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Résumé  À  l’automne  2021,  il  est  bien  difficile  de  prédire  comment  va  évoluer,  en  France  et
dans le  Monde,  la  pandémie  de  SARS-CoV-2.  L’objectif  de  cette  revue  est  d’analyser  les  récentes
études concernant  le  SARS-CoV-2,  en  particulier  celles  recherchant  son  origine,  notamment  au
sein des  virus  de  diverses  populations  de  chauve-souris.  La  capacité  des  variants  à  échapper  aux
réponses vaccinales  est  une  réelle  préoccupation,  d’autant  que  ces  variants  montrent  un  pouvoir
pathogène  accru.  Le  dépistage  de  sujets  infectés  et  le  séquençage  à  large  échelle  constitue
des outils  indispensables  à  renforcer,  pour  la  surveillance  du  risque  d’émergence  d’éventuels
nouveaux variants  et  pour  le  développement  de  vaccins  de  deuxième  génération.
© 2021  l’Académie  nationale  de  médecine.  Publié  par  Elsevier  Masson  SAS.  Tous  droits  réservés.
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Summary  As  of  today,  September  2021,  it  is  very  difficult  to  predict  how  the  SARS-CoV-2
pandemic  will  develop  in  France  and  around  the  world.  The  objective  of  this  review  is  to  analyze
recent studies  concerning  SARS-CoV-2,  especially  those  looking  for  its  origin,  particularly  in
Variants;
Origin;
Diagnostic;
Vaccines

viruses from  various  bat  populations.  The  ability  of  variants  to  escape  vaccine  responses  is  a
real concern,  as  these  variants  show  increased  pathogenicity.  Screening  of  infected  subjects
and large-scale  sequencing  are  essential  tools  to  be  strengthened,  for  monitoring  the  risk  of
emergence  of  possible  new  variants  and  for  the  development  of  the  second  generation  vaccines.
© 2021  l’Académie  nationale  de  médecine.  Published  by  Elsevier  Masson  SAS.  All  rights  reserved.

l
n  cet  automne  2021,  la  pandémie  de  SARS-CoV-2  continue

e  progresser  dans  plusieurs  régions  du  monde,  notamment
elles  où  le  dépistage  et  la  vaccination  ont  pris  beaucoup
e  retard.  À  titre  d’exemple,  les  chiffres  récents  de  morta-
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ité  en  Russie  ont  beaucoup  progressé  ces  derniers  temps.  À
’opposé,  dans  les  régions  où  la  vaccination  a  été  dévelop-
ée,  les  choses  ont  évolué  vers  une  circulation  virale  très
asse.
L’évolution  de  la  pandémie,  depuis  janvier  2020,  a
té  l’objet  d’une  littérature  particulièrement  abondante,
pportant  chaque  jour  des  informations  très  contributives  au
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egard  de  cette  nouvelle  infection  virale,  qu’il  a  fallu  décou-
rir  au  cours  du  temps  et  qui  pose  encore  de  nombreuses
uestions,  quant  à  son  risque  d’évolution  dans  les  mois  et  les
rochaines  années.  Le  SARS-CoV-2  se  révèle  assez  différent
e  ces  prédécesseurs  le  SARS-CoV  et  le  MERS  du  fait  de  ses
ortes  capacités  de  transmission  à  l’homme,  à  l’origine  de
’extension  très  rapide  de  la  pandémie.  L’objectif  de  cette
evue  est  de  faire  le  point  des  connaissances  sur  les  enjeux
iés  aux  risques  d’émergence  de  variants,  alors  que  l’histoire
st  loin  d’être  finie. .  .

e virus et ses variants

es  coronavirus  étaient  bien  connus  comme  responsables  de
humes  chaque  hiver  et  rien  ne  laissait  présager  l’extension
ussi  rapide  d’une  telle  pandémie  dans  le  monde  entier,
ndépendamment  de  phénomènes  de  saisonnalité,  d’autant
ue  les  virus  SARS-CoV  et  MERS  n’ont  pas  provoqué  de  pan-
émie.  Rapidement,  la  séquence  génomique  des  premiers
solats  de  la  région  de  Wuhan  a  permis  la  classification  phy-
ogénétique  de  ces  virus  à  ARN  au  sein  du  groupe  des  Beta
oronavirus.

