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Résumé  Depuis  son  émergence  en  décembre  2019  jusqu’à  la  fin  de  la  quatrième  vague  pandé-
mique en  octobre  2021,  la  circulation  du  SARS-CoV-2  a  été  associée  à  des  évolutions  moléculaires
significatives  du  virus.  Ces  évolutions  ont  été  la  conséquence  de  mutations  qui  ont  entraîné
l’apparition  de  lignages  présentant  des  avantages  réplicatifs,  tant  par  augmentation  de  leur
transmissibilité  que  du  fait  d’un  échappement  partiel  à  la  réponse  immunitaire  progressive-
ment croissante.  Le  contexte  pandémique,  avec  des  bouffées  épidémiques  massives  observées
dans des  zones  de  forte  densité  de  population,  a  incontestablement  créé  des  conditions  favo-
rables à  l’apparition  de  ces  « variants  ».  Durant  ces  vingt  mois,  au  moins  trois  périodes  évolutives
Variants

peuvent  être  identifiées,  conduisant  à  la  situation  observée  en  octobre  2021.  C’est  la  première

fois qu’un  effort  sans  précédent  est  fait  pour  surveiller  les  virus  circulant  à  l’échelle  planétaire
de manière  transparente  et  avec  un  partage  de  données  rapide.  Cette  surveillance  moléculaire
a permis  la  description  précise  des  virus  circulant  et  de  leur  évolution.  Les  outils  et  moyens
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déployés  pour  faire  l’épidémiologie  moléculaire  du  SARS-CoV-2  reflètent  incontestablement  une
montée en  puissance  de  la  capacité  d’analyse  à  l’échelle  planétaire,  et  peuvent  nous  permettre
d’être mieux  préparés  pour  le  prochain  épisode  pandémique.
© 2021  l’Académie  nationale  de  médecine.  Publié  par  Elsevier  Masson  SAS.  Tous  droits  réservés.
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Summary  From  its  emergence  in  December  2019  and  until  the  end  of  the  fourth  pandemic
wave in  October  2021,  SARS-CoV-2  circulation  has  been  associated  with  significant  molecular
evolutions of  the  virus.  These  were  linked  to  mutations  that  have  led  to  new  virus  linages
with replication  advantages  as  a  result  of  increased  transmission,  or  partial  immune  escape
in the  context  of  progressively  increasing  global  immunisation.  The  pandemic  context  with
large scale  epidemics  massive  outbreaks  observed  in  highly  populated  areas  has  favoured  this
emergence  of  ‘‘variants’’.  During  the  20  months  period,  at  least  three  evolutionary  phases
have been  observed,  leading  to  the  situation  observed  in  October  2021.  For  the  first  time,  an
unprecedented  worldwide  surveillance  effort  has  been  conducted  to  monitor  the  circulation  of
the emerging  virus,  with  rapid  data  sharing.  This  molecular  surveillance  system  has  provided
an accurate  description  of  the  circulating  viruses,  and  their  evolution.  The  implementation  of
these tools  and  skills  able  to  provide  SARS-CoV-2  molecular  epidemiological  data  has  upgraded
the global  capacity  for  surveillance  worldwide,  and  may  allow  us  to  be  better  prepared  for  a
future pandemic  episode.
© 2021  l’Académie  nationale  de  médecine.  Published  by  Elsevier  Masson  SAS.  All  rights  reserved.
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Le  virus  a  commencé  à  circuler  chez  l’homme  dans  la
ntroduction

n  fin  d’année  2019,  une  alerte  associée  à  l’apparition
e  cas  d’infections  respiratoires  sévères  d’étiologie  incon-
ue  a  été  lancée  par  les  autorités  chinoises.  Cette  alerte
apportait  que  dans  la  ville  de  Wuhan,  un  nombre  signifi-
atif  de  personnes  ayant  fréquenté  le  marché  de  Huanan
vaient  été  hospitalisés  pour  des  infections  pulmonaires
raves  d’étiologie  inconnue,  avec  un  nombre  significatif
e  décès.  Des  investigations  microbiologiques  ont  per-
is  l’identification  de  l’agent  responsable  de  l’infection
ébut  janvier  2020  [1].  Il  s’agissait  d’un  coronavirus  qui
’avait,  jusqu’alors,  jamais  été  détecté  chez  l’homme.
’information  a  été  diffusée  rapidement,  afin  de  permettre

 chacun  de  se  préparer  à  un  possible  risque  pandémique,
e  risque  étant  toutefois  tempéré  par  les  expériences
récédentes  d’émergence  d’autres  coronavirus  d’origine
oonotique  ayant  entraîné  des  cas  d’importation  sans  déve-
oppement  d’un  phénomène  pandémique  (SARS  en  2003  et
ERS-CoV  depuis  2012)  [2—4].

Le  SARS-CoV-2  a  commencé  à  montrer  son  potentiel  de
ransmission  dès  le  mois  de  janvier  2020  dans  la  ville  de
uhan,  et  la  diffusion  du  virus  hors  de  Chine  est  deve-
ue  très  rapidement  certaine.  Les  premiers  cas  identifiés  en
rance  datent  de  fin  janvier  et  de  début  février  [5,6].  Rapi-
ement,  le  risque  pandémique  a  été  évoqué  et  la  diffusion
lanétaire  du  virus  s’est  inexorablement  mise  en  route.  Le
remier  pays  touché  en  Europe  fut  l’Italie,  fin  février  2020
7].

Dès  son  émergence,  ce  virus  a  soulevé  des  questions
ur  son  potentiel  évolutif.  En  effet,  la  connaissance  sur
es  mécanismes  et  rythmes  d’évolution  des  coronavirus  res-
iratoires  n’est  pas  aussi  développée  que  celle  sur  les
utres  virus  respiratoires  comme  la  grippe  ou  le  virus  res-

iratoire  syncytial  (VRS).  Cette  question  sur  le  risque  de
utations  a  d’emblée  été  cruciale.  En  effet,  il  a  rapide-
ent  été  certain  que  l’élément  de  réponse  le  plus  efficace
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our  lutter  contre  la  diffusion  du  virus  était  la  vaccina-
ion.  Or,  l’efficacité  vaccinale  est  directement  conditionnée
ar  la  stabilité  ou  l’instabilité  antigénique  de  la  cible  qu’il
oit  permettre  de  contrôler.  Rapidement,  deux  hypothèses
’opposaient.  La  première,  plus  rassurante,  s’appuyait  sur
e  fait  que  les  coronavirus  sont  des  virus  à  ARN  de  pola-
ité  positive  qui  possèdent  un  système  de  « proof-reading  »
ou  de  vérification)  lors  de  la  réplication  virale,  ce  que  les
irus  respiratoires  comme  la  grippe  ou  le  VRS  n’ont  pas  [8].
e  ce  fait,  le  rythme  d’évolution  des  coronavirus  est  net-
ement  moins  rapide  que  celui  de  la  grippe,  notamment.
ette  hypothèse  est  confirmée  par  l’analyse  du  faible  poten-
iel  évolutif  des  coronavirus  humains  (OC43  ou  229E,  par
xemple)  [9]. En  revanche,  d’autres  suggéraient  que  ce  virus
oonotique  d’émergence  récente  présentait  forcément  un
otentiel  évolutif  élevé,  du  fait  du  contexte  pandémique.
insi,  malgré  le  faible  taux  d’erreur  de  recopiage  lors  de  la
éplication  virale,  l’apparition  de  mutations  aléatoires  ou  de
hénomènes  de  recombinaison  génétique,  pouvant  conduire

 la  genèse  de  rapide  de  mutants,  ne  pouvait  être  exclu  ;
’incertitude  résidait,  surtout,  sur  leur  rythme  d’apparition
10].

