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Comment I’épidémie due au coronavirus peut-elle

m lemonde.fr/sciences/article/2020/06/09/comment-l-epidemie-due-au-coronavirus-peut-elle-
disparaitre 6042205 1650684.html

Modele du virus SARS-CoV-2 en 3D, proposé par le studio Visual Science, le 11 mai. VISUAL
SCIENCE

On comptait 14 643 personnes hospitalisées le 29 mai. 665 de moins le 2 juin. Puis
encore 924 de moins au 4 juin. Quatre semaines apres la fin du confinement en France,
I’épidémie de Covid-19 semble poursuivre son recul, comme dans la plupart des pays, a
I'exception de ceux d’Amérique du Sud, et de I'Iran, qui connait méme un fort rebond.
Pourtant, le conseil scientifique, dans son avis du 2 juin, reste prudent. Parmi ses quatre
scénarios, il n’exclut pas celui de la « perte de controle » de 'épidémie.

« Depuis le début, le conseil scientifique se place dans l'unique perspective du pire
scénario, obnubilé par des modéles qui prévoyaient 500 000 morts en France et qui
ont failli. La réalité, c’est que la vague est passée presque partout, que la décrue est
générale, que certains pays n’ont plus aucun mort, indique Jean-Francois Toussaint,
professeur de physiologie a I'université Paris-Descartes et directeur de I'Institut de
recherche biomédicale et d’épidémiologie du sport (Irmes), opposant résolu au
confinement. Ce virus est nouveau. On doit donc continuer a Uétudier, a le surveiller.
Mais son cousin le plus proche, c’est le SARS-CoV, et ce coronavirus-la a bel et bien
disparu en 2003. Pour moi, c’est Uhypothese la plus probable. »

« L’épidémie a été arrétée par les mesures extraordinaires de distanciation, mais on a
encore quelque 1 000 contaminations par jour en France, rappelle pour sa part Astrid
Vabret, chef du service de virologie du CHU de Caen. Avec le retour de Uhiver et des
activités d’intérieur, je vois bien ce virus revenir. Cela dépendra aussi de U'état
immunitaire de la population, de la durée de protection que confére une premiere
contamination et, bien siir, de l'éventuelle arrivée d’'un vaccin. »
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Entre ces deux situations de reprise ou d’arrét, il existe plusieurs variantes, comme

« une persistance a bas bruit, dans des poches, comme on le voit avec la polio », décrit
Jean-Francois Toussaint. Ou « une épidémie sous controle (...) associée a des clusters
localisés pouvant étre maitrisés ». Voire une « reprise progressive » de '’épidémie a
bas bruit, sans que les chaines de contamination puissent étre identifiées, au risque
d’une détérioration rapide de la situation, pour le conseil scientifique.

Une épidémie obéit a « des lois froides de la physique » , selon les mots de Samuel
Alizon, chercheur CNRS de I’équipe Evolution théorique et expérimentale du
laboratoire Maladies infectieuses et vecteurs : écologie, génétique, évolution et controle,
a Montpellier. C’est-a-dire que si le nombre moyen d’infections secondaires est
supérieur a 1 (une personne en contamine plus d'une en moyenne), I'épidémie repartira.

Si ce parametre, le fameux R, est plus bas que 1, elle diminue. Le 4 juin, le point
hebdomadaire de Santé publique France I’estimait a 0,76.

Pour prévoir quel scénario sera le bon, il faut donc savoir quel facteur ferait pencher
d’un c6té ou 'autre de la barriere. Revue de détail de ces différents parametres.

Les mesures barriéres

Le dernier avis du conseil scientifique, daté du 2 juin, rappelle que « le confinement
avait réduit le taux de transmission de SARS-CoV-2 d’a peu pres 70 % a 80 % ». De
quoi faire baisser le nombre moyen d’infections secondaires au-dessous de 1 et donc
enrayer 1’épidémie. Cela pourrait continuer, car, malgré les levées progressives de
certaines mesures de controle, les comportements ne sont pas redevenus identiques a
ceux de I'avant confinement. « Nous recommandons une large utilisation [des
masques] dans les lieux publics et confinés (transports, commerces), mais aussi dans
les rues bondées. Le masque nous protege et protege les autres », a rappelé Jean-
Francois Delfraissy, président du conseil scientifique, au Journal du dimanche, le

7 juin.