Le  virus  est  doté  de  nombreuses  spicules  en  surface  dont
a  séquence  génomique  est  désormais  bien  décortiquée,
vec  des  sites  extérieurs  qui  sont  la  cible  d’anticorps  neu-
ralisants  et  avec  une  autre  région  essentielle,  la  partie  RBD
Receptor  Binding  Domain).

Celle-ci  a  pour  rôle  l’attachement  des  particules  virales
ux  cellules,  initiant  notamment  l’injection  du  matériel
énétique  dans  le  cytoplasme.  Les  coronavirus  utilisent  leur
ropre  enzyme  pour  la  réplication,  induisant  des  erreurs  de
ecopiage  de  la  séquence,  malgré  leur  système  de  relec-
ure.  Toutes  les  mutations  induites  n’ont  pas  d’impact  et
ertaines  peuvent  être  délétères.  À  l’inverse,  certaines
euvent  être  à  l’origine  de  modifications  importantes  de
a  forme  de  la  spicule  et  donc  de  son  fonctionnement,
elon  qu’elles  modifient  les  sites  de  neutralisation  et/ou
eux  d’attachement  aux  cellules,  facilitant  ou,  au  contraire,
iminuant  la  transmissibilité  du  virus  et/ou  la  réponse  immu-
itaire  à  l’infection  virale.  À  titre  d’exemple,  la  mutation
681R,  dans  la  séquence  du  site  de  clivage  de  la  furine,  rend
e  clivage  plus  efficace,  facilitant  l’entrée  du  virus  dans  les
ellules.

L’évolution  au  cours  du  temps  a  vu  l’émergence  pro-
ressivement  de  variants  dominant  ;  l’OMS  classe  les
ariants  en  deux  groupes  :  les  variants  d’intérêt  (Eta,  Iota,
appa,  Lambda  qui  se  sont  peu  étendus)  et  les  variants
réoccupants  (Alpha,  Beta,  Gamma,  Delta)  responsables
’infections  graves  et  d’un  risque  de  mortalité  élevé,
omme  cela  a  été  notamment  démontré  pour  le  variant
lpha  [1].  Les  mutations  E484K,  E484Q  et  L452R,  potentiel-

ement  liées  à  un  échappement  immunitaire  et/ou  à  une
ugmentation  de  transmissibilité,  sont  retrouvées  dans  la
ajorité  des  variants  préoccupants.
Le  variant  Alpha,  détecté  initialement  en  début  2021,

u  Royaume-Uni,  a  été  progressivement  supplanté  par  le
ariant  Delta,  désormais  bien  présent  dans  tous  les  conti-

ents,  y  compris  en  France,  où  il  prédomine  à  plus  de  98  %  à
a  mi-décembre  2021.  Ce  variant,  apparu  en  début  d’année,

 pris  le  monde  par  surprise  ;  il  s’est  avéré  nettement
lus  transmissible,  il  induit  une  charge  virale  élevée  chez
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es  sujets  infectés  et  a,  sans  doute,  un  pouvoir  pathogène
upérieur  à  celui  des  variants  précédents,  comme  le  suggère
’épidémie  de  variant  Delta  qui  s’est  rapidement  étendue  en
nde,  où  la  couverture  vaccinale  est  encore  très  basse  [2].
e  variant  Mu  apparu  très  récemment  en  Colombie,  puis  aux
tats-Unis,  porte  la  mutation  E484K,  mais  ne  semble  pas  sur-
asser  le  variant  Delta  qui  reste  dominant  dans  le  monde,
n  déplaçant  pratiquement  tous  les  autres  variants.

Les  mesures  barrières,  le  niveau  des  systèmes  sanitaires
t  celui  de  la  vaccination  induisent  conjointement  des
iveaux  de  pressions  de  sélection  variables  selon  les  pays.
e  fait,  des  phénomènes  d’émergence  de  nouveaux  variants
euvent  encore  survenir,  sans  doute  de  façon  variable,  selon
es  régions  du  monde,  du  fait  de  ces  situations  épidé-
iologiques  si  différentes.  L’émergence  récente  du  variant
micron  atteste  bien  de  ces  nouveaux  risques.