L’expérience  de  cette  pandémie  nous  a  montré  à  quel
oint  ces  virus  ont  bien  conservé  un  potentiel  évolutif,
ais  avec  certaines  limites.  Cette  revue  a  pour  objectif  de
écrire  le  processus  évolutif  du  génome  du  SARS-CoV-2,  de
on  émergence  jusqu’au  moment  de  la  diffusion  massive  du
irus  appelé  variant  Delta,  en  tentant  de  décrire  les  forces
t  mécanismes  ayant  permis  ces  évolutions.

remière phase : l’émergence du SARS-CoV-2
rovince  de  Hubei  durant  le  dernier  trimestre  2019,  pro-
ablement  courant  novembre  [11].  Les  premiers  cas  ont
té  enregistrés  essentiellement  à  Wuhan,  et  notamment
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Figure  1  a  :  représentation  schématique  de  la  séquence  de  la  protéine  de  spicule  (Spike)  d’après  21.  S1/S2  :  séparation  des
deux sous  domaines  S1  et  S2  de  la  protéine  de  spicule  ;  NTD  :  domaine  N  terminal  ;  RBD  :  domaine  d’attachement  au  récepteur  ;
FP :  peptide  de  fusion  (FPPR)  ;  HR1  et  HR2  :  heptad  repeats  de  la  molécule  S2  ;  TM  :  domaine  transmembranaire,  CT  :  extrémité
intracytoplasmique  ;  b  :  représentation  schématique  de  la  protéine  de  spicule  (Spike)  trimériques  sous  son  format  « pré-fusion  » à
la surface  du  virus  d’après  21.  Le  domaine  d’attachement  au  récepteur  (RBD  peut  être  en  orientation  « up  » (vers  le  haut)  ou  down
(vers le  bas).  La  représentation  montre  la  capacité  de  mobilité  de  la  protéine  trimérique  à  partir  de  son  domaine  transmembranaire
fi  diffé
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xe. La  représentation  de  droite  montre  le  positionnement  des

hez  des  personnes  ayant  fréquenté  un  des  marchés
e  la  ville  (Huanan  seafod  market)  [12,13].  Après  une
ériode  d’incertitude  diagnostique  (courant  décembre),  et
’accumulation  progressive  de  cas,  la  première  séquence
irale  disponible  déposée  début  janvier  sur  la  base  de  don-
ées  GISAID  permet  de  confirmer,  de  façon  certaine,  que  le
ARS-CoV-2  est  l’agent  étiologique  des  syndromes  respira-
oires  observés  chez  ces  patients.  Des  analyses  conduites  a
osteriori  montrent  qu’il  est  probable  que  les  infections  de
a  fin  de  l’année  2019  étaient  liées  à  plusieurs  introductions
irales  [14].

L’analyse  de  la  séquence  du  SARS-CoV-2  a  confirmé  que
e  �-coronavirus  émergent  était  d’origine  zoonotique,  avec
ne  proximité  génétique  retrouvée  avec  un  virus  détecté
n  2013  chez  la  chauve-souris,  réservoir  connu  pour  les
oronavirus.  Cette  origine  zoonotique  était  renforcée  par  la
étection  concomitante  d’un  virus  proche  chez  un  potentiel
ôte  intermédiaire,  le  pangolin  [15].

La  bonne  adaptation  du  virus  à  l’homme  était,  par
illeurs,  confortée  par  des  données  préliminaires  obtenues

 partir  de  culture  de  virus  sur  lignée  Vero-E6,  montrant  que
e  virus  avait  acquis  la  capacité  d’utiliser  du  récepteur  cel-
ulaire  ACE-2  [16].  En  effet,  la  protéine  de  spicule  (ou  spike
n  anglais),  qui  assure  l’attachement  du  virus  sur  la  cellule,

uis  la  fusion  en  surface  de  l’enveloppe  du  virus  avec  la
embrane  cellulaire,  présentait  les  caractéristiques  molé-

ulaires  et  biologiques  d’un  virus  à  potentiel  de  transmission
nterhumaine  (Fig.  1  protéine  S).
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rents  domaines  au  sein  d’un  trimère.

Par  ailleurs,  il  a  été  observé  que  cette  protéine  avait
ussi  acquis,  par  l’insertion  de  4  acides  aminés,  un  site
e  clivage  à  la  furine  favorisant  l’infectivité  du  virus  [17].
insi,  la  capacité  d’infection  de  ce  virus  émergent  apparais-
ait  d’emblée  significative  (données  observationnelles  et  de
aboratoire),  mais  les  données  précoces  de  terrain  étaient
ncertaines  sur  son  niveau  de  transmission  [18].

Des  études  complémentaires  ont  confirmé  plusieurs
oints  : 1)  il  y  a  eu  plusieurs  introductions  de  virus  similaires
au  moins  deux)  qui  présentaient  des  profils  génétiques  dif-
érents  ; 2)  ni  le  virus  RATG-13  de  la  chauve-souris  ni  celui
rouvé  chez  le  pangolin  ne  sont  directement  liés  aux  virus
étectés  en  début  d’épidémie  [19,20].  Il  s’agit  possiblement
’ancêtres  viraux  ou  de  lignages  proches.  Actuellement,  ni
a  source  exacte  du  virus,  ni  l’éventuel  hôte  intermédiaire,
yant  permis  la  transmission  à  l’homme,  n’ont  été  identifiés.

euxième phase : premières évolutions
récoces de la protéine spike (D614G)

