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2002. Premiére alerte mondiale

En novembre 2002, des cas de "pneumopathie atypique" apparaissent a Canton, puis a
Guangzhou, Beijing, Hanoi, Hong Kong et autres villes du sud-est asiatique. En mai 2003 on
recense plus de 8000 malades et 700 déces. La majorité des personnes contaminées guérit
rapidement mais une partie est sujette a une aggravation de la maladie au bout de quelques
jours. Le décés (environ 10% des malades) est généralement lié & un orage cytokinique qui
entraine une défaillance multiviscérale (production massive d'interleukine 6, de TNF alpha et
d'interleukine 12). Les estimations les plus pessimistes prévoient que 30 % de la population
mondiale contractera le SRAS... Le 16 avril 2003, I'Organisation mondiale de la Santé
annonce qu'un nouvel agent pathogene, un coronavirus encore jamais observé chez I'nomme,
était l'agent causal de ce Syndrome Respiratoire Aigu Severe (SRAS). Fin avril 2003 le
génome du nouveau coronavirus (nommé SRAS-CoV1) est séquencé. Phylogénétiqguement
SRAS-CoV1 est différent d’un groupe connu de coronavirus (HCoV) responsables
d’infections respiratoires généralement bénignes que nous avons tous rencontré un jour
(thume, rhinite...). Différents HCoV, peuvent occasionnellement provoquer des détresses
respiratoires aigies et des déces ; ils circulent sous forme épidémique suivant les saisons et les
zones géographiques.

Au vu de la grande flexibilité de leurs génomes, de la capacité a franchir les barrieres
d’espéces, de la capacité d’adaptation a ’homme et a y établir des infections persistantes, les
virologistes et les épidémiologistes considéraient déja que ces coronavirus devaient faire
I’objet d’une surveillance afin d’identifier rapidement 1’émergence de nouvelles souches
virales qui pourraient circuler largement et provoquer des infections sévéres a I’échelle
mondiale. Comme I’épisode SRAS 2002/2003 est resté localisé dans le sud-est de la Chine a
une époque ou I’Occident ne prétait pas vraiment d’attention a ce qui se passait dans cette
région du monde, nous I’avons oublié.

L’un des orateurs du colloque EMERGENCE 2006, Arnaud Fontanet (Unité d’épidémiologie
des Maladies Emergentes, Institut Pasteur Paris), anticipait dans son exposé ce qui allait nous
arriver 14 ans plus tard [voir le texte « Le SRAS » tiré du colloque Emergence (2006) en PJ].
Dans ces quelques lignes tout est dit, le passage de la chauve-souris a la civette dans les
marchés chinois, puis I’adaptation a ’homme suite au changement de deux acides amines de
la protéine S (spike protein) qui permet 1’adhésion au récepteur ACE-2 de 1’épithélium
respiratoire humain. Lors de 1’épisode 2002/2003, la transmission interhumaine du SRAS-
CoV1 a partir d’animaux infectés (la civette ?) a d0 étre faible au début, donc difficile a
identifier et a tracer ; une fraction de patients semblait incapable de le transmettre (cependant
quelques cas ont été a 1’origine de trés nombreux cas secondaires ; on parlait alors de « super
contaminateurs ou super excréteurs »). Néanmoins, plus de 8000 cas ont été recensés dans 30
pays (dont prés de 20% chez des soignants) et 774 personnes sont décédées (soit pres de 10%
de taux de mortalité). Le niveau élevé de la contagiosité du SRAS-CoV1 est devenu évident



apres I’entrée d’un citoyen de Canton en février 2003 sur le territoire de Hong Kong pour
participer & un mariage. Les symptémes d’infection par le virus sont apparus des le premier
jour de son sgjour, et la pathologie s’est répandue si rapidement que I’OMS a décidé de lancer
une alerte mondiale des mars 2003. L’épidémie a alors pu étre contrélée grace a une détection
précoce des cas, I’isolement des malades des les premiers symptémes, et une prise en charge
des personnes-contact et la protection des soignants. Il est probable que le SRAS-CoV1
continue de se propager a bas bruit entre un réservoir (probablement une chauve-souris) et
d’autres animaux intermédiaires avant d’atteindre 1’homme, mais [’absence de veille
épidémiologique ne permet pas de connaitre son évolution. Cette premiére alerte est presque
passée inapercue en occident, le SRAS c¢’était un probléme de 1’Orient lointain et reculé.
Nous, avec nos services de santé sophistiqués, nous étions protéges. ..

