L'ANALYSE

Covid-19 :
deuxieme round

Alors que face a la deuxiéme
vague de la pandémie de Covip-
19, les Etats prennent de plus
en plus de mesures de restric-
tions et recommencent pour cer-
tains a confiner leur population,
les dirigeants européens avaient
rendez-vous, par visioconfé-
rence, le 29 octobre pour tenter
de coordonner leurs décisions.
L'expérience acquise au prin-
temps devrait permettre d’éviter
les ruptures d’approvisionne-
ment ou les travailleurs bloqués
aux frontiéres. Ce ne sont pas
tant les aides financiéres -néan-
moins nécessaires pour cer-
taines productions- que les dis-
positions prises pour maintenir
les marchés ouverts qui ont per-
mis au secteur agricole de sur-
monter les problémes lors du
premier confinement, rappelle la
Commission européenne. Elle a
déja annoncé le 28 octobre une
série de mesures et de recom-
mandations pour, a la fois, endi-
guer le virus et fluidifier les
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RECHERCHE CONTRE LA COVID-19

té et les séquelles graves, pour les malades.
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Il RESTAURATION
Nouveau coup
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Lire en page 3

Il RECONFINEMENT

Les Opra en ordre

de bataille
Lire en page 8

Les vaches de I'ALra a la pointe

Des vaches de I'ALPA ont révélé une capacité a gérer des anticorps contre le coro-
navirus. Le laboratoire Genclis en a déduit des protocoles d'immunisation (pas des
vaccins), qui permettent de produire des antisérums. Les essais cliniques
devraient débuter rapidement. S’ils sont efficaces, ils pourraient réduire la mortali-
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CONTRE LA COVID-19

de Ia Covip-19.

e directeur de la ferme du

centre de formation de

I’ ALPA, Joris Erzen, se sou-

viendra longtemps de 1’ap-
pel téléphonique recu dans la
seconde quinzaine de mars, en
pleine période de confinement.
Son interlocuteur n’est autre que
le technicien de SopIAAL, dépé-
ché par BoNILAIT, la filiale spé-
cialisée dans la poudre de lait du
groupe coopératif.

Le message est ciblé, le labo-
ratoire de recherche médi-
cale Genclis de Vandeeuvre
recherche un troupeau proche de
Nancy, pour mener un essai cli-
nique sur le coronavirus, en lien
avec les hopitaux universitaires
de Strasbourg.

Le délai de réponse est court,
car plusieurs options ont été
envisagées, comme celle d’uti-
liser le cheptel d’un exploi-
tant a la veille de la retraite.
La réponse doit intervenir dans
les trois heures. Il faut mesurer
I’enjeu de I’expérimentation qui
porterait sur quelques vaches.
Méme si I’indemnisation est
prévue, le «risque équarris-
sage» n’est pas exclu.

Joris Erzen consulte rapide-
ment la présidente de 1’ALPa,
Lydie Saunier, le responsable de
la commission «ferme», Jean-
Philippe Thomassin et le direc-
teur, Pascal Girard. La décision
est unanime «on y va».

Et ’homme-orchestre de la

Le professeur Bernard Bihain, et la présidente de I'ALpa, Lydie Saunier, en compagnie de Gitoffe et
Epique, deux vaches emblématiques du troupeau de I’ALPA.

ferme va étre placé au centre de
la course contre la montre qui
s’engage.

Injection par la voie
intrapéritonéale

Il entre immédiatement en
contact avec le professeur
Bernard Bihain, le patron de
Genclis, qui va conduire per-
sonnellement les opérations. Il
sélectionne neuf vaches laiticres
plutdt en fin de carriere. Il s agit
de leur pratiquer une injec-
tion par la voie intrapéritonéale
(dans le péritoine) de protéines
soigneusement sélectionnées
par Genclis, dans le but de faire

TECHNIQUE

recherche contre le coronavirus.

«L'infidélité de la transcription»

La société Genclis a été fondée en 2004 par Bemard Bihain et ses asso-
ciés. Trois ans plus tard, elle découvre un mécanisme hiologique qualifié de
majeur par la communauté scientifique : «infidélité de la transcription.
Celui-ci débouchera sur un brevet en 2012 lequel établit le lien entre les
protéines infidéles produites par I'ArN et I'immunité, qui permet la défense
des organismes. Cette découverte génére une nouvelle avancée, il y a deux
ans, Genclis est alors en mesure d’expliquer pourquoi quelqu’un est aller-
gique. C'est cette méme technologie que le laboratoire utilise dans sa

fabriquer des anticorps aux ani-
maux. Les bovins sont exposés
régulierement a des coronavi-
rus autres que la Covip-19, aux
effets souvent déléteres, notam-
ment chez les veaux. Le vétéri-
naire sanitaire de la ferme, Jean-
Pierre Bailly, est a la manceuvre,
en présence de Bernard Bihain.