ébut  février  2020,  il  est  apparu  que  le  génome  des  virus
étectés  au-delà  de  janvier  2020  avait  progressivement
cquis  une  modification  dans  la  protéine  spike  (ou  de  spi-

ule)  en  position  614  [21,22],  impactant  l’attachement  du
eceptor  Binding  Domaine  (RBD)  au  récepteur  cellulaire.
ette  mutation  D614G,  qui  a  émergé  Europe,  est  respon-
able  d’une  modification  conformationnelle  de  la  protéine
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Figure  2  A.  Émergence  du  virus  D614G  (génogroupe  G  en  rose)  et  remplacement  progressif  des  autres  lignages  entre  février  et  avril
2020. B.  L’arbre  phylogénétique  des  virus  séquencés  montre  que  fin  avril  2020,  les  nouveaux  virus  détectés  étaient  essentiellement
d if  dans  le  domaine  rose)  (données  GISAID,  surveillance  génomique
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u génogroupe  G  correspondant  aux  mutants  D614G  (en  rose  v
ondiale, état  des  lieux  au  30  avril  2020).

rimérique  facilitant  l’attachement  au  récepteur  ACE-2
21,23,24].  Cette  mutation,  conférant  un  avantage  au  virus,

 progressivement  été  sélectionnée  positivement,  entraî-
ant  une  diffusion  inexorable  de  ce  premier  clone  évolutif
énommé  génogroupe  G  (Fig.  2).

Entre  mars  2020  et  septembre  2020,  le  virus  a  conti-
ué  à  diffuser  et  d’autres  modifications/mutations  ont  été
bservées  sur  la  protéine  spike  ou  dans  d’autres  régions  du
énome,  sans  qu’il  n’y  ait  eu  de  réelle  stabilisation  de  ces
utations,  jusqu’à  l’apparition  des  « variants  ».

e premier variant : variant Kent ou
ritannique, ou B.1.1.7 ou Alpha

e  20  septembre  2020,  le  premier  cas  d’infection  avec  le
ariant  Alpha  (appelé  alors  B.1.1.7  ou  variant  britannique)  a
té  observé  dans  le  Kent  [25].  Il  s’agissait  d’un  virus  présen-
ant  de  multiples  mutations  (23  au  total)  dans  différentes
égions  du  génome  viral,  mais  essentiellement  au  niveau
e  la  protéine  de  spicule.  Cette  combinaison  de  mutations
eprésentait  une  évolution  très  importante  et  très  rapide
u  génome  viral  (Fig.  3).  Du  fait  de  cette  accélération  inat-
endue,  l’hypothèse  a  été  que  cette  émergence  était  le
eflet  d’une  évolution  cryptique  due  à  une  infection  chro-
ique  chez  un  patient  immunodéprimé.  Cette  hypothèse  n’a
amais  pu  être  prouvée.

Les  modifications  observées  étaient,  à  la  fois,  de  muta-
ions  dans  le  RBD  pouvant  augmenter  la  transmissibilité
notamment  la  mutation  N501Y),  mais  aussi  des  modifi-
ations  (délétions  notamment)  dans  le  NTD  qui  pouvaient
nduire  un  échappement  immunitaire  (del  69-70  et  del
44-145)  [26].  Les  données  de  séroprotection  croisée  ont
apidement  infirmé  le  risque  d’échappement  immunitaire.
n  revanche,  l’association  de  la  mutation  N501Y  avec  celle
roche  du  site  de  clivage  de  la  furine  (P681H)  pouvait  expli-
uer  l’augmentation  de  la  transmissibilité  de  ce  virus,  et  le

isque  de  faire  des  formes  plus  sévères  [27].

C’est  à  partir  de  cette  possibilité  de  faire  une  identifica-
ion  de  virus  à  partir  d’une  signature  génétique  particulière,
u’il  a  été  utilisé  pour  la  première  fois  la  dénomination  de
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ignage  B.1.1.7,  variant  britannique  (données  PHE  d’après  25).
a rupture  évolutive  du  variant  delta  est  représentée  par  la
assure  de  la  droite.

 variants  » pour  signaler  un  lignage  viral  émergent  ayant  un
isque  de  diffusion  élevé.

Dans  un  premier  temps,  ce  virus  a  circulé  de  manière  res-
reinte  en  Angleterre  jusqu’à  la  fin  du  mois  de  novembre.
ébut  décembre,  les  autorités  anglaises  ont  décrit  la  pro-
ression  importante  de  la  circulation  de  ce  variant,  alors  que
e  pays  était  sous  des  mesures  de  confinement.  Un  rapport,
éalisé  par  le  COVID-19  Genomics  Consortium  UK  (CoG-UK),
lerte  alors  sur  la  forte  capacité  de  transmission  du  virus
.1.1.7  (+50  à  +70  %),  en  comparaison  des  lignages  euro-
éens  qui  circulaient  jusqu’à  présent  [25,28].

En  décembre,  le  virus  était  détecté,  de  manière  signifi-

ative,  en  Irlande  et  au  Portugal.  Rapidement,  les  différents
ays  européens  ont  fait  des  investigations  afin  d’analyser  le
iveau  de  circulation  du  virus.  La  mise  au  point  d’une  tech-
ique  PCR  de  criblage  [29]  a  permis  de  montrer  que  ce  virus
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Figure  4  Fréquence  de  détection  du  virus  B.1.1

ouvait  représenter  plus  de  20  %  des  cas  en  Irlande  et  Por-
ugal  fin  décembre,  avec  un  accroissement  de  30  à  80  %  par
emaine.

En  France,  la  première  détection  date  du  13  décembre
020.  En  fin  d’année  2020,  une  centaine  de  virus  était  détec-
ée.  Les  enquêtes  Flash  de  début  janvier  et  les  méthodes  de
riblage  PCR,  utilisées  à  compter  de  fin  janvier,  ont  permis
e  surveiller  la  circulation  du  virus  et  de  vérifier  qu’au  1er

ars,  ces  virus  représentaient  plus  de  50  %  des  cas  diagnosti-
ués  en  France  métropolitaine  [30].  Comme  rapporté  par  les
ritanniques,  il  a  été  observé  que  le  virus  Alpha  présentait
n  potentiel  de  transmission  augmenté  de  plus  de  50  à  70  %
n  comparaison  des  lignages  qui  circulaient  préalablement
n  Europe  [31],  ce  qui  a  entraîné  sa  diffusion  rapide  dans
es  pays  de  l’hémisphère  nord  (Fig.  4),  puis  dans  le  reste  du
onde.
À  l’échelle  mondiale,  ce  virus  a  diffusé  dès  début

ars  2021  dans  94  pays,  essentiellement  en  Europe.  À
ette  période,  outre  pour  la  Grande  Bretagne,  ce  variant
eprésentait  la  majorité  des  virus  détectés  en  Irlande,  au
ortugal,  aux  Pays-Bas,  en  Belgique,  en  Suisse,  au  Danemark
t  en  France  (Fig.  5).