L’origine  du  virus  reste  un  point  majeur  à  élucider,  ne
erait-ce  que  pour  essayer  d’anticiper  et  se  prémunir  de
ouvelles  épidémies.  L’origine  animale  paraît  la  plus  plau-
ible,  même  si  les  doutes  sur  l’échappement  d’un  virus  des
aboratoires  chinois  ont  été  l’objet  de  plusieurs  contro-
erses.  Les  nombreuses  interactions  humaines  avec  les
hauves-souris,  en  particulier  dans  la  région  Indo-Pacifique
3],  où  la  population  s’expose  en  collectant  le  guano,  en
hassant  et  mangeant  les  chauve-souris,  renforcent  bien
’idée  qu’il  s’agit  d’une  zoonose.

La  filiation  avec  du  SARS-CoV-2  avec  des  virus  de  chauve-
ouris  a  été  récemment  confortée  par  les  résultats  d’un
roupe  des  Instituts  Pasteur  montrant  que  des  virus  très
roches  existent  dans  la  nature  [4].  Marc  Eloit,  et  ses  col-
ègues  du  Laos,  ont  collecté  des  échantillons  de  salives,
e  selles  et  d’urines  de  645  chauve-souris  dans  des  grottes
u  Laos  entre  juillet  2020  et  janvier  2021.  Parmi  les  coro-
avirus  identifiés,  ils  décrivent  la  présence  de  trois  virus,
ommés  BANAL-52,  BANAL-103  et  BANAL-236,  identiques  au
ARS-CoV-2  à  95  %,  dans  trois  espèces  de  rhinolophes  (en
er  à  cheval)  qui  représentent  un  risque  hypothétique  de
ransmission  à  l’homme.  Ces  trois  souches  ne  présentent
as  un  site  furine  proche  de  celui  du  SARS-CoV2,  mais  ils
euvent  être  considérés  comme  les  ancêtres  les  plus  proches
es  souches  initiales  de  SARS-CoV-2  du  fait  du  haut  degré
e  similitudes  qu’ils  présentent.  Les  auteurs  montrent  qu’il
xiste  dans  la  nature  des  séquences  très  proches  de  celles
e  premières  souches  de  SARS-CoV-2.  De  façon  intéressante,
es  nombreuses  approches  de  phylogénieq,  utilisées  dans
ette  étude,  permettent  de  démontrer  que  l’origine  de
lusieurs  fragments  de  SARS-CoV-2  peut  être  attribuée  à
lusieurs  souches  donneuses.  Cette  étude  est  particulière-
ent  importante,  puisqu’elle  démontre  combien  la  famille
es  coronavirus  de  chauve-souris  est  large.  Cependant,  il
anque  encore  une  pièce  au  puzzle  :  celle  décrivant  un  virus
roche  possédant  en  plus  le  même  site  de  clivage  de  la  furine
ue  celui  du  Sars-CoV-2.  Le  rôle  de  d’infections  chez  un  hôte
ntermédiaire  est  évoqué,  mais  celui  du  pangolin  s’éloigne
e  plus  en  plus,  au  regard  des  différences  de  séquences
irales  dans  des  zones  fonctionnelles  importantes  : aucune
équence  de  virus  de  pangolin  n’a  été  associée  à  un  évène-
ent  de  recombinaison  à  l’origine  du  SARS-CoV-2.
Contrairement  à  certains  auteurs  qui  prédisaient  que
’évolution  virale  se  ferait  vers  une  diminution  du  pouvoir
athogène,  on  observe,  au  cours  des  différentes  vagues,
ne  contagiosité  accrue  des  variants  émergents.  Les  choses
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e  passent  un  peu  comme  pour  la  grippe  en  1918,  où  des
onnées  obtenues  au  Danemark  ont  montré  que  le  virus  de
a  deuxième  vague  avait  été  six  fois  plus  meurtrier  que  la
remière  souche.  Beaucoup  de  chercheurs  ont  été  surpris,
ar  ils  n’envisageaient  pas  de  telles  capacités  de  muta-
ions  du  SARS-CoV-2,  impliquant  une  augmentation  de  la
ransmissibilité  et/ou  un  échappement  immunitaire  face  à
’immunité  naturelle  et  celle  liée  aux  différents  vaccins.  Il
st  possible  que  le  virus  ait  des  limites  dans  ses  capacités
’échappement.  Cependant,  des  résultats  récents,  mon-
rant  à  quel  point  ces  virus  sont  de  véritables  mosaïques,
évèlent  aussi  les  très  bonnes  capacités  de  recombinaisons
énétiques  entre  coronavirus,  ce  d’autant  que  ces  différents
irus  sont  nombreux  au  sein  d’espèces  de  chauve-souris,
spèces  elles-mêmes  très  diverses  et  cohabitant  dans  des
rottes  de  plusieurs  régions  d’Asie  du  Sud-Est  (Vietnam,
aos,  Cambodge),  y  compris  dans  des  zones  proches  de  la
rontière  chinoise.