2012. Deuxiéme alerte mondiale.

En 2012, dix ans aprés 1’épisode SRAS asiatique, un autre syndrome respiratoire a
coronavirus (souvent accompagné de vomissement, de diarrhée et d’insuffisance rénale) se
développe au Moyen-Orient et en Corée du Sud a partir de 1’Arabie Saoudite (le virus est
nommé MERS-CoV). Le décés est, la-aussi, souvent lié a un orage cytokinique (production
massive d'interleukine 6 et d'interleukines 1 et 8). La transmission du virus se poursuit
aujourd’hui a faible ampleur. On recense actuellement 1589 cas et 567 décés dans 27 pays
(avec un enorme taux de létalité d’environ 35%). En France, deux cas ont été diagnostiqués en
2013 au CHRU de Lille. MERS-CoV dont le réservoir est toujours une chauve-souris a été
probablement transmis a I’Homme par un nouvel héte intermédiaire, le dromadaire via des
sécrétions (urine, lait, salive). Bien que faiblement transmissible, en mai 2015 en Corée du
Sud, de retour du Moyen-Orient, un super contaminateur a ¢été a l’origine de 154
contaminations (19 déces). Par chance, le virus ne se transmet pas facilement d’une personne
a I’autre, a moins d’un contact étroit (soins prodigués sans protection, contact prolongé avec
un malade). Des mesures de prévention mises en place par I’OMS, limitation des contacts
avec les dromadaires, masque pour les soignants, lavage des mains et isolement des patients,
ont été efficaces pour contenir I’infection & MERS-CoV. Bizarrement, ’OMS ne préconise
aucune restriction des voyages (pelerinage a la Mecque par ex) ou d’échanges commerciaux,
ni la mise en place de procédures de dépistage de voyageurs venant de ces pays. En occident,
cette deuxieme alerte est a peine rapportée, MERS-CoV c’est I’ Arabie Saoudite, ses déserts et
ses chameaux...

Pourtant de nombreux chercheurs virologistes et épidémiologistes préviennent « L origines
zoonotiques des SRAS-CoV mettent en évidence la probabilité de réapparition ou d’évolution
vers de nouveaux coronavirus humains » (Sui J. 2014 Journal of virology) et appellent a
concentrer les recherches sur le développement de mesures thérapeutiques ou prophylactiques
« Etant donné qu’aucun vaccin contre SRAS-CoV et MERS-CoV n’est actuellement
disponible, des mesures préventives et thérapeutiques sont necessaires de toute urgence ».
(Kim MH. PLoS One. Juillet 2019). En octobre 2003, a Washington, un colloque intitulé «
Learning from SARS preparing for the next disease outbreak » annongait déja la pandémie a
venir (Knobler S.).

Ces lanceurs d’alertes n’ont pas été écoutés. Pourtant I’état des connaissances acquises depuis
2003 sur les SRAS-Cov permettait le développement d’anti-viraux et de vaccins, sdrs et
efficaces, eprouvés dans des modeles animaux (Rolf Hilgenfeld and Malik Peiris, 2013; Song
Z. et al., 2019). Comme un tsunami que 1’on regarde arriver sans courir sur les hauteurs, nous
avons attendu la vague alors que nous avions le temps de nous échapper...
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2019. Pandémie.

Fin 2019 c’est encore loin de chez nous. La-bas dans la Chine lointaine, un nouvel épisode
SRAS s’est développé a partir d’un marché aux fruits de mer de Wuhan ou était aussi vendu
illégalement des animaux exotiques vivants. Bis repetita, en Occident nous regardons tout
cela de loin, et les représentants officiels chinois sont rassurants. Tout est sous contrdle, les
avions continuent de déverser a travers le monde des milliers de touristes qui apportent les
devises tellement attendues !