’apparition des autres variants significatifs
récoces (décembre 2020—avril 2021)

oncomitamment  à  la  diffusion  du  variant  Alpha,  d’autres
ariants  significatifs  ont  été  détectés.  Il  est  intéressant  de
oter  que  ces  autres  variants  ont  eu  une  émergence  quasi
imultanée  à  différents  endroits  du  globe,  avec  des  pro-
ls  génétiques  souvent  similaires,  comme  si  les  virus  de  ce
oment  de  l’épidémie  entraient  dans  un  « pas  évolutif  »

vec  un  certain  niveau  de  convergence.  Cette  deuxième
alve  de  variants  comportait  des  virus  avec  des  caracté-
istiques  d’augmentation  de  transmission,  d’échappement
mmunitaire  ou  la  combinaison  des  deux.  Rapidement,  lors
e  la  confrontation  de  ces  variants  avec  les  virus  précé-

ents,  ceux  qui  présentaient  le  meilleur  « fitness  » (concept
irologique  décrivant  des  capacités  de  transmission  et  de
éplication  augmentées),  en  l’occurrence  les  virus  variants,
nt  progressivement  supplanté  les  autres  virus.
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’échelon  mondial  en  février  2021  (données  OMS).

e  variant  Afrique  du  Sud  (B.1.352  ou  Beta)

e  variant  B.1.352  (ou  Afrique  du  Sud  ou  variant  Beta)  a
mergé  dans  la  région  du  Cap  lors  du  début  de  la  seconde
ague  en  octobre  2020  [31].  Le  mécanisme  ayant  conduit

 son  émergence  reste  inconnu,  mais  il  est  possible  que,
omme  pour  le  variant  britannique,  il  soit  apparu  après
ne  infection  chronique  chez  une  personne  immunodépri-
ée.  Il  s’agit  de  la  première  détection  d’un  virus  présentant

n  profil  génétique  associant  des  mutations  facilitant  la
ransmission  (N501Y  pour  certains  virus,  car  cette  mutation
tait  inconstante)  et  l’échappement  immunitaire  (E484K  et
417N  dans  le  RBD,  plus  une  délétion  en  241—243  dans  le
TD).  Sur  la  base  de  données  observationnelles,  et  de  don-
ées  in  vitro  sur  les  capacités  d’échappement  immunitaires,
ette  combinaison  représentait,  à cette  date,  le  virus  avec
e  profil  d’échappement  immunitaire  le  plus  élevé  [32—34].
a  circulation  de  ce  virus  a  entraîné  une  seconde  vague  plus
mportante  que  la  première  en  Afrique  du  Sud,  avec  des  cas
e  ré-infections.

Le  virus  a  diffusé  progressivement  dans  le  sud  de
’Afrique,  par  continuité,  et  des  cas  d’importation  ont  été
apidement  rapportés  en  Europe,  en  Asie  et  en  Amérique
u  Nord.  Fin  février  2021,  48  pays  rapportaient  des  cas
’infection  avec  ce  virus,  dont  la  France  (Fig.  6).

En  Europe,  il  a  été  noté  des  clusters  parfois  assez  actifs
vec  ce  virus,  en  particulier  en  Autriche  et  en  Italie  (pro-
inces  du  Tyrol),  en  Belgique  (Ostende)  et  aux  Pays-Bas.  Il
onvient  de  noter  que  ces  clusters  ont  été  progressivement
ésolus,  soit  par  renforcement  des  mesures  barrières,  soit
u  fait  de  la  co-circulation  des  virus  B.1.352  et  B.1.1.7.  En
ffet,  dans  ce  contexte,  il  apparaît  que  le  variant  Britan-
ique  a  un  avantage  réplicatif  sur  celui  venant  d’Afrique  du
ud.  Dans  un  contexte  de  compétition  de  circulation,  cet
vantage  entraîne  progressivement  une  sélection  positive
es  cas  infectés  par  le  B.1.1.7,  et  une  réduction  du  nombre
e  cas  infectés  par  le  virus  B.1.352  (données  ECDC).

En  France,  le  virus  a été  majoritaire  en  Moselle  (54,3  %)
t  dans  le  Grand  Est  (jusqu’à  30  %)  au  cours  du  mois  de
évrier  2021,  avant  de  décliner  progressivement  (données

anté  publique  France).  Dans  les  territoires  d’outremer,  ce
irus  a  aussi  été  détecté  dans  l’océan  Indien  (Mayotte  et  la
éunion),  où  il  a  été  responsable  d’une  très  forte  reprise
pidémique  ayant  nécessité  des  épisodes  de  confinement
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Figure  5  Circulation  du  virus  B.1.1.7  au  niveau  mondial  en  février  2021  (données  OMS).
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Figure  6  Détection  du  virus  B.1

données  Santé  publique  France).  Progressivement,  à  par-
ir  du  mois  d’avril,  la  circulation  de  ce  virus  a  baissé  et  sa
étection  devenue  marginale  en  France  métropolitaine.

e  variant  Brésil  (P1  ou  Gamma)

e  virus  P1  a  été  décrit,  pour  la  première  fois,  chez
n  touriste  japonais  au  retour  d’un  voyage  au  Brésil  le

 janvier  2021  [35].  Les  investigations  ont  montré  que  ce
irus  présentait  aussi  de  nombreuses  mutations  [12],  donc
ertaines  (K417T  et  E484K)  pouvaient  entraîner  un  échap-
ement  immunitaire  [36],  et  d’autres  une  augmentation  de
a  transmissibilité  (N501Y).  Concomitamment,  en  décembre
020  dans  la  ville  de  Manaus,  il  est  observé  une  reprise  épi-
émique  importante  dans  une  sous-population  différente  de
elle  ou  le  virus  avait  déjà  circulé  [37].  L’analyse  virologique
e  ces  cas  a  permis  d’identifier  des  virus  similaires  à celui
étecté  chez  le  touriste,  confirmant  l’hypothèse  d’un  pos-
ible  échappement  immunitaire  partiel.  Dès  mars  2021,  une
ingtaine  de  pays  rapportaient  des  cas,  dont  9  en  Europe
Fig.  7).  La  diffusion  de  ce  virus  en  Europe  est  toutefois

estée  marginale  en  comparaison  de  celle  des  deux  autres
ariants  (alpha  et  beta)  ;  l’Italie  ayant  été  la  plus  touchée
vec  un  foyer  très  actif  au  centre  de  l’Italie.  En  France,  au

 mars  2021,  le  CNR  a  rapporté  un  total  de  10  cas  en  France

é
(
t
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au  niveau  mondial  (février  2021).

étropolitaine  (soit  0,4  %  des  virus  détectés  semaine  7),  et
 cas  en  Guyane.