Comme le reconnaissent les membres du conseil scientifique dans leur dernier avis, le
scénario de « perte de controle », qui n’est pas exclu, « exigerait des décisions difficiles,
conduisant a choisir entre un confinement national généralisé, permettant de
minimiser la mortalité directe, et d’autres objectifs collectifs, économiques et sociaux,
s’‘accompagnant alors d’une importante mortalité directe ».

[’arrivée de I’été

« Dans les zones tempérées de 'hémisphére Nord, les virus respiratoires circulent de
septembre a fin avril, selon un calendrier régulier », constate Astrid Vabret. Fin
septembre, ce sont les premiers rhinovirus, en décembre le virus syncytial, puis les
coronavirus, avec leur pic en février, suivis des parainfluenza. S’y ajoute la grippe,
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I'hiver, pendant neuf a dix semaines par an. « Sur l'ensemble des pandémies avec une
atteinte respiratoire haute, huit sur dix régressent l'été, mais cinqg sur dix repartent a
lautomne », a rappelé Jean-Francois Delfraissy, sur France Inter, le 5 juin.

Difficile, donc, de prévoir le comportement du virus. Premiere hypothese, SARS-CoV-2
imiterait son plus proche parent, le SARS-CoV de 2003, autrement dit, il disparaitrait
des la premiere saison. « Mais je n’y crois pas. Il y a eu tellement de foyers que je ne
vois pas pourquoi il ne continuerait pas a circuler a bas bruit dans certains d’entre
eux », indique Astrid Vabret. Deuxieme hypothese, il imite les quatre anciens
coronavirus humains connus — HKU1, OC43, NL63, 229E — et devient saisonnier. C’est
ce que semble indiquer un modele de I'université Harvard, paru dans Science le 22 mai.
En s’appuyant sur les variations saisonnieres de deux d’entre eux, 0C43 et HKU1, les
chercheurs prévoient des pics épidémiques de Covid-19 aux mémes périodes
automnales et hivernales. La disparition actuelle n’est donc peut-étre pas définitive.

Le virus se modifie

Pour les virologues, le SARS-CoV-2 reste « trés mystérieux ». « Depuis le début, il nous
a surpris et nous nous sommes trompés », admet Astrid Vabret. Apres six mois de
circulation a travers le globe, le pathogene ne semble pas endémique, comme le sida,
mais bien épidémique. Il apparait également « ubiquitaire », capable de contaminer la
planéte entiere. Enfin, c’est un virus émergent, qui a rencontré une population
dépourvue de défenses spécifiques.

Pourrait-il s’atténuer ou muter, les coronavirus étant connus pour leur facilité a se
recombiner ? « Ce génome mute peu, dix fois moins que le VIH et deux-trois fois moins
que la grippe », constate Olivier Gascuel, directeur de recherche au CNRS et a I'Institut
Pasteur. Environ 35 000 génomes viraux ont été séquencés et aucune preuve définitive
n’a montré que, parmi ces mutations, certaines favoriseraient une transmissibilité
accrue. De méme, ’hypothese de virus « affaibli » ou « défectueux », c’est-a-dire ayant
des génomes incomplets nuisant a sa réplication, n’a pas été confirmée.

Il n’est donc pas évident que survienne le coup de chance qu’ont connu les porcs dans
les années 1980. A cette époque, le TGEV, un redoutable coronavirus, provoquait chez
eux une gastro-entérite mortelle. Mais il a muté en un coronavirus respiratoire, le
PRCV, aussi contagieux mais bénin, offrant au passage une immunité croisée aux
animaux.

Une immunité croisée ?