es enjeux du dépistage

es  politiques  de  dépistage  ont  fait  l’objet  de  nombreuses
ifférences  d’un  pays  à  l’autre,  certains  comme  la  France,
yant  rendu  l’accès  gratuit  largement,  afin  d’être  en  mesure
’effectuer  une  surveillance  large  de  la  circulation  virale.
es  tests  PCR,  effectués  à  partir  de  prélèvements  nasopha-
yngés  et  de  salives  [5],  ont  été  implantés  dans  de  nombreux
aboratoires  de  ville.  Si  les  tests  antigéniques  sont  moins
ensibles,  rapides  et  faciles  à  mettre  en  place,  ils  consti-
uent  des  outils  de  surveillance  de  la  circulation  virale  en
opulation  [6].  À  ce  jour,  il  n’y  a  pas  de  publications  ayant
tudié  et  démontré  une  diminution  de  la  capacité  de  ces
ests  à  détecter  les  nouveaux  variants.  Le  fait  que  les  tests
oient  nécessaires  pour  avoir  un  passe  valide  (permettant
e  participer  à  certaines  activités)  incite  à  la  vaccination
u  fait  qu’ils  sont  payants.  Les  tests  de  dépistage  ont  un
pport  important  dans  la  surveillance  de  l’épidémie  sur
’ensemble  du  territoire.  Récemment,  une  stratégie  de  cri-
lage,  appliquée  aux  échantillons  positifs,  a  évolué  vers  la
echerche  par  PCR  de  mutations  ciblant  les  variants  préoccu-
ants  Alpha,  Beta,  Gamma,  et  Delta,  en  incluant  l’étude  plus
arge  et  plus  représentative  des  virus  présents  en  France.
a  collecte  et  l’analyse  des  données  virologiques,  par  Santé
ublique  France,  sur  l’ensemble  du  territoire,  sont  essen-
ielles.  Le  classement  des  virus,  circulant  an  France,  à
haque  période,  est  suivi  systématiquement  par  une  ana-
yse  de  risques  hebdomadaires  par  Santé  Publique  France
7].  Les  centres  de  référence  des  virus  respiratoires  parti-
ipent  à  la  surveillance  mondiale  des  souches  circulantes  via
a  collecte  des  séquences  dans  la  base  mondiale  GISAID  (ini-
ialement  construite  pour  les  séquences  des  virus  grippaux).
elle-ci  s’est  révélée  déterminante  durant  cette  pandémie
our  détecter  l’émergence  des  variants  en  temps  réel  dans
ifférentes  régions  du  monde.

Pour  la  première  fois  en  virologie  médicale,  il  est  néces-
aire  de  surveiller  systématiquement  la  circulation  des
irus  circulant  par  séquençage  génomique,  en  temps  réel,
 l’échelle  mondiale.  Les  études  phylogénétiques  jouent
n  rôle  majeur  dans  la  surveillance  de  la  circulation  des
ariants.  L’extraordinaire  mobilisation  internationale  et  la
ollecte  de  séquences  dans  la  Base  Gisaid  représentent
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n  élément  majeur  pour  repérer  rapidement  les  nouveaux
ariants  à  divers  endroits  du  monde,  l’alerte  actuelle
oncernant  le  variant  Omicron  en  témoigne  bien.