La  diffusion  de  ce  virus  s’est  faite  essentiellement  en
mérique  du  Sud  et  en  Amérique  latine.  Ces  virus  ont  été

es  précurseurs  d’autres  lignages  apparus  plus  tardivement,
ont  notamment  le  variant  Lambda  qui  a  émergé  en  Colom-
ie  au  cours  du  2e trimestre  2021.

es  autres  variants  précoces  (USA  et  France)

’autres  variants  ou  lignages  que  les  variants  Alpha,  Beta  et
amma  ont  été  rapportés.  Ces  autres  variants  présentent
our  certains  des  mutations  ou  délétions  communes  avec
elles  observées  chez  les  3  variants  préoccupants  décrits
i-dessus.  Les  mutations  les  plus  surveillées  sont  celles  qui
euvent  entraîner  une  augmentation  significative  du  poten-
iel  de  transmission  (501Y)  et  celles  qui  peuvent  entraîner  un
chappement  immunitaire,  pouvant  conduire  à  une  réduc-
ion  de  l’efficacité  vaccinale  (484K,  417N,  del  242—244).  De
e  fait,  tout  virus  portant  de  telles  mutations  était  signalé  et

tudié.  À  noter  parmi  les  virus  surveillés,  un  variant  français
A27)  qui  associait  les  mutations  501Y  et  452R  favorisant  la
ransmission  et  qui  a représenté  jusqu’à  6  %  des  virus,  détec-
és  en  France  métropolitaine,  en  mars  2021  [38],  mais  qui  a
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Figure  7  Fréquence  de  détection  du

rogressivement  disparu.  Ce  virus  avait  aussi  été  détecté  à
ayotte.

Les  États-Unis  ont  eu  un  pic  épidémique  important
u  cours  du  premier  trimestre  2021,  avec  une  circula-
ion  intense  des  virus.  Cela  a  incontestablement  favorisé
’émergence  de  variants  comme  le  variant  B1.526  de  New-
ork  qui  présentait  la  mutation  E484K  associée  à  un  risque
’échappement  immunitaire  et  qui  avait  une  prévalence
rès  élevée  au  niveau  de  la  côte  est  des  USA  dans  des
ones  qui  avaient  été  préalablement  fortement  touchées
ar  les  virus  des  lignages  antérieurs  [39], et  enfin  le  virus
.1.429/B.1.427  qui  présentaient  la  mutation  L452R  isolée
ombinant  un  risque  d’augmentation  de  la  transmissibilité
t  d’échappement  immunitaire  (ce  variant  a  été  plus  tard
ommé  Epsilon)  [40].  Ces  deux  virus  venant  des  USA  ont  été
etrouvés,  de  façon  sporadique,  en  Europe  et  en  Amérique
atine.

L’analyse  de  toutes  ces  émergences  montre  deux  élé-
ents  intéressants.  Premièrement,  il  existe  une  certaine

emporalité  d’apparition  (Fig.  8).  Ces  « variants  » sont
pparus  à  différents  endroits  du  globe  à  des  moments  très
roches.  Cela  devait  signifier  une  certaine  pression  évolu-
ive  sur  le  virus,  qui  toutefois  relevait  de  deux  processus
istincts  :  l’échappement  immunitaire  (plutôt  pour  les  virus
eta  et  Gamma)  et  l’augmentation  de  la  transmissibilité
pour  Alpha  et  Epsilon).  Deuxièmement,  ces  différents  virus
résentaient  une  certaine  convergence  évolutive  [41,42].
n  effet,  les  solutions,  trouvées  par  le  virus  pour  per-
ettre  les  gains  de  fonction  (transmission  ou  échappement),

’appuyaient  sur  le  même  jeu  de  mutations/délétions  ou
ltérations  du  génome  viral.  Cette  convergence  évolutive

 fait  penser  qu’il  existait  de  contraintes  structurelles  ren-
ant  l’évolution  du  génome  viral  plus  complexe  que  pensé
nitialement.  Toutefois,  cette  convergence  évolutive  n’a  été
bservée  que  sur  la  protéine  de  Spicule,  élément  clef  de
a  transmission  et  de  la  réponse  immunitaire  (humorale  et
ellulaire).  D’autres  mutations  ou  délétions  ont  été  spo-
adiquement  observées  dans  d’autres  régions  du  génome
dont  ORF  6  et  ORF  8),  provoquant  des  modifications  sur  la

apacité  du  virus  à  maîtriser  la  réponse  immunitaire  innée
otamment  [43,44].  Il  convient  de  noter  qu’aucun  des  virus
ariants  de  la  première  vague  n’ont  intégré  durablement  de
elles  modifications.
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s  P1  au  niveau  Mondial  (février  2021).

a seconde vague de variants : les variants
ndiens (B.1.617 ou Delta et Kappa)

 partir  de  début  mars  2021,  l’Inde  a  enregistré  une  recru-
escence  massive  du  nombre  de  cas  [45].  Cette  reprise
pidémique  a  été  observée  dans  tout  le  pays,  impli-
uant  différents  lignages  viraux,  dont  le  variant  Alpha.
outefois,  très  rapidement,  il  a  été  observé  des  profils
énétiques  inconnus,  qui  ont  émergé  à  l’occasion  de  cette
eprise  épidémique  [46]. Parmi  ces  nouveaux  lignages,  trois
rofils  génétiques  différents  ont  été  décrits  (B.1.617.1,
.1.617.2  et  B.1.617.3).  Tous  avaient  en  commun  une  muta-
ion  L452R  sur  la  protéine  de  spicule  pouvant  être  associée

 une  augmentation  de  la  transmissibilité  et  un  échappe-
ent  immunitaire  du  virus  [47,48]. Ces  trois  lignages  ont  été

egroupés  sur  le  nom  générique  de  variants  indiens,  parfois
ussi  appelés  « double  mutants  »,  afin  de  faire  référence  à
’association  de  la  mutation  L452R  et  E484Q,  qui  n’avaient
amais  été  observées  ensemble  avant  l’émergence  de  ces
irus.  La  seconde  mutation  (E484Q)  est  connue  pour  partici-
er  à  l’échappement  immunitaire  partiel  post-infectieux  et
ost-vaccinal,  et  est  responsable  d’une  résistance  à  certains
nticorps  monoclonaux.  C’est  une  des  positions  évolutives
onvergentes  décrites  chez  les  variants  Gamma  (P1  Bresil),
éta  (B.1.351  Afrique  du  sud),  et  d’autres  encore  (quelques
irus  dérivés  du  variant  B.1.1.7  ou  Alpha)  [49—51].