Mais en quelques semaines, le canton de Wuhan (11 millions d’habitants) est submergé, des
milliers de cas et des centaines de morts. La encore, le décés est lié a un orage cytokinique
(production massive d'interleukine 6, 2, 7 et 10, de G-CSF, de TNF alpha et de protéines
induites par l'interféron). Malgré des mesures extrémes de confinement (que I’on pensait alors
réservées a un pays totalitaire comme le Chine), le SRAS-2019 se répand d’abord dans toute
la Chine, puis la Coré du sud, le Japon, I’Iran...En janvier 2020, I’Occident se réveille, des
cas de SRAS sont identifiés dans une petite station de ski italienne, un voyageur venant de
Chine y a fait escale avant de repartir pour 1’Angleterre. Une autre station de ski située en
Autriche, Ischgl, a été mise en cause dans le développement de la contagion du virus. On nous
rassure, le confinement a fait éteindre le probléme...Et bien non, cette fois, c’est rapide et
brutal. Par chance le taux de létalité est bien plus faible que MERS (2% vs 30%).

En embuscade, SRAS-CoV?2 attendait son tour.

Le responsable du SRAS-2019 est rapidement identifi¢ par les virologistes chinois, ¢’est un
nouveau coronavirus baptisé SRAS-CoV2 (la maladie est appelée Covid-19). Comme en
2002, la transmission interhumaine du SRAS-CoV2 a di étre faible, au début, a partir
d’animaux infectés et donc difficile a identifier et a tracer. Cette fois, 1’animal intermédiaire
serait le pangolin asiatique et le réservoir viral, toujours et depuis longtemps, une chauve-
souris (un coronavirus de chauve-souris proche du pangolin-CoV avait été identifié il y a 60
ans). Le pangolin-CoV est trés proche du SRAS-CoV2 (91% identité génomique) mais
surtout, les virologistes ont observé que les 6 acides aminés du « receptor binding
domain » de la protéine S du virus » impliqués dans la liaison aux récepteurs humain, étaient
identiques entre le pangolin-CoV et le SARS-CoV-2. Si le pangolin-CoV était inadapté a
I’infection des cellules humaines, il possédait bien la clé pour y pénétrer (Tao Zhang, et al.,
2020). La suite des événements a montré que le virus a ensuite affiné ses capacités de
transmission interhumaine et s’est rapidement propagé au niveau mondial a la faveur des
transports aériens, les flambées les plus importantes s’étant concentrées dans les plaques
tournantes aéroportuaires. En deux mois, nous avons vu apparaitre une vraie pandémie (voir
Ye Yi et al., International Journal of Biological Sciences. 2020).

SRAS-CoV2 n’est pas un inconnu.

Par chance, le SRAS-CoV2 de 2019 est tres proche du SRAS-CoV1 et de MERS-CoV des
années 2002 et 2015 respectivement. Grace aux travaux des virologistes sur SRAS-CoV1 et
MERS-CoV, on avance tres vite sur SRAS-CoV2. Dés février, les chercheurs chinois publient
sa séquence nucléotidique et identifient les séquences des différentes protéines du virus. Tres
rapidement on sait que la protéine S qui forme les spicules caractéristiques de SRAS-CoV2,
utilise le méme récepteur sur les cellules humaines que SRAS-CoV1 (c’est l'enzyme de
conversion de I'angiotensine-2. ACE-2). L’expérience des cliniciens et les nombreux travaux
scientifiques réalises depuis 18 ans sur SRAS-CoV1 servent a prendre en charge les malades
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Covid-19 et font gagner du temps pour adapter les traitements (choix d’antiviraux et de
régulateurs immunitaires). Malgré cela Covid-19 fait des ravages.

Les études sur les structures et fonctions des protéines de SRAS-CoV1 vont étre utilisées dans
la conception de nouveaux antiviraux et d’un vaccin contre SRAS-CoV2. Habituellement, il
faut de nombreuses années pour développer des thérapies et des vaccins efficaces et sdrs.
Dans I’urgence, des candidats vaccins pourraient étre testés chez 1’homme dans quelques
mois.

SRAS-CoV1 et SRAS-CoV2, un méme mécanisme de fusion aux cellules.

