
[image: Image de couverture]



 [image: Page de titre : Pr Jean-Philippe Derenne, Covid-19 : un seul monde, Odile Jacob]


© ODILE JACOB, AOÛT 2021
15, RUE SOUFFLOT, 75005 PARIS

www.odilejacob.fr

ISBN : 978-2-7381-5700-3

Le code de la propriété intellectuelle n'autorisant, aux termes de l'article L. 122-5 et 3 a, d'une part, que les « copies ou reproductions strictement réservées à l'usage du copiste et non destinées à une utilisation collective » et, d'autre part, que les analyses et les courtes citations dans un but d'exemple et d'illustration, « toute représentation ou réproduction intégrale ou partielle faite sans le consentement de l'auteur ou de ses ayants droit ou ayants cause est illicite » (art. L. 122-4). Cette représentation ou reproduction donc une contrefaçon sanctionnée par les articles L. 335-2 et suivants du Code de la propriété intellectuelle.

Ce document numérique a été réalisé par Nord Compo.

Pour
Gaspard Descoqs
Arthur Descoqs
Colombine Descoqs




















in memoriam Jacqueline et Jeanne Derenne


Préface par François Bricaire

Infectiologue, professeur émerite à Sorbonne Université ;
membre de l’Académie nationale de médecine


Covid-19 : un virus et une pandémie, oui, mais une pandémie qui interpelle, qui interroge. Il est dans l’ordre des choses de voir émerger de temps à autre, à des périodes variables, peu ou non prévisibles, une infection épidémique dont la diffusion géographique conduit à un état de pandémie. Mais la survenue brutale d’une pandémie due à un virus appartenant à une famille bien connue et le plus souvent peu agressive, qui va revêtir pendant des mois des aspects inconnus, déroutants, inattendus, a de quoi susciter interrogations, commentaires et réflexions. Voilà une épidémie qui commence comme d’autres mais qui évolue bien différemment, voilà un virus qui paraît bénin mais qui finit par tuer beaucoup plus qu’on ne l’imaginait, voilà un virus qui déjoue tous les pronostics, attaquant de façon variable et inattendue un pays, puis un autre, avant de réattaquer sévèrement celui qu’il avait épargné ou modérément contaminé. Et que dire des manifestations cliniques, polymorphes, parfois surprenantes, sur ces formes prolongées, dites « Covid long » et quelque peu troublantes ! Voilà en tout cas un virus qui a obligé le monde entier, dans sa globalité à réagir. Il a perturbé gravement nos habitudes de travail et de vie. Et au-delà des conséquences immédiates que la pandémie provoque en matière de santé, en terme économique et social, apparaît et apparaîtra à son décours la nécessité de réfléchir sur bien des aspects de nos conduites, de nos mentalités et de nos modes de vie : mesures barrières, confinement, restrictions dans nos échanges et nos activités économiques, sociales ou culturelles nous ont contraints et nous obligent à des réflexions dans divers domaines. Ainsi, il faudra faire un bilan de la pratique du télétravail, à travers ses aspects sûrement positifs certes, mais aussi négatifs notamment sur le plan social et psychologique. Il faudra analyser nos habitudes d’achats en ligne, bien sûr pratiques et modernes, mais délétères pour le petit commerce de nos villes, détruisant la convivialité et sources de difficultés sociales. De même, l’observation que nombreux sont ceux qui souhaitent quitter les agglomérations urbaines pour s’implanter en zone rurale impose aux pouvoirs publics de devoir revoir structures et équipements. Il n’est pas exclu que nos habitudes de voyage, surtout lointain, soient modifiées. En période d’épidémie, comment maintenir les indispensables activités sportives et culturelles ? D’un point de vue plus orienté vers la santé, devrons-nous porter obligatoirement un masque chaque fois qu’un virus respiratoire grippal ou autre menacera ? Si de nouvelles mesures de confinement s’avéraient souhaitables, quelles en seraient les conséquences en termes de rapport bénéfice-risque ? Déprogrammer des soins médicaux ou chirurgicaux pour soulager les services accueillant des malades victimes d’une future épidémie ne constitue-t-il pas éthiquement une perte de chance potentiellement grave ?

Nombreuses sont déjà les interrogations sur l’origine exacte du virus, le pourquoi de cette émergence, les diverses modalités évolutives de la pandémie ô combien difficiles à prévoir, chez nous comme dans le reste du monde et ce sur quelle durée. Combien de futurs variants risquent-ils d’émerger ? Et les vaccins seront-ils efficaces ? Sont-ils sûrs sur le long terme ? Y en aura-t-il assez pour les « pays pauvres » ? Devrons-nous nous refaire vacciner ? Même si c’est difficile à concevoir, aurons-nous un jour un médicament antiviral efficace ? Les modalités de lutte prises par les divers pays sont-elles appropriées et valides ? II est aussi légitime de s’interroger sur les pouvoirs des médias et des communicants, les capacités de la science, les relations induites par la crise entre les générations… La liste est longue et loin d’être exhaustive.