L’analyse  plus  précise  de  ces  3  variants  indiens  ont
apidement  montré  qu’ils  présentaient  trois  profils  très  dif-
érents  [52]  :

 le  lignage  B.1.617.3  (qui  présente  la  combinaison  des  deux
mutations  L452R  et  E484Q)  a  très  peu  diffusé  en  Inde  et
hors  de  l’Inde.  Au  total,  70  génomes  étagés  de  février
à  avril  ont  été  déposés  sur  GISAID  a  cette  époque,  dont
seulement  7  en  Europe  (tous  en  Grande  Bretagne).  Rapi-
dement,  ce  virus  a été  considéré  comme  marginal,  même
s’il  devait  rester  sous  surveillance  ;

 le  lignage  B.1.617.1  (qui  présente  aussi  la  combinaison  des

deux  mutations  L452R  et  E484Q)  a été  détecté  en  Europe
et  en  France,  mais  a  une  fréquence  faible  en  comparai-
son  du  lignage  B.1.617.2.  Parmi  les  trois  virus,  celui-ci  est
celui  qui  présentait  d’emblée  la  différence  antigénique  la
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Figure  8  Séquence  temporelle  d’apparition  des  variants  avant  l’émergence  du  variant  delta  (adapté  depuis  Nextrain.org).  A  :  virus
h iant  
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istorique, lignage  initial  ;  B.1.1.7  UK  variant  Alpha  ;  B1.419  var
u sud,  variant  Beta.

plus  importante  avec  donc,  en  cas  de  circulation  impor-
tante,  un  fort  risque  d’échappement  immunitaire  [48]. Ce
virus  s’est  vu  attribuer  le  nom  de  virus  Kappa  et  est  resté
sous  surveillance,  jusqu’à  sa  disparition  ;

 le  lignage  B.1.617.2  (qui  ne  présentait  pas  la  mutation
E484Q)  est  le  lignage  indien  qui  a  été  très  rapidement
diffusé.  C’est,  parmi  les  trois  virus,  celui  qui  a  été  le  plus
fréquemment  détecté  en  France  et  en  Europe.  À  noter
qu’il  comportait  d’emblée,  en  plus  des  mutations  spé-
cifiques  additionnelles,  un  profil  génétique  pouvant  lui
conférer  un  avantage  de  transmissibilité  supérieur  à  celui
des  deux  autres  lignages  (mutations  combinées  L452R  et
T478K,  en  absence  de  mutation  E484Q).  Cette  augmen-
tation  de  transmissibilité  a  été  confirmée  récemment.
Par  ailleurs,  il  semble  que  des  modifications  addition-
nelles,  dans  les  gènes  dits  accessoires,  lui  conféraient  une
meilleure  capacité  d’échappement  à  la  réponse  innée.

Progressivement,  ce  virus  B.1.617.2  s’est  répandu  sur
oute  la  planète,  mettant  à  mal  les  pays  ayant  opté  pour
es  stratégies  de  « zero  covid  ».  En  effet,  le  taux  de  trans-
issibilité  (Ro)  estimé  de  ce  variant  delta  est  entre  5  et  6,

n  comparaison  d’un  Ro  initial  de  2,5  à  3  pour  les  virus  des
remières  vagues  [53].  Dans  ces  conditions,  le  niveau  de
iffusion  est  difficile  à  maîtriser  avec  les  simples  mesures
arrières  et  autre  mesures  non  pharmaceutiques.

Après  6  mois  de  diffusion,  le  virus  delta  est  devenu  majo-
itaire  sur  tous  les  continents,  déplaçant  inexorablement  les
utres  lignages.

Depuis  début  mars  2021  et  la  description  des  premiers
as  de  Delta,  ce  variant  est  progressivement  celui  qui  est
evenu  dominant  en  France,  comme  sur  l’ensemble  de  la
lanète  (Fig.  9  et  10).  En  comparaison  des  autres  virus  cir-
ulant,  ce  virus  présente  un  tel  avantage  de  « fitness  » qu’il
ntraîne  une  extinction  inexorable  des  autres  lignages  et
ariants.  Même  si  quelques  poches  résiduelles  sont  encore

bservées  en  Amérique  du  Sud,  le  taux  de  delta  détecté
ans  tous  les  continents  est  en  augmentation  constante,
tteignant  plus  de  99  %  dans  tout  l’hémisphère  Nord  et  en
céanie.  Le  contexte  général  de  réduction  de  la  diversité
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« California  » ;  P2  et  P1  Bresil,  variant  Gamma  ;  B.1.351  Afrique

énétique  imputable  au  Delta  peut  signifier  :  1)  le  début
’une  nouvelle  phase  dans  la  pandémie  avec  la  bascule  vers
a  circulation  endémique  du  SARS-CoV-2  ;  et  2)  d’une  pos-
ible  évolution  plus  lente  des  virus,  sur  le  rythme  observé
vec  les  coronavirus  saisonniers.

Actuellement,  les  évolutions  détectées  sont  celles  de
ous-lignages  secondaires  du  variant  Delta  (AY1  a  AY14).
es  sous  lignages  multiples  peuvent  être  associés  à  des
eprises  épidémiques  en  Asie,  en  Afrique  et  en  Europe  (AY4,
otamment),  sans  qu’il  soit  possible  de  mesurer  un  avantage
éplicatif  net  de  l’un  de  ces  sous-lignages  delta.

La  question  est  de  savoir  si  le  variant  Delta  représente
n  nœud  évolutif  majeur  concomitant  à  une  évolution  vers
ne  circulation  plus  endémique.  L’avenir  nous  le  dira.

nalyse de l’impact à court et moyen terme
e l’émergence du lignage Delta

uel  niveau  de  transmissibilité  et  dynamique
volutive  attendre  à  terme  ?

es  données  venant  du  Royaume-Uni  ont  estimé  que  la  trans-
issibilité  du  virus  était  augmentée  de  60  %  environ  par

apport  au  variant  Alpha  (PHE,  Variants  of  Concern  VOC
echnical  Briefing  17),  avec  une  réduction  du  temps  de
énération  passant  de  4,5  j  à  3,8  j.  Cela  signifie  un  rythme
e  transmission  élevé,  notamment  chez  les  non  vaccinés
54—56].  De  ce  fait,  dès  mai  2021,  la  dynamique  évolu-
ive  extrapolée,  à  partir  des  données  observées  dans  les
ays  atteints  précocement  (Royaume-Uni,  au  Portugal  et
n  Irlande),  et  l’expérience  de  la  progression  du  variant
lpha  au  début  de  l’année  2021  en  France,  ont  rapidement
ermis  d’anticiper  qu’il  y  aurait  une  augmentation  rapide
ombre  de  cas  de  variants  Delta  en  France.  Cette  prévision
e  l’expansion  du  virus  delta  a  été  rapidement  associée  à  un

isque  de  reprise  épidémique  et  d’augmentation  de  formes
évères.  La  reprise  a bien  été  observée  au  cours  de  l’été
021,  mais  elle  a  été  contrecarrée  par  l’effort  de  vaccina-
ion  entrepris  entre  temps,  effort  qui  a  permis  de  maîtriser
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Figure  9  Proportion  relative  des  différents  variants  (A)  et  évolution  de  la  circulation  des  variants  préoccupants  dans  le  monde
entre janvier  et  septembre  2021  (B)  (données  GISAID).