Alors  même  que  la  pandémie  n’est  pas  terminée  :  Santé
ublique  France  et  l’ANRS/Maladies  infectieuses  émer-
entes  ont  construit  le  consortium  EMERGEN  pour  déployer
ur  le  territoire  national  un  système  de  surveillance  géno-
ique  du  SARS-CoV-2,  à  des  fins  de  santé  publique  et
e  recherche.  EMERGEN  réuni  l’ensemble  des  capacités
ubliques  en  virologie  et  séquençage  du  SARS-CoV-2  et  y
ssocie  une  infrastructure  bio-informatique  opérationnelle
entralisant  les  résultats  de  séquençage.

L’épidémie  a  révélé  un  des  enjeux  importants  de  la  bonne
tilisation  des  données  générales  de  dépistage  est  celui  du
artage  des  données  avec  les  chercheurs  spécialistes  de
odélisation  mathématique  et  de  phylogénétique  virale,

ntégrant  à la  fois  les  données  de  séquences  virales  et  les
onnées  cliniques  [8].

Un  autre  enjeu  important  du  dépistage  est  lié  à  l’absence
e  moyens  diagnostiques  dans  les  pays  à  faibles  ressources,
ans  lesquels  les  techniques  de  PCR  et  de  séquençage  sont
i  peu  accessibles.  De  fait,  l’absence  d’informations  régu-
ières  et  systématiques  venant  de  ces  pays  ne  permet  pas
e  connaître  le  niveau  de  la  circulation  des  variants,  ni
’envisager  un  contrôle  de  la  pandémie  à  court  et  moyen
ermes.

es enjeux de la vaccination

ifférents  types  de  vaccins  ont  été  très  rapidement  déve-
oppés,  allant  des  virus  tués,  aux  vecteurs  viraux,  jusqu’aux
accins  à  ARN  messager  [9]. Cette  technologie,  dévelop-
ée  au  cours  des  vingt  dernières  années,  a  vu  son  essor  et
a  validation  au  cours  de  cette  pandémie  [10]  ;  elle  s’est
évélée  particulièrement  intéressante,  car  elle  induit  la  pro-
uction  d’une  grande  quantité  d’antigènes  vaccinaux  par
’organisme.  Les  réponses  immunitaires  contre  le  spicule
hoisi  comme  séquence  cible  se  révèlent  quantitativement
t  qualitativement  très  importantes.  Comparativement,  les
accins  à virus  tués  induisent  une  réponse  immunitaire  vis-
-vis  de  l’ensemble  des  antigènes  viraux,  mais  dans  des
iveaux  inférieurs.  La  question  du  rôle  de  l’immunité  locale,
otamment  au  niveau  du  nez,  est  encore  peu  explorée,
ais  des  résultats  de  cinétique  comparative  soulignent  son

mportance  [11].
Des  études  d’efficacité  vaccinale,  réalisées  sur  de

randes  populations  doublement  vaccinées,  montrent  que  le
aux  initial  de  protection  de  plus  de  90  %  tend  à  baisser  vers
0  %  pour  la  majorité  des  vaccins  dans  les  six  mois  suivant  la
euxième  dose  [12],  en  particulier  chez  des  sujets  immuno-
éprimés  [13]. Cette  diminution  progressive  de  l’immunité
umorale,  observée  chez  la  majorité  des  sujets  vaccinés,  est
eut-être  juste  non  détectée,  alors  même  que  les  cellules

 compétentes  mémoire  peuvent  répondre  à  une  nouvelle
nfection  [14].  De  même,  du  fait  de  l’absence  de  recul,  peu
e  résultats  concernant  les  réponses  liées  aux  lymphocytes  T
uant  à leur  fonctionnalité  au  long  cours.  Cependant,  même

i  des  cas  d’infections  peuvent  survenir  chez  des  sujets  vac-
inés,  il  est  bien  démontré  que  la  protection  contre  les
ormes  graves  persiste  bien,  y  compris  chez  les  personnes
gées.