Nous vivons dans un monde où les agents infectieux sont en permanence présents. Ils sont là à notre insu, partout, dans l’air, dans l’eau, dans le sol, et partout dans l’atmosphère la plus éloignée. Ils sont présents dans et sur tous les organismes vivants, animaux, végétaux ou minéraux. Ils nous entourent, ils sont en nous, le plus souvent pour notre bien, mais aussi parfois pour nous agresser et nous nuire. Nous subissons leur loi. Ils existent depuis la nuit des temps, apparus bien avant que les espèces animales n’apparaissent elles-mêmes sur la terre. Ils persisteront bien évidemment rendant parfaitement illusoire et incontestablement néfaste l’idée d’une vie dans un monde aseptique et stérile.

« Les maladies infectieuses sont les compagnes constantes de notre vie », écrivait en 1933 un grand pastorien, Charles Nicolle.

Nous touchons en permanence des virus, nous en respirons, nous en avalons. La quantité de virus circulants est absolument considérable et quasi innombrable au sens propre du terme. Une infime minorité est actuellement découverte. Certains experts estiment à 1,7 million le nombre de virus non encore découverts chez les mammifères et les oiseaux, dont la moitié pourrait contaminer l’homme. D’un point de vue pratique dans cette abondance de virus, seuls quelques-uns retiennent l’attention, ceux bien évidemment qui sont pathogènes pour l’homme : ceux déjà connus, contre lesquels on sait se défendre, ceux surtout connus, contre lesquels nous ne savons pas ou mal nous protéger, ceux que nous redoutons potentiellement, ceux que nous ne connaissons pas mais qui dans le futur ne manqueront pas d’apparaître et de se répandre. L’important est de souligner que l’homme doit vivre et s’adapter à un monde complexe où les équilibres sont essentiels. Il doit savoir à la fois respecter certains agents microbiens qui lui sont favorables, utiles, voire nécessaires à lui-même ou à son environnement et combattre ailleurs d’autres qui lui sont néfastes. Nous devons en tout cas bien intégrer le fait que de futures épidémies ou pandémies surviendront, correspondant à des émergences de divers agents infectieux.

La grande majorité des agents émergents proviennent du monde animal, les virus pouvant concerner l’homme étant présents dans ce que l’on appelle des réservoirs animaux. Le phénomène infectieux apparaît chez une espèce animale alors principalement concernée avant de se transmettre éventuellement à une autre, pour ensuite s’adapter à l’homme, le contaminer et se répandre. Divers mécanismes de mutation, de réarrangement du matériel génétique des agents infectieux, sont à l’origine de ces adaptations.

Les facteurs qui permettent ou favorisent une émergence sont multiples, variés et pour beaucoup d’entre eux inconnus. Parmi eux les phénomènes écologiques, climatologiques, les déplacements des populations humaines ou animales.

À ce titre, on doit insister sur le rôle majeur et souvent délétère des activités humaines qui favorisent ces facteurs. Le déboisement dans de nombreuses régions du globe, les activités industrielles, la pollution, le réchauffement climatique actuel, quelles qu’en soient les causes mais que nous constatons, sont autant d’éléments qui ne peuvent que faciliter d’éventuelles émergences. Les déforestations souvent brutales et excessives modifient l’écologie locale, la vie animale, provoquent des déplacements de populations animales, les mettant au contact de l’homme. Il y a aujourd’hui et de façon sans doute très importante la concentration animale, créée par l’homme, dans des élevages. L’importance des élevages industriels où des milliers d’animaux, poulets, canards, porcs, etc., sont entassés sur des surfaces limitées sont des foyers potentiels majeurs d’émergence d’un agent infectieux contagieux. Il suffit que ces animaux soient porteurs de germes pour que l’un d’entre eux puisse se transmettre aux humains et s’y adapter. À cause du réchauffement climatique, la fonte des glaces est à même de permettre de voir apparaître des virus, que ceux-ci soient inconnus ou antérieurement connus et redoutés comme le virus de la variole par exemple. L’augmentation des densités de population dans le monde, les fortes concentrations urbaines dans de nombreux pays comme en Asie, les contacts rapprochés entre humains et monde animal accroissent le risque d’extension d’une émergence infectieuse. Si l’on ajoute la facilité et la rapidité des possibilités pour l’homme à se déplacer, on conçoit que le phénomène d’émergence ne peut que risquer de croître dès à présent et dans le futur. Soulignons d’ailleurs que c’est en général l’homme qui est le responsable de l’extension d’une épidémie. Cela justifie qu’il faille considérer tous ces éléments, en tirer des conséquences pratiques et envisager des mesures, peut-être difficiles mais indispensables. Il est essentiel de prendre conscience de toutes ces données, si l’on veut tenter de réduire les risques infectieux, mieux les détecter, les surveiller, et développer les moyens nécessaires pour les combattre, les contrôler, en diminuer les effets.