Figure  10  Proportion  relative  des  différents  variants  en  France  métropolitaine  septembre  2021  (données  santé  publique  France).
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e  risque  et  de  réduire  la  transmission  du  virus  (données
PF).

uelle  durée  de  contagiosité  des  personnes
nfectées  ?

es  données  collectées  précocement  ne  montraient  pas
e  durée  d’infectiosité  supérieure  par  rapport  aux  autres
irus  circulant  (variants  ou  non-variants).  Toutefois,  il  est
pparu  assez  rapidement  que  l’excrétion  virale  (Fig.  11)
tait  plus  élevée  et  potentiellement  plus  longue  avec  le
ariant  Delta  en  comparaison  notamment  du  variant  Alpha
source  :  Variants  of  Concern  VOC  Technical  Briefing  17  PHE)
57,58].

Cette  excrétion  plus  importante  pourrait  expliquer  en
artie  l’augmentation  de  la  transmissibilité  du  virus.

uelles  formes  cliniques  et  risque  de  formes
évères ?

u  départ,  il  n’y  avait  aucun  signal  sur  un  possible  risque  de
aire  des  formes  cliniques  plus  sévères  avec  le  variant  Delta
u  ses  dérivés  AY.  Les  données  disponibles,  permettant  de
aire  cette  analyse,  venaient  de  pays  où  la  campagne  de
accination  était  déjà  avancée,  notamment  dans  les  popu-
ations  les  plus  fragiles.  De  ce  fait,  le  nombre  de  formes
raves  rapportées  apparaissait  faible,  probablement  du  fait
ue  le  virus  avait  circulé  essentiellement  chez  des  personnes
lutôt  jeunes  et  ne  présentant  pas  de  facteur  de  risque.

 la  lumière  d’études  plus  complémentaires,  il  apparaît
ujourd’hui  certain  que  ce  virus  delta  entraîne  un  surrisque
e  faire  des  formes  plus  sévères.

uel  niveau  de  protection  immunitaire
ost-vaccinale  et  post-infectieuse  permet  de
reiner la  circulation  du  variant  Delta  ?

a  notion  de  variants  SARS-CoV-2  est  essentiellement  basée
ur  des  différences  portant  sur  les  séquences  génétiques
irales,  notamment  sur  la  protéine  de  Spicule,  et  de  la  capa-
ité  de  ces  lignages  génétiques  de  se  substituer  aux  lignages
ntérieurs.  Toutefois,  la  signification  biologique  des  diffé-
ences  moléculaires  observées  sur  ces  virus  n’est  pas  encore
ien  déterminée  [59].

Concernant  le  variant  Delta  et  ses  dérivés,  alors  qu’il  y
 une  variation  de  transmissibilité  mesurable,  il  ne  semble
as  y  avoir  de  variation  antigénique  significative  pouvant
ntraîner  une  baisse  de  l’efficacité  protectrice  des  vaccins
t  de  l’immunité  acquise  lors  d’infection  avec  les  virus  ayant
irculé  avant  mai  2021.  L’immunité  post-vaccinale  est  abais-
ée  avec  ces  variants,  mais  reste  encore  très  significative
our  prévenir  les  formes  graves  [60].  Ce  qui  est  observé,
n  revanche,  est  une  diminution  de  la  protection  contre  les
nfections  simples,  et  la  possibilité  de  portage  peu  ou  asymp-

omatique  des  virus  Delta  chez  les  vaccinés  ayant  des  taux
’anticorps  faible.  C’est  cette  observation  qui  a  été  moteur
our  compléter  le  schéma  vaccinal  des  plus  fragiles  avec  un
appel  vaccinal  additionnel  (3e dose).

i
A
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uelle  évolution  du  virus  et  de  sa  circulation  à
révoir ?

e  consensus  international  sur  l’évolution  du  virus  semble
e  dégager  autour  d’une  convergence  évolutive  des  virus
ARS-CoV-2,  convergence  pouvant  être  échelonnée  par
’apparition  de  certains  « variants  » qui,  au  décours  de  phé-
omènes  épidémiques  massifs,  émergeraient  de  population
al  ou  partiellement  vaccinées  [61,62].  La  capacité  évo-

utive  et  notamment  d’échappement  immunitaire  semble
imitée,  même  si  elle  sera  peut-être  observée  à  l’échelle
e  10  à  15  années.

Par  ailleurs,  la  montée  de  l’immunité  collective  obte-
ue  grâce  à  la  vaccination  des  plus  fragiles  va  conduire,
utre  la  réduction  du  nombre  de  cas  [63],  à  l’observation
e  plus  de  formes  cliniques  banales  [64],  malgré  une  circu-
ation  virale  pouvant  rester  importante  en  s’appuyant  sur  les
opulations  non  vaccinées  et  non  immunes.  Les  formes  cli-
iques  vont  progressivement  évoluer  vers  des  formes  simples
u  fait  d’une  immunité  protectrice  au  minimum  partielle.  À
erme,  et  surtout  si  les  autres  virus  respiratoires  se  mettent

 circuler  de  nouveau  (arrêt  des  mesures  barrières),  il  pourra
evenir  difficile  de  faire  la  différence  entre  les  viroses  hiver-
ales  classiques  et  l’infection  à  SARS-CoV-2.

nalyse de fond et synthèse sur la notion de
ariant

a  terminologie  utilisée  pour  décrire  les  lignages  géné-
iques  des  virus  SARS-CoV-2  est  inédite.  En  effet,  les  efforts
onsidérables  qui  ont  été  mis  en  œuvre  pour  assurer  une
urveillance  très  précise  sur  les  virus  sont  sans  précédent.
es  données  sont,  de  plus,  partagées  avec  les  communautés
cientifiques  pratiquement  en  temps  réel,  grâce  à  la  pla-
eforme  GISAID  [65],  une  plateforme  initialement  prévue
our  la  grippe  et  le  risque  influenza  pandémique  [66].  Les
ifférences  rapportées  entre  les  variants  SARS-CoV-2  sont
ssentiellement  basées  sur  des  différences  portant  sur  les
équences  génétiques  virales  de  la  protéine  de  Spicule.
ette  analyse  moléculaire  permet  d’identifier  des  lignages
énétiques  distincts,  d’étudier  l’évolution  virale,  et  de  faire
ne  description  précise  des  chaines  de  transmission  (épi-
émiologie  moléculaire),  mais  ces  différences  n’ont  pas
orcément  de  signification  biologique.  L’impact  biologique
es  différences  observées  entre  variants  ne  sont  pas  tou-
ours  pas  bien  déterminées  [67].