Un des avantages du troupeau
de I’ALrA pour la recherche est
qu’il ne pratique aucune vacci-
nation, en dehors de la prophy-
laxie obligatoire. L’autre intérét
est la présence d’un robot de
traite qui peut détecter en conti-
nu les réactions des vaches.

Les injections de protéines

Préparation des vaches avant l'injection.

Les vaches de I'ALra a la pointe
de la recherche

Trois lots de vaches de I’ALPA ont participé a une expérience inédite, au cours

de laquelle elles ont révélé une grande capacité a générer des anticorps contre

le coronavirus, aprés avoir recu des injections de protéines. Le laboratoire Genclis,

qui produit ses nouveaux immunogenes, a ainsi été en mesure de formuler

des protocoles d’immunisation qui ne sont pas des vaccins, mais qui permettent

de produire des antisérums. Les essais cliniques de ces antisérums pourraient

se dérouler avant la fin de I'année. S’ils sont efficaces, ils devraient réduire les besoins
de réanimation, et donc la mortalité et les séquelles graves, pour les malades atteints

seront répétées a trois reprises
a la méme dose, a une semaine
d’intervalle. La plupart des ani-
maux enregistrent une légere
montée de température, phéno-
mene normal lors d’une immu-
nisation. Le risque de rejet est
redouté a la deuxieme inter-
vention, mais aucun souci n’est
relevé. Des prises de sang et
d’échantillons de lait ont été
pratiquées «a [’état 0» avant le
début de 1’opération, puis tous
les sept jours. Les vaches ont
bien identifi€ le «corps étran-
ger» et montrent une capacité
a créer des défenses immuni-
taires. Genclis vérifie le dosage
en anticorps qui s’avere «excep-
tionnel» a la fois dans le sang et
dans le lait, a ’issue de la troi-
sieme injection.

(suite en page 5)

«Aventure
humaine»

Joris Erzen évalue a 140 heures
son investissement et celui de son
équipe sur ce dossier qu'il qualifie
avant tout «d’aventure humaine,
avec un bon relationnel et une
approche franche». Les injections
ont nécessité des gestes pas tou-
jours habituels, pour le vétérinaire
qu'il fallait assister, en présence
du chercheur.

«Notre rayon
de soleil»

A Berard Bihain, venu présenter
ses résultats devant le bureau de
I’Arpa, la présidente Lydie Saunier
s’est dite «avide d’entendre le récit
de cette expérimentation». Son
sentiment est celui «d’une grande
fierté que nos vaches et toute
I'équipe aient fait partie de cette
aventure. C'est enthousiasmant et
constitue notre rayon de soleil».
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Le 7 avril, ces anticorps sont
qualifi€s «d’hyper-affins», c’est-
a-dire tres présents en quantité,
toniques et actifs.

Eviter toute controverse

Tres satisfait de ces résultats,
Bernard Bihain songe a fabriquer
des sérums. I1 faut prélever pour
cela 2 litres de sang et 10 litres de
lait sur les deux vaches les plus
remarquables du lot sélection-
né. Si le travail sanguin est aisé,
Genclis butte sur la matiere grasse
du lait, génante car ne contenant
pas d’anticorps. Il faut écrémer
pour isoler le lactosérum porteur
des précieux anticorps.

Mais le laboratoire ne dispose
pas de I’équipement indispensable
a ce traitement du lait. Il fera alors
appel au groupe Ermitage, rom-
pu a I’exercice dans le périmetre
de sa tour de séchage. Le froma-
ger coopératif vosgien ira jusqu’a
installer un mini-labo, dans les
locaux de Genclis.

Bernard Bihain est persuadé
qu’il est sur la bonne voie, mais il
veut en acquérir la certitude défi-
nitive et éviter toute controverse.
Sa quéte est celle d’une sérothé-
rapie ciblant les malades graves
liés a la CoviDp-19. «Les 85 % de
patients qui récuperent en quatre
Jours, n’ont pas besoin de nous.
Nous visons les patients dgés,
hospitalisés et victimes de comor-
bidité» affirme le chercheur. Il
ne croit pas a la vaccination pro-

phylactique de masse, telle que
I’envisagent les grandes firmes
du médicament. Il en redoute au
contraire des effets dramatiques,
a la lumiere de ce qui s’est pas-
s€ pour la vaccination contre la
dengue.

Le 2 mai, le comité scientifique
de Genclis lui demande de pour-
suivre I’expérimentation avec
10 nouvelles vaches, en utilisant
un protocole différent. Les élus
de ’ALpA donnent leur feu vert.
19 VL sur un effectif de 71 sont
donc entrées dans I’étude. Le pre-
mier groupe est placé «en lait
off>, le but est d’observer pendant
combien de temps les anticorps
demeureront.