Les capacités de franchissement de la barriére d'espéces par les coronavirus responsables de
SRAS représentent des facteurs d’amplification important depuis un réservoir (probablement
de chauve-souris) vers des especes intermédiaires (civette, chat, dromadaire, pangolin), puis
de transmission de I’animal a I’homme, et enfin de transmissions interhumaines. Des
mutations et des remaniements génétiques facilitent probablement cette transmission inter-
espece, permettant au virus d’étre reconnu par des récepteurs présents a la surface des cellules
des différents hotes. Apparemment, de petites modifications (2 résidus AA) du site récepteur
de la protéine S du SRAS-CoV1 auraient permis 1’adaptation de la civette a ’'Homme. Avec
SRAS-CoV2, de nouvelles mutations auraient permis [’adaptation a I’homme puis la
transmission interhumaine.

La protéine S est une protéine de fusion virale qui s'auto-associe en triméres a la surface du
virus et reconnait, comme récepteur de fusion, I'enzyme de conversion de I'angiotensine-2
(ACE-2). L’association avec le récepteur cellulaire permet l'insertion d’un peptide de fusion
présent sur la protéine S et méne a I'entrée du virus dans la cellule via une fusion entre la
membrane cellulaire et 1'enveloppe virale (ce processus nécessite aussi 1’intervention d’une
protéase cellulaire permettant la maturation de la protéine S). Des interactions avec différentes
voies de signalisation dans la cellule héte (induction de I'apoptose, production de cytokines
inflammatoires) sont aussi associées a la protéine S. ACE-2 est présent sur les cellules de
I’épithélium pulmonaire, mais aussi sur d’autres tissus (nez, langue, cesophage, intestin, rein)
ce qui explique pourquoi SARS-CoV2 cible aussi d’autres organes que les poumons. Les
protéines S de SRAS-CoV1 et SRAS-CoV2 sont tres homologues (80% homologie dans la
séquence protéique) avec une forte homologie du site de fusion avec ACE-2 (Du L, 2009;
Kim MH, juillet 2019; Sui J, 2014, Song Z., janvier 2019).

La conception de vaccins était envisageable dés 2010.

Depuis 1’épisode SRAS 2002/2003 il n’existe toujours pas de vaccins contre le SRAS-CoV1.
Pourtant depuis cette date de nombreux travaux ont été réalisés sur I’immunogénicité des
protéines du SRAS-CoV1 et sur la conception de vaccins (une centaine de publications).
Ainsi de nombreux candidats vaccins ciblant des protéines du SRAS-CoV1 ont été congus et
étudiés; vaccins sous-unitaires utilisant des protéines recombinantes (majoritairement dirigée
contre la protéine S afin de bloquer la liaison avec le récepteur ACE2) ; vaccins a virus
vivants atténués ; vaccins utilisant des vecteurs viraux recombinants (virus vaccinal de la
rougeole, adénovirus, influenza atténué, etc..) génétiqguement modifiés afin de produire des
protéines du SRAS-CoV1, et des vaccins ADN ou ARN. Parmi tous les candidats vaccins, un
vaccin sous-unitaire anti-protéine S de SRAS-CoV1 semblait prometteur. Sa conception est
décrite ci-dessous.
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Les recherches sur SRAS-CoV1 avaient montré que la protéine S était la principale protéine
inductrice d'anticorps et qu’elle était pour cette raison considérée comme une cible majeure
pour la conception d’un vaccin (Du L, 2009; Kim MH, juillet 2019; Sui J, 2014, Song Z.,
janvier 2019). Deés 2004, des travaux sur SRAS-CoV1 montraient que des animaux
immunisées avec des vecteurs viraux entier (baculovirus, adénovirus, virus grippal atténug,
virus vaccinal de la rougeole) génétiquement modifiés pour exprimer la protéine S,
développaient des titres élevés d’anticorps anti-S avec des activités neutralisantes puissantes
contre différents variants du virus (Bukreyev A. et al. 2004). Ces vaccins avaient 1’avantage
d’entrainer une bonne réponse immunitaire mais soulevaient parfois d'importants problémes
de sécurité. Certains animaux vaccinés avec des vecteurs viraux exprimant la protéine S ont
présenté, apres infection par SARS-CoV1, une exacerbation de la maladie (immuno-
potentialisation de la maladie) et des complications immunopathologiques.