Théoriquement,  un  variant  est  un  virus  qui  présente  une
ifférence  (variation)  au  regard  du  virus  initial  ou  l’ayant
récédé.  Cela  correspond  à  trois  types  d’évolutions  biolo-
iques  possibles  :

 une  variation  de  transmissibilité  (plus  ou  moins  conta-
gieux)  ;

 une  variation  de  pathogénicité  (plus  ou  moins  de  formes
graves)  ;

 une  variation  d’antigénicité  (risque  de  ré-infections  ou
d’échappement  vaccinal).
Un  certain  nombre  de  mutations  ou  délétions  ont  déjà  été
dentifiées  comme  participant  à  cette  genèse  de  variants.
insi,  les  modifications  observées  dans  le  RBD  peuvent
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igure  11  Durée  et  niveau  d’excrétion  virale  des  personnes  i
bservés lors  d’infections  avec  le  variant  alpha  (données  PHE).

voir  une  conséquence  sur  l’attachement  au  récepteur,
vec  une  meilleure  affinité  (exemple  N501Y  ou  L452L)  ou,
u  contraire,  une  perte  partielle  d’affinité  (suspectée  lors
e  mutation  en  E484K/Q  ou  en  K417N/T).  Or,  ces  deux
utations,  qui  entraînent  une  perte  d’affinité  au  récepteur

E484  K/Q  et  K417N/T),  permettent,  en  revanche,  un  échap-
ement  immunitaire  partiel  par  modification  d’une  cible
ntigénique  majeure.  L’échappement  immunitaire  est  aussi
bservé  lors  de  délétion  ou  de  mutations  dans  le  domaine
-terminal  de  la  protéine  de  spicule  (Del  69-70,  Del  144-
45  ou  Del  241-243).  Enfin,  la  mutation  autour  du  site  de
livage  entre  S1et  S2  en  681  (P681H/R)  a  comme  consé-
uence  une  augmentation  de  la  processivité  du  clivage  de  la
rotéine  de  spicule,  ce  qui  accélère  le  processus  d’infection
es  cellules.  Cette  mutation  est  à  la  fois  un  potentiel  facteur
e  pathogénicité  et  un  facteur  favorisant  la  transmission  du
irus.

Ces  modifications  peuvent  aussi  se  combiner  (plus  trans-
issible  et  moins  pathogène,  par  exemple).  Donc,  lors
e  l’analyse  de  la  séquence  génétique  du  virus,  chaque
utation  doit  être  lue  individuellement  et  en  fonction
u  contexte  avant  de  pouvoir  dire  quelles  sont  celles
ui  peuvent  être  responsables  de  modifications  phénoty-
ique  suggérant  l’apparition  d’un  « variant  ».  Ainsi,  de
rès  nombreux  lignages  génétiques  décrits  sont  abusivement
énommés  variants.

Par  ailleurs,  on  peut  aussi  considérer  que  parmi  les  dif-
érents  « variants  » décrits  à  ce  jour,  aucun  ne  répond
éellement  à  la  définition  d’un  variant  antigénique,  ce
ue  confirme  le  maintien  d’un  niveau  de  protection  très
levé  chez  les  personnes  vaccinées  par  la  souche  historique
uhan,  même  lorsqu’elles  sont  exposées  aux  différents

 variants  ».

onclusion

a  crise  COVID-19  va  finir  par  s’amender,  et  peut  être  se
erminer  courant  2022,  au  moins  au  niveau  du  territoire
étropolitain.  Il  n’en  est  pas  de  même  pour  les  dépar-
ements  et  régions  d’Outre-Mer  où  la  vaccination  n’a  pas
ncore  atteint  un  niveau  suffisant  pour  permettre  de  réduire
’impact  du  virus.  Pour  le  variant  Delta,  ce  contrôle  ne  peut
e  faire  qu’avec  un  niveau  de  vaccination  élevé.

97
ées  par  le  variant  Delta  en  comparaison  des  durées  et  niveaux

Cette  pandémie  a  rappelé  ce  que  pouvait  être  l’impact
’une  pandémie,  tant  sur  ses  aspects  sanitaires,  que  socié-
aux  et  économiques.  Ce  risque  était  connu  et  attendu  pour
a  grippe,  mais  il  était  sous-estimé  pour  les  coronavirus.
ous  avions  oublié  les  émergences  du  passé.

Ces  phénomènes  exceptionnels  stimulent  la  recherche
t  posent,  très  ouvertement,  la  question  de  la  relation  de
’homme  avec  son  environnement  et  de  la  possibilité  de
aîtriser  le  risque  pandémique.  Le  concept  « one-Health  »

u  santé  globale  prend  tout  son  sens  devant  l’épreuve  à
aquelle  nous  avons  été  confrontés.  Il  est  certain  que  de  nou-
eaux  épisodes  pandémiques  sont  devant  nous.  Sur  la  base
e  notre  expérience,  il  apparaît  nécessaire  d’avoir  un  tra-
ail  d’anticipation  sur  le  risque  d’émergence  de  nouvelles
aladies  zoonotiques  [68].  La  réponse  à  ce  travail  ne  peut
as  se  penser  qu’au  niveau  national  ;  il  est  nécessairement
nternational.  Le  niveau  de  risque  résiduel  est  celui  du  pays
e  moins  observant  et  le  moins  bien  préparé.  Le  renforce-
ent  des  relations  entre  les  pays  riches  et  le  tiers  monde  est
onc  indispensable  en  la  matière,  pour  nous  protéger  tous.

La  meilleure  maîtrise  de  notre  environnement  et  la  sur-
eillance  renforcée  de  la  santé  du  monde  animal  (vecteur  de
aladies  zoonotiques  à  potentiel  pandémique)  permettront
e  réduire  le  risque,  ou  de  le  détecter  plus  rapidement.  À  ce
itre,  comme  le  mécanisme  d’émergence  du  SARS-CoV-2  n’a
as  encore  pu  être  totalement  élucidé,  il  est  nécessaire  de
ontinuer  à conduire  un  travail  de  fond  sur  les  origines  de
ette  pandémie.  Cela  nécessite  une  analyse  sans  concession
e  nos  habitudes  alimentaires  et  commerciales.  Nous  avons
ccumulé  de  la  connaissance,  des  nouvelles  technologies  et
oyens.  Nous  pouvons  sortir  renforcés  de  cette  épreuve,

 condition  de  ne  pas  oublier  et  de  maintenir  de  manière
urable  la  veille  au  plus  haut  niveau.
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