Dans les modeles les plus simples décrivant ’évolution d’une épidémie, la décrue
commence lorsque le nombre de personnes infectées atteint un seuil dit d’« immunité
de groupe ». La fourchette de 50 % a 70 %, souvent donnée, se déduit du nombre
d’infections secondaires engendrées par un individu. C’est 50 % si une personne en
infecte en moyenne deux autres ; 66 % si ce sont trois personnes. Dans son avis n°7 du
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2 juin, le conseil scientifique s’attend « a ce que 3 % a 7 % de la population francaise ait
été infectée par le SARS-CoV-2 durant la premiére vague ». Nous sommes donc loin
des seuils d'une immunité de groupe.

Lire aussi Coronavirus : une partie de la population pourrait étre déja protégée par une
immunité croisée

Mais les taux mesurés dans les enquétes sérologiques refletent la proportion d’individus
chez lesquels les tests ont retrouvé des anticorps spécifiquement dirigés contre le SARS-
CoV-2. Or, les anticorps ne représentent quune des deux formes de réponse
immunitaire — l'autre, de type « cellulaire », repose sur des globules blancs spécialisés,
les lymphocytes T. Dans les deux cas, la parade semble active sur les agents infectieux
présentant certaines similitudes. Par exemple, un méme type de fixation sur les cellules
a infecter. Un virus nous protégerait donc d’un autre. C’est ce que I'on appelle
I'immunité croisée, dotée d’'une mémoire plus large que celle du seul agent infectieux
qui I’'a provoquée.

Une partie encore indéterminée de la population bénéficierait ainsi d’une protection, au
moins partielle, contre le SARS-CoV-2. « Plusieurs publications ont montré Uexistence
d’une protection croisée chez des personnes infectées par le SARS-CoV en 2003, mais
peu de gens ont été infectés par celui-ci : 8 000 environ dans le monde », indique
James Di Santo, responsable de structure a I'Institut Pasteur. Cela donne néanmoins
une premiere idée de la durée de 'immunité croisée.

Plusieurs publications rapportent I'identification d’anticorps monoclonaux spécifiques
du SARS-CoV, qui neutralisent également le SARS-CoV-2, ou de lymphocytes T de type
CD4 réagissant contre le SARS-CoV-2, non seulement chez 8 malades sur 10, mais aussi
chez des personnes séronégatives pour ce virus. La mémoire de ces cellules aurait été
acquise lors de rhumes fréquemment dus a des coronavirus saisonniers. « Cette
immunité croisée pourrait jouer un role chez les personnes peu ou pas
symptomatiques, notamment les enfants », souligne le virologue Etienne Decroly,
directeur de recherche au CNRS.

« Les enfants, du fait de Uentrainement de cette immunité innée par les infections
virales et bactériennes successives de la petite enfance, ont possiblement une immunité
“entrainée” plus efficace que celle des adultes », renchérit le pédiatre infectiologue
Robert Cohen.

Ces différents profils « protégés » pourraient expliquer une décrue alors que le nombre
de personnes infectées reste bas, loin d'une immunité de groupe.

Une susceptibilité individuelle sous-estimée

Les seuils d’immunité de groupe ne sont en réalité peut-€étre pas aussi élevés que la
théorie le prévoit. Cette derniére n’est en effet pas fausse, mais réductrice. Elle
considéere que tous les individus ont les mémes probabilités d’étre contaminés, et fait

donc fi des variations individuelles. Or, celles-ci peuvent étre tres importantes. Gabriela
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Gomes, de I'université de Strathclyde, a Glasgow, et de 'Ecole de médecine tropicale de
Liverpool, rappelle, dans un article de mars 2020 sur le paludisme, que 20 % des
enfants en Afrique rurale concentrent 80 % des piqiires de moustique. Dans le méme
article, elle calcule que 20 % des personnes les plus a risque comptent pour 86 % des
infections totales de paludisme en Amazonie. Son modéle consiste a ne pas prendre,
dans les équations, une probabilité de contamination homogéne, mais a lui donner une
certaine distribution déséquilibrée pour tenir compte de profils plus a risque que
d’autres.