Heureusement une approche alternative consistant a utiliser seulement le domaine de liaison
au récepteur (RBD pour receptor-binding domain) de la protéine S permettait d’obtenir des
anticorps neutralisants et une immunité cellulaire protectrice chez les animaux vaccinés tout
en réduisant ou en ¢liminant de maniére significative I’immuno-potentialisation de la maladie
et les problémes d’immuno pathologie (Jiang S et al. 2012). Exprimé et produit chez la
levure, les chercheurs ont identifié un RBD recombinant de 219 résidus AA (RBD219-N1)
induisant une forte immunité humorale et cellulaire capable de neutraliser le virus chez les
souris immunisées lorsqu’il est adjuvé avec de I’hydroxyde d’aluminium (faible risque
immunopathologique et développement de lymphocytes mémoire). Aprés avoir optimisé la
production et la purification du RBD219-N1, les auteurs ont montré que le peptide conservait
la conformation native de RBD (étude soutenus par le National Institutes of Health (NHS) des
Etats Unis). Le procédé avait été transféré en 2016 a une usine pilote de fabrication dans le
cadre des pratiques de bonne fabrication de substance médicamenteuse, et le vaccin RBD219-
N1 devait étre utilisé dans un essai clinique de phase 1 (Chen WH et al. 2017). Le contréle
des épisodes SRAS ayant probablement fait passer cet objectif dans un rang moindre de
priorité, le développement de ce vaccin n’a pas eu de suite et il n’y a pas eu d’essai clinique
de phase I !

Le comble de I’histoire c’est qu’aujourd’hui, avec 4 ans de retard, les mémes auteurs (Chen,
WH et al. 2020.) proposent de reconsidérer 1’utilisation du RBD219-N1 du SRAS-CoV1
comme vaccin hétérologue contre le SRAS-CoV-2 pour les raisons suivantes : (i)- le sérum
des patients convalescents du SRAS-CoV1 neutralise le SRAS-CoV-2 ; (ii)- les comparaisons
de séquences protéiques SRAS-CoV1/SRAS-CoV-2 montrent une forte similarité (82%) des
RBD, et les deux RBD se lient au méme récepteur ACE2 ; (iii)- des anticorps monoclonaux
(Mabs) neutralisants anti-RBD de SARS-CoV1 ciblent des régions hautement conservées
(94% similarité) dans les RBD de SRAS-CoV1 et de SRAS-CoV-2. Au vu de ces
observations, un vaccin recombinant sous-unitaire congu avec le peptide RBD219-N1 offre la
possibilité de développer un vaccin anti-SRAS-CoV2. De plus, une amélioration substantielle
pourrait étre rapidement apportée en remplacant le RBD219 SRAS-CoV1 par le RBD219
SRAS-CoV2. Mais tout reste a faire, le plus long sera d’évaluer la sécurité et 1’efficacité
vaccinale dans un modéle animal adapté, puis de réaliser des essais cliniques en phase | chez
I’homme (innocuité, immunogenicité, neutralisation in vitro du virus...). Si les résultats sont
intéressants, les essais de phase 2 et 3 suivront pour confirmer 1’innocuité et 1’efficacité. Si
tout va bien, restera alors a produire industriellement le vaccin. Normalement ce travail prend
des années !
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Aujourd’hui, on propose d’utiliser les anticorps des patients convalescent du SRAS-CoV2
comme immunothérapie de malades Covid-19. La procédure a fait ses preuves en d’autres
occasions mais elle comporte des risques de contamination par des agents infectieux inconnus
(ex, prions) et des problémes de collecte et de purification en masse des anticorps. Une
alternative slre consiste a utiliser des anticorps monoclonaux dont on maitrise parfaitement la
production industrielle. En cancérologie, on utilise couramment des anticorps monoclonaux
de souris humanisés spécifiques (MAbs) administrés en perfusion aux patients afin de bloquer
des récepteurs membranaires (ils font partie de nombreuses thérapies ciblées couramment
utilisees, j’ai testé personnellement...). Dans les laboratoires, des Mabs spécifiques du site de
fusion de la protéine S étaient disponibles et devraient toujours I’étre.