Quoi qu’il en soit, chaque nouvelle épidémie motive le plus souvent intérêt majeur, interrogations justifiées, inquiétude d’autant plus forte que l’agent infectieux responsable est inconnu, peur de mourir, fantasmes, comportements inappropriés…

 

Tout phénomène épidémique soulève la question de son origine. Comment naît une épidémie ? Quelle en est l’origine et pourquoi survient-elle ? Force est de reconnaître qu’il est souvent très difficile de répondre de façon satisfaisante à ces interrogations. L’expérience du Covid-19 illustre bien la difficulté de déterminer l’origine exacte du virus. Quand aux causes naturelles précédemment évoquées s’ajoutent de possibles responsabilités humaines, quand la politique induit des comportements de réserve dans la recherche de la vérité, des cachotteries ou des mensonges, quand la suspicion des uns se heurte aux affirmations des autres, on vit alors un véritable roman pouvant être qualifié de scientifique ou plutôt d’espionnage et presque de fiction ! Quid exactement du laboratoire P4 de Wuhan, de ses employés, de la contamination de mineurs atteints de pneumonie dans le nord de la Chine, puisque le réservoir supposé du pangolin est abandonné ?

Par la suite, nombreux sont les facteurs qui vont permettre ou favoriser le développement d’une épidémie. Certains sont connus, d’autres, probablement la majorité, ne le sont pas.

Les premiers sont ceux qui caractérisent l’agent responsable. D’abord les connaissances que l’on peut avoir antérieurement sur lui : sur sa virulence qui s’exprime par la sévérité de l’infection ; sa contagiosité ensuite qui s’estime par le fameux « R zéro », reflet de la diffusion de l’épidémie. Les autres facteurs de développement dépendent de l’environnement et de tout ce qui peut s’y rattacher, connu ou non, de conditions météorologiques, d’habitat, des caractéristiques des populations concernées, de leur susceptibilité vis-à-vis de l’agent infectieux, susceptibilité génétique, acquisition d’un degré de protection par des contacts antérieurs avec un germe identique ou proche, de la densité de cette population, de ses modes de vie… Viennent ensuite les réactions et moyens mis en œuvre pour lutter contre l’épidémie. Les réactions individuelles et collectives de protection : isolement, mesures barrières, moyens de détection et de diagnostic, de traçage, voire confinement, limitation de circulation…, sont susceptibles de modifier le profil évolutif d’une épidémie.

Une épidémie dans sa complexité atteint volontiers les plus fragiles pour ensuite trouver de la résistance devant des sujets moins réceptifs, soit des sujets qui ont pu développer une immunité contre l’infection. C’est l’immunité collective dont on parle beaucoup, dont il est difficile d’apprécier la qualité et surtout le niveau nécessaire pour stopper la poussée épidémique. Par conséquent, diminuer les possibilités de contacts, c’est sans doute souhaitable mais c’est bien sûr retarder ou réduire l’acquisition de l’immunité collective.

Globalement, une épidémie évolue le plus souvent en plusieurs phases. Après un début progressif, ailleurs plus explosif, survient une phase ascendante de pente et de durée variable, jusqu’à un pic qui peut être un plateau. C’est ensuite la phase descendante, elle également variable en pente et durée pour aboutir progressivement à une régression complète ou au contraire une persistance sur un mode plus faible pouvant précéder des phénomènes de rebond, eux-mêmes d’intensité et de durée variables, pouvant se succéder sur plusieurs semaines à plusieurs mois. En dépit d’une régression qui pourrait paraître complète, d’autres vagues peuvent survenir, dues au même agent infectieux, ou à certains de ses variants, au profil évolutif comparable. Ces vagues peuvent toutefois être différentes de la ou des précédentes en sévérité comme en longueur. Malheureusement il est souvent très difficile de prévoir de façon fiable ces rechutes de l’épidémie ; divers scénarios sont possibles. Souvent s’imposent donc le maintien de moyens de lutte et une surveillance attentive et prolongée. Si la mise en place de mesures de protection peut favorablement influencer le cours évolutif d’une épidémie, force est de reconnaître que très souvent la circulation de l’agent continue, surtout lorsqu’il s’agit d’un virus, ce quoi que l’on fasse et que de toute façon le profil de l’évolution reste le même avec le plus souvent cette courbe, dite « en cloche », qui à chaque éventuelle poussée garde schématiq uement ses trois périodes d’ascension, de plateau, de décroissance.

Il convient aussi d’insister sur le fait que rares sont les épidémies qui sont identiques. La variabilité et l’imprévisibilité sont les deux maîtres mots en ce domaine. Malgré cela, on peut et on doit tirer avantageusement profit des épidémies antérieures. Elles ont souvent des points communs, des aspects associés à des données biologiques et épidémiologiques proches, voire identiques. Ceci est essentiel pour préparer le futur, réfléchir et s’organiser. Il faut aussi rappeler que d’une façon générale l’expression même d’une maladie infectieuse peut évoluer dans le temps, changer. Charles Nicolle, une fois encore, écrivait : « Les maladies infectieuses, il en naîtra de nouvelles, il en disparaîtra lentement quelques-unes ; celles-ci ne se montreront plus sous les formes que nous leur connaissons aujourd’hui. »

 

La sagesse a toujours valorisé l’importance de la préparation. « Gouverner, c’est prévoir. » L’anticipation des phénomènes et en particulier s’il doit s’agir de catastrophes sanitaires, est une nécessité absolue. Cette préparation doit savoir s’adapter en fonction de