«Fusil puissant»

Les injections sur le second
groupe se déroulent les 14, 21 et
28 mai. Bernard Bihain fait effec-
tuer des «neutralisations virales»
au CHuU de Strasbourg. Les résul-
tats sont impressionnants. Les
anticorps produits par les bovins
capables de détruire la Covip-19
sont cent fois plus puissants que
ceux générés par les humains
ayant contracté la maladie. Le
chercheur est désormais certain
d’avoir découvert un antidote
capable de neutraliser les effets
du poison.

Un mois apres la derniere injec-
tion, le premier lot de vaches dis-
pose toujours autant d’anticorps.
Parmi les laitieres retenues pour
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Les prélévements acheminés au laboratoire.
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I’expérience, une a velé. «Nous
avons conservé le colostrum»
raconte Joris Erzen. Depuis le
28 mai, Genclis a testé des pro-
tocoles d’immunisation sur une
population de souris, a laquelle
la CoviD-19 a été inoculée. «Les
anticorps qui en résultent détruisent
le virus, affirme Bernard Bihain.
Pour les administrer a des patients,
nous disposons d’un fusil puissant,
mais il nous faut régler la mire pour
déterminer la quantité a adminis-
trer a la premiére injection ; car
si le seuil est dépassé, il peut faire
plus de mal que de bien».

Pour affiner cette recherche, a
partir du 7 juillet, un nouvel essai a
concerné quatre vaches, auxquelles
des doses différentes du mélange
protéinique ont été injectées. Pour
déterminer la quantité d’anticorps
produite et sur quelle durée de
temps. A la mi-septembre, Bernard
Bihain envisageait de renouveler
les prélevements a 1’ ALPA, pour
sécuriser encore un peu plus le
procédé voué a étre utilisé chez
I’homme. Il place «la rigueur
scientifiqgue au-dessus de tout». Le
«professeur» ne tarit pas d’éloges
sur le site de I’ALPA qui consti-
tue, selon lui «la structure adhoc,
dans un environnement fermier...
la vraie vie. Notre expérience
commune devrait étre étendue et
renouvelée sur d’autres maladies»
appelle-t-il de ses veeux.

Conserver je sens
des priorités

On sait aujourd’hui, qu’il ne
sera pas réglementairement pos-
sible d’utiliser des produits d’ori-
gine bovine en thérapeutique
humaine, mais les retombées
de cette expérimentation sont
d’importance capitale, explique
Bernard Bihain. «Les vaches sont,
comme [’homme, confrontées aux
coronaviroses. L'induction d’anti-
corps exclusivement neutralisants
dans ce contexte valide notre
choix d’immunogene, sa sécurité,
les doses efficaces et le calendrier
des injections. Mais cela n’est pas
le plus important ; sans les vaches
de I’ALpPA, nous n’aurions pas
compris les mécanismes qui pro-
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L’équipe de I'’ALPA et son vétérinaire, a pied d’eeuvre pour le prélé-

vement de lait.

tegent la trés grande majorité des
formes séveres de la Covip-19.
Nous avons aussi appris que les
anticorps neutralisant le virus ne
durent pas en absence d’immuni-
sations répétées. Ca, c’est pour
la mauvaise nouvelle, la bonne
nouvelle est que leurs précur-
seurs, eux, perdurent, et il devrait
étre possible de les augmenter. Il
convient de conserver le sens des
priorités qui sont de prévenir et
traiter les formes graves en rédui-
sant les besoins de réanimation,

prévient le gérant de Genclis. Les
progres réalisés par les médecins
et les anesthésistes réanimateurs
en moins de six mois sont spec-
taculaires. Méme si pas mal de
molécules se sont révélées déce-
vantes, les corticoides et les anti-
coagulants ont réduit la mortalité.
Nous avons attendu 15 ans pour
voir ce type d’effet dans le cadre
du Hiv, le virus responsable du
SipA», conclut Bernard Bihain.
Dossier réalisé
par Jean-Luc MASSON

ganiser cette montée en puissance.

POUR VALIDER LES SEROTHERAPIES HUMAINES

Tests humains imminents

C’est en France que devraient se dérouler trés prochainement les tests gran-
deur nature sur 'homme. Il faut pour cela attendre une nouvelle situation épi-
démique élevée qui pourrait survenir en novembre. Le principe est d’adminis-
trer les antisérums de volontaires sains immunisés, mais qui n’ont pas été
malades, aux patients qui évoluent vers une forme grave.

Une premiére publication scientifique est intervenue début octobre dans
Journal of Clinical Investigation (Jci), I'organe de référence, sur le théme de
I'allergie, a priori rien a voir avec le coronavirus, sauf que la description de la
fabrication des anticorps a été abordée. D'autres publications suivront et
Genclis a déposé un brevet. Il doit aussi se préparer a augmenter les doses
d’antisérums disponibles. La France dispose des organismes en capacité d’or-
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