On savait depuis le début des années 2000 que des MAbs de souris spécifiques du site de
fusion du RBD du SRAS-CoV1 avaient une activité neutralisante puissante et étaient capables
de bloquer la liaison du virus aux récepteurs, confirmant ainsi que le site de fusion contenait
les principaux épitopes neutralisants et que le blocage des récepteurs était le principal
mécanisme de neutralisation du SRAS-CoV1 (Coughlin MM et Prabhakar BS., 2012). Des
Mabs spécifiques du site de fusion de la protéine S auraient pu étre préparés en quantité afin
d’étre administrés a des patients souffrant gravement de SRAS. Cette approche, qui peut
toutefois présenter des risques (immuno-potentialisation de la maladie) a été explorée et
¢prouvée dans des modeles animaux. Elle aurait mérité d’étre reconsidérée en vue d’immuno
thérapie anti-SRAS-CoV en clinique humaine. Aujourd’hui, si elle doit étre adoptée en
immunothérapie de Covid-19, son développement demandera du temps. ..

Dans 1’urgence, a I’heure de la pandémie, des dizaines de candidats vaccins et de Mabs sont
développés et évalués mais ils ne seront pas préts avant des mois... !

L’absence de vaccin, une responsabilité collective ?

Collectivement les organismes de santé et de recherches nationaux et internationaux n’ont pas
tenu compte des enseignements tirés des précédentes alertes. Soit, ils n’avaient pas identifié
les menaces de pandémie liées aux SRAS-CoV, soit ils présumaient de leurs capacités a
juguler la propagation du virus par des mesures habituelles de gestion des épidémies
(isolement des malades, mise en quarantaine des contacts et des cas suspects, port de masque,
lavage des mains et confinement, etc...).

A la suite de I’épisode MERS-2012, le Directeur général de I'OMS avait convoqué un
« Comité d’Urgence », lui demandant d’évaluer si cet événement constituait une urgence de
santé publique de portée internationale et d’émettre des recommandations sur les mesures de
santé publique a mettre en ceuvre. |l s’agissait, entre autres, d’encourager les Etats Membres
de I'OMS a renforcer leur surveillance des infections respiratoires aigués severes (IRAS), a
examiner attentivement toute présentation inhabituelle des cas d’IRAS ou de pneumonie, et de
lui signaler tous les cas confirmés et probables, avec des informations sur les sources
d’exposition, les tests réalisés et 1’évolution clinique des patients, afin d’orienter la
préparation et la riposte internationales et en assurer I’efficacité. En 2002 en Chine, en 2012
au Moyen-Orient, en 2015 en Coré du Sud, ces mesures avaient été suffisantes pour controler
la propagation du virus. Alors on pouvait continuer comme avant... !

L’erreur, la faute peut-étre, a été de ne pas soutenir la conception et la production de vaccins
malgré les alertes lancées par les scientifiques. La politique de vaccination est du ressort des
autorités publiques qui chargent des experts scientifiques indépendants de définir quelles sont
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les vaccinations pertinentes. De son coté 1’industrie pharmaceutique ne se lance pas dans la
production d’un vaccin sans I’incitation et le soutien des autorités publiques nationales ou
internationales comme 1I’OMS. En effet, pour I’industrie pharmaceutique, la vente de
médicaments et des produits de parapharmacie est bien plus profitable que la vente de
vaccins. Comme leur production est souvent plus complexe et colteuse que celle de produits
pharmaceutiques, il y a de moins en moins de fabricants de vaccins dans le monde.

Depuis des années, 1’état des connaissances accumulées sur SRAS-CoV1 et MERS-CoV
permettait la conception de candidats vaccins et 1’évaluation de leurs efficacité et sécurité. Au
moyen orient, il a été envisagé de vacciner les chameaux qui sont les hétes intermédiaires du
MERS-CoV mais cela n’a pas été fait. Un vaccin vétérinaire aurait, d’une part, probablement
blogué la transmission a I’homme en diminuant le portage du virus par les chameaux et,
d’autre part, il aurait représenté un test a grande échelle d’efficacité et de sécurité d’un vaccin
anti-SRAS-CoV. Il aurait permis, par exemple, d’éprouver sur les chameaux le niveau des
risques d’immuno-potentialisation de la maladie et d’immuno-pathologie associés a la
vaccination. Malheureusement, comme pour le reste, ce projet aussi n’a pas eu de suite... !