Dans un preprint (un article pas encore paru) du 2 mai 2020 sur Medrxiv.org, elle a
appliqué ce principe au Covid-19 et constaté qu’en fonction de I'importance de la
variabilité le seuil a partir duquel I’épidémie régresse peut étre considérablement réduit
et passer de 60 % a 10 %. Tout se passe comme s’il suffisait que I'immunité de groupe
soit atteinte dans le groupe le plus a risque pour changer la dynamique de I’épidémie.
Plus précisément, alors que ’hypothese d’homogénéité parfaite prévoit un rebond fort
des contaminations, en ajoutant des profils plus a risque que d’autres, cette deuxieme
vague disparait...

L'un des problémes de ce modele est que les parametres décrivant cette variabilité sont
théoriques. « La version actuelle de notre preprint explore des parameétres choisis pour
tenir compte des valeurs obtenues par d’autres études sur le SRAS et d’autres maladies
infectieuses. Nous travaillons actuellement a déduire ces coefficients de variation pour
le Covid-19 a partir de données dans un certain nombre de pays », indique Gabriela
Gomes, qui promet donc une mise a jour de son travail.

Le role des « superpropagateurs »

Si, pour tenir compte de la variabilité individuelle, la chercheuse se place du c6té des

« cibles », susceptibles d’étre infectées, d’autres se placent du coté des « sources ». 1l
existe l1a aussi de fortes différences, avec des individus ou des situations plus ou moins
contaminantes. On retrouve les mémes regles d’« inégalité » que précédemment : 80 %
des contaminations peuvent avoir été engendrées par 20 % des gens seulement, souvent
qualifiés de « superpropagateurs ». A 'inverse, cette régle signifie que beaucoup de
personnes ne transmettent pas la maladie. L'équipe d’Adam Kucharski, de I'Ecole
d’hygiéne et de médecine tropicale de Londres, a ainsi modifié les modeles
épidémiologiques simples pour introduire cette variabilité. Les chercheurs ont ensuite
évalué quelle hétérogénéité explique le mieux les données du début de I’épidémie. Ils
ont trouvé, dans un article du 9 avril, que 9 % seulement des infections expliquaient

80 % des contaminations. Une autre équipe de I'université de Berne, le 30 janvier, avait
trouvé 15 % au lieu de 9 %, avec une hétérogénéité plus faible.

Or, « plus cette hétérogénéité est importante, plus 'épidémie a des chances de
s’éteindre toute seule », rappelle Samuel Alizon. Les superpropagateurs sont rares et la
majorité des personnes ne cause aucune infection secondaire, ce qui ralentit la
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propagation. « Cela permet de comprendre aussi pourquoi de grands rassemblements
restent interdits car cela limite de facto la portée des supercontaminateurs », rappelle
Julien Riou, coauteur de I'article de I'université de Berne.

Mais ces deux maniéres de prendre en compte la situation hétérogene réelle posent
cependant plusieurs questions. « L'une des raisons pour lesquelles cette hétérogénéité
n’est souvent pas prise en compte dans les modeéles est qu’il est difficile de la

mesurer », souligne Gabriela Gomes. « Cela passe par le suivi de contacts et U'analyse
de chaines de transmission en début ou fin d’épidémie », indique Samuel Alizon. Une
tache compliquée.

Ensuite, une fois connue cette variabilité, il s’agit d’identifier quels profils sont
superpropagateurs ou les plus a risque. « Lintérét pour une stratégie de santé publique
est évident, car cibler les populations les plus a risque ou les plus infectantes peut étre
plus efficace que de cibler tout le monde, comme le fait un confinement généralisé »,
indique Samuel Alizon. Restera aussi a comprendre ce qui explique de telles
particularités. Est-ce lié au porteur du virus ou bien aux conditions environnementales
(densité de la population, piece fermée, température/humidité...) ?

Tous ces facteurs pourraient jouer de concert pour expliquer la décrue actuelle de
I’épidémie.
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