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Résumé : L'émergence du SARS-CoV-2 a déclenché une pandémie sans précédent, nécessitant des réponses
rapides pour en atténuer Il'impact. En raison de I'évolution du virus, il est devenu impératif de réduire la
transmission a I'échelle de la population et d'assurer une prise en charge clinique individuelle. Pour une
gestion efficace de la pandémie, il est essentiel de comprendre comment la charge virale influe sur la
transmission et comment elle est modulée par des variants préoccupant (VoC). La modélisation
mathématique est un outil précieux pour explorer cette dynamique. Cette these vise a quantifier I'impact de
la charge virale sur la transmission, a évaluer l'influence des variants et a estimer I'efficacité d’interventions
pharmaceutiques. La premiére partie vise a établir le lien entre la charge virale et la transmission. En
utilisant des modeles intra-hote, des profils de charge virale ont été reconstruits pour 282 individus infectés,
reliant leur charge virale au moment du contact a la probabilité de transmission. Cela permet de prédire la
transmission sur la base de la charge virale d'un individu. La deuxieme partie examine les effets des variants
sur la charge virale. Les études se basant sur des prélevements de PCR sont soumis a certains biais, ce qui
empéche une caractérisation précise. Des données sur les primates non humains ont été utilisées pour
étudier méticuleusement quatre des variants pandémiques principaux (Beta, Gamma, Delta et Omicron
BA.1). Des impacts spécifiques de ces variants sur la cinétique virale du SARS-CoV-2 et des effets temporels
sur l'infectiosité ont été identifiés. La troisieme section évalue l'impact des interventions pharmaceutiques
(anticorps monoclonaux, vaccins) sur la charge virale. L'efficacité des anticorps monoclonaux a été évaluée,
mettant en évidence |'importance de la dose. L'efficacité des vaccins contre Omicron a été évaluée par le
biais des relations anticorps neutralisants/contrdle virologique, indiquant que les anticorps neutralisants
sont des indicateurs de protection. Dans I'ensemble, cette thése permet de mieux comprendre le role de la
charge virale dans la transmission et en tant que cible pharmaceutique. L'importance des modeéles animaux
dans I'évaluation des interventions est soulignée.
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Title : Within-host models of SARS-CoV-2: the shifting paradigm of viral load and its implication on
transmission dynamics

Abstract : The emergence of SARS-CoV-2 triggered an unprecedented pandemic, necessitating swift
responses to mitigate its impact. Addressing both population-wide transmission reduction and individual
clinical management became imperative due to the evolving virus. Understanding how viral load affects
transmission and its modulation

by Variants of Concern (VoCs) is crucial for effective pandemic management. Mathematical modelling
provides a valuable tool to explore these dynamics. This thesis aims to quantify viral load's impact on
transmission, evaluate VoC influence, and assess pharmaceutical interventions. The first segment seeks to
establish the connection between viral load and transmission. By utilizing within-host models, viral load
profiles were reconstructed for 282 infected individuals, linking their viral load at contact time to
transmission probability. This enables transmission prediction based on an individual's viral load. The second
part examines VoC effects on viral load. Cross-sectional PCR studies faced biases, hindering accurate
characterization. Non-Human Primate data was employed to meticulously study four main pandemic
variants (Beta, Gamma, Delta, Omicron BA.1). VoC-specific impacts on viral kinetics and temporal effects on
infectiousness were identified. The third section evaluates pharmaceutical interventions' impact
(monoclonal antibodies, vaccines) on viral load. Monoclonal antibody efficacy was gauged, highlighting dose
significance. Vaccine efficacy against Omicron was assessed through neutralizing antibody-virologic control
relationships, affirming neutralizing antibodies as protective indicators. Overall, this thesis provides

insights into viral load's role in transmission and as a pharmaceutical target. The significance of animal
models in intervention evaluation is emphasized.
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