En 2009, la plupart des pays industrialisés avaient craint I’émergence d’une pandémie
grippale due au virus aviaire H5N1. Des vaccins « prototypes » avaient été développés. Sur ce
principe, des I'émergence d’un virus pandémique, la souche du vaccin « prototype » était
remplacée par la souche virale pandémique, ceci permettant de raccourcir les délais de
production et de délivrance d’AMM. Evidemment, nous sommes loin avec SRAS-CoV de
maitriser la technologie de développement et de production des vaccins grippaux. Cependant,
des vaccins « prototypes » congus contre SRAS-CoV1 de 2002 auraient pu étre testés dans
des modéles animaux afin d’éprouver leurs efficacités et leurs innocuités (n’oublions pas que
certains candidats vaccins ont conduit a une exacerbation de la maladie !). Comme il en était
question en 2016 avec certains candidats vaccins, des études cliniques de phase | auraient pu
étre réalisées avec les candidats les plus prometteurs. Sur le principe du vaccin « prototype »,
dés I’apparition d’un nouveau SRAS-CoV, on remplacait les antigénes ou partie d’antigéne du
vaccin « prototype » par les antigénes ou partie d’antigéne du virus émergent (exemple avec
le vaccin proposé en 2016 par WH Chen, on pourrait remplacer le RBD219 SRAS-CoV1 par
le RBD219 SRAS-CoV2). Comme cette stratégie n’a pas été adoptée, tout teste a faire !

. On ne se passera pas des essais cliniques en phases I, 1l et 1ll. Aprés, il faudra passer a la
production du vaccin retenu. Cela va prendre des mois ou des années. A ce moment 13, il est
probable et souhaitable que 1’épisode Covid-19 sera terminé. Dans cette situation, les états
soutiendront-ils la production massive et coliteuse d’un vaccin destinée a contrdler une
pandémie passée ? Mais, attention, si une stratégie vaccinale n’est pas disponible lors de la
prochaine pandémie a coronavirus, nous retomberons stirement dans le méme chaos.

Conclusion

La pandémie Covid-19 devra servir d’alerte pour appeler la communauté internationale a
soutenir de maniere prioritaire les recherches épidémiologiques (identification des réservoirs
potentiels et/ou d’hotes intermédiaires et mécanisme de transmission a 1I’homme) et
fondamentales (virologie et immunologie), mais aussi pour se préparer a la prochaine
émergence de coronavirus en promouvant de toute urgence (avec des ressources financieres
suffisantes) des mesures prophylactiques et thérapeutiques (si possible la conception de
vaccins « pan-coronavirus ») suivies, sans attente, d’essais en clinique humaine. Cette
pandémie aura peut-étre eu le mérite de faire prendre conscience que le flux humain incessant

a travers la planéte nous rendait particulierement vulnérable face aux risques de transmission
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d’agents infectieux émergents, et qu’en absence de vaccin, le contréle des agents zoonotiques
est toujours aussi indomptable qu’au cours des siécles passés !

Quand on s’intéresse a 1’écologie de la santé du vivant, on remarque que les interventions
humaines sont presque toujours a 1’origine des perturbations des écosystémes. Les espéces
dites émergentes ou envahissantes (plantes, insectes, parasites, bactéries, virus) ne 1’étaient
pas dans leur écosystéme d’origine qui contrdlait leur développement. La mondialisation des
échanges commerciaux, de biens et de personnes, a permis I’introduction dans de nouveaux
écosystémes, d’intrus importés « accidentellement » depuis leur écosysteme d’origine. Les
épisodes de SRAS sont une conséquence dramatique de I’inconséquence des hommes. Si les
chauve-souris étaient restées loin des hommes dans leur grotte, si les pangolins ne finissaient
pas en poudre dans la pharmacopée chinoise, si les avions n’avaient pas si facilement
transporté des millions d’humains a travers la planéte, les coronavirus auraient tranquillement
continué leur vie chez les chauve-souris et, nous les humains, nous pourrions toujours
embrasser nos enfants et nos proches.
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