n’a pas été fait par manque de temps. 
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3.4. Comparaison à d’autres résultats 

Il existe une étude modélisant le déclin de l’immunité après vaccination (Pérez-Alós et al., 

2022). Elle a été faite sur le vaccin Comirnaty® (BNT162b2) ou sur une combinaison 

Comirnaty® avec Vaxzevria® (ChAdOx1-nCoV19). Dans l’étude, des modèles linéaires et 

non-linéaires ont été construits pour évaluer l’influence de l’âge du sexe et des infections 

précédentes. La conclusion de l’étude est une diminution de la réponse immunitaire chez les 

personnes âgées et une réponse plus forte chez les personnes ayant eu une première infection. 

Notre étude corrèle la conclusion de l’influence de l’âge. En ce qui concerne, une primo-

infection, nous n’avons pas pu inclure les patients séropositifs à l’étude à cause d’une 

proportion trop importante de dépassement de la limite haute. Il est possible que cette 

proportion puisse être liée à une influence de l’infection sur la réponse immunitaire, mais les 

limites de la technique de mesure ne nous permettent pas de le confirmer. 

Peu d’études ont évalué l’influence des caractéristiques des patients ayant reçu le mRNA-

1273 (Spikevax®) sur leur réponse immunitaire. L’âge semble avoir un impact sur le 

maintien de l’immunité (Korosec et al., 2022; Yamanaka et al., 2022) comme déterminé ici. 

Selon ces études, il y aurait une diminution significative vers 50 ans, plus précisément, des 

titres 4 fois moins élevés après 55 ans selon Korosec et al. et une diminution à partir de 50 ans 

selon Yamanaka et al. La séropositivité aurait aussi un effet positif (El Sahly et al., 2022). Le 

sexe aurait peu d’effets sur la réponse immunitaire à la vaccination avec mRNA-1273 mais 

aurait un impact avec BNT162b2 (Korosec et al., 2022). 

Contrairement au mRNA-1273 (Spikevax®), il existe plusieurs études sur le sujet concernant 

le vaccin BNT162b2 (Comirnaty®). La plupart concluent à une influence de l’âge, avec des 

taux d’anticorps inférieurs chez les plus de 65 ans, (Ebinger et al., 2022; Faro-Viana et al., 

2022; Levin et al., 2021; Notarte et al., 2022; Pellini et al., 2021; Uwamino et al., 2022) et du 

sexe, avec des taux inférieurs chez les hommes (Ebinger et al., 2022; Levin et al., 2021; 

Notarte et al., 2022; Pellini et al., 2021; Uwamino et al., 2022; Yamamoto et al., 2022). Il 

existe aussi une influence avec une infection au COVID-19 avant vaccination (Ebinger et al., 

2022; Notarte et al., 2022). En ce qui concerne les facteurs de risques, on peut voir une 

diminution des taux d’anticorps en cas d’immunodépression (Levin et al., 2021) mais aussi en 
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cas de tabagisme (Watanabe et al., 2022). Enfin, pour certains facteurs, les études se 

contredisent. C’est le cas de l’obésité pour laquelle Pellini et al. n’observent pas d’influence 

(Pellini et al., 2021) contrairement à Watanabe et al. (Watanabe et al., 2022). Ces derniers 

observent aussi une influence de l’hypertension, ce que n’observent pas Pellini et al. (Pellini 

et al., 2021) mais aussi Ebinger et al. (Ebinger et al., 2022). 

Il est intéressant de regarder l’influence des caractéristiques du patient sur d’autres types de 

vaccin comme Vaxzevria® qui est un vaccin à vecteur viral. Seulement, deux études ont été 

trouvées sur le sujet. Ces dernières se contredisent, car l’une conclut à des taux plus bas chez 

les hommes et chez les personnes âgées (Kang et al., 2021) et l’autre conclut qu’il n’y a pas 

d’influence de l’âge, du sexe, de l’IMC et de l’obésité dans les taux d’anticorps (Lee et al., 

2021).  
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IV. Conclusion et perspective 

À l’heure actuelle, la campagne de vaccination contre le COVID-19 continue non plus grâce à 

des centres de vaccination, mais par l’intermédiaire des officines. Le conseil supérieur de la 

santé en Belgique recommande une dose booster supplémentaire (après la primo-vaccination 

et un premier rappel) chez les groupes à risque (Superior Health Council, 2022). Ces 

recommandations sont similaires à celles données par l’EMA à savoir l’administration pour 

les groupes à risque tels que les personnes âgées de plus de 60 ans, immunodéprimées ou avec 

des conditions sous-jacentes et également pour les femmes enceintes (EMA, 2022b), mais les 

conditions de priorité pour une nouvelle dose de vaccin semblent diverger sur certaines 

conditions. Il serait utile de décrire la pharmacocinétique de ces vaccins ainsi que les facteurs 

l’influençant pour aider à la prise de décision.  

Les facteurs l’influençant, selon cette étude, sont l’IMC lors de la première dose et l’âge lors 

de la seconde. Malgré la nouveauté de l’approche par M&S dans la question des facteurs 

influençant la réponse immunitaire vaccinale, ce modèle a été difficile à réaliser de par les 

limites de quantification souvent atteintes et du test utilisé mesurant tous les IgG. Le manque 

de temps ainsi que le temps de calculs des ordinateurs via le logiciel NONMEM® ont limité 

l’amélioration et la validation du modèle à temps pour la remise de ce travail. C’est pour ces 

raisons que les résultats ne sont pas ce qu’il y a de plus important dans cette étude. 

L’important vient de la méthode utilisée qui pourrait être utilisée lors d’études suivantes. 

Cette étude m’a surtout permis d’apprivoiser une méthode de développement et de description 

d’un modèle pharmacocinétique. La première perspective de ce mémoire serait clôturée la 

validation interne après la fin du bootstrap et d’intégrer une validation externe à cette étude. 

Ensuite, l’élaboration plus poussée et l’extrapolation d’un modèle valide serait la seconde 

perspective. Suite aux limites de la base de données utilisée, la validation externe sera cruciale 

pour déterminer si un nouveau modèle devra être élaboré ou si le modèle actuel pourrait 

suffire en étant amélioré. Dans le cadre d’une recherche future, le but de ce modèle serait de 

pouvoir être appliqué à tout IgG créé par un vaccin afin de l’incorporer au développement de 

nouveaux vaccins et d’en faire un modèle général. Une possibilité supplémentaire est de 

tenter d’extrapoler ce modèle à d’autres buts thérapeutiques, voire à d’autres types 

d’anticorps.  
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