7



ouzio

à
c
l
d
d
s
m
s

r
d
p
f
g
t
m
l
g
v
I
p
f
à
v
d
t
s
c

C

À
d
é
d
d
q
l
C
n

d
d
i
v
v
c
m

c
s
c
p
t
c

D

L

R

[

[

[

[

[
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C.  R

À  ce  jour,  il  n’y  a  pas  de  preuves  de  tendance
 l’échappement  aux  vaccins  liés  au  variant  Delta  qui
ircule  majoritairement  actuellement.  Cette  tendance  à
’échappement  est,  en  partie,  liée  à  la  diminution  au  cours
u  temps  de  l’immunité  vaccinale  encore  modeste  après
eux  doses.  Les  premiers  résultats  rapportés  pour  la  troi-
ième  dose  montrent  sa  forte  efficacité  pour  produire  une
émoire  immunitaire  importante,  qui  sera,  sans  doute,  plus

table.
En  termes  de  vaccinologie,  nous  vivons  une  véritable

évolution,  et  ce,  à  plusieurs  titres  :  (I)  des  vaccins  sur
e  nouvelles  technologies  puissants  et  efficaces  ;  (II)  une
andémie  nécessitant  des  milliards  de  doses  ; (III)  il  faut
aire  face  à  un  modèle  infectieux  nouveau,  très  conta-
ieux,  induisant  une  immunité  peu  stable  au  cours  du
emps  et  une  capacité  de  sélection  de  variants  extrême-
ent  rapide.  Cela  nécessitera,  sans  doute,  à  moyen  et

ong  termes,  le  développement  de  vaccins  de  deuxième
énération  qui  devront  prendre  en  compte  les  séquences
irales  dominantes  et  pouvoir  être  diffusés  rapidement.
l  est  difficile  d’anticiper  les  performances  de  vaccins  en
réparation  vis-à-vis  de  nouveaux  variants  :  de  nombreux
acteurs  interviennent  :  l’immunité  collective  comprenant,

 la  fois,  l’immunité  naturelle  liée  aux  infections  et  celle
accinale  liée  aux  vaccins  utilisés.  La  situation  sera,  sans
oute,  différente,  selon  les  conditions  épidémiques,  sani-
aires  et  sociales  (mesures  barrières  imposées  ou  non),  et
elon  la  couverture  vaccinale,  dans  les  différents  pays  et
ontinents.

onclusions

 ce  jour,  s’il  est  impossible  de  prédire  comment  la  pan-
émie  va  évoluer  au  regard  de  la  diversité  des  situations
pidémiologiques,  sanitaires,  diagnostiques  et  vaccinales
ans  les  différentes  régions  du  monde,  l’émergence  récente
u  variant  Omicron  pose  de  nouvelles  questions,  du  fait
u’il  présente  de  nombreuses  mutations,  y  compris  dans
e  génome  de  la  spicule.  Cependant,  plusieurs  leçons  de  la
OVID  peuvent  déjà  être  tirées  pour  la  construction  d’un
ouveau  « Plan  pandémie  ».

Le  diagnostic  et  la  surveillance  de  la  circulation  des  virus
oivent  être  renforcés,  afin  de  détecter,  en  temps  réel,
’éventuels  nouveaux  variants  de  SARS-CoV-2  ;  il  apparaît
ndispensable  de  concevoir  de  nouveaux  réseaux  de  sur-
eillance  virologique  à  l’échelle  mondiale,  tant  celle  des
irus  à  l’origine  d’épidémies  émergentes  chez  l’homme,  que
elle  des  virus  présents  dans  de  nombreuses  espèces  ani-
ales  et  à  l’origine  de  zoonoses.
L’absence  de  partage  des  outils  de  production  des  vac-

ins  est,  sans  doute,  un  problème  majeur  pour  les  pays  du
ud,  laissant  la  porte  ouverte  à  de  nouveaux  variants.  Une
oopération  internationale  forte,  scientifique,  sanitaire  et
olitique  s’avère  indispensable,  pour  aller  vers  le  contrôle
hérapeutique  et  vaccinal  de  cette  pandémie,  dans  les  pro-
haines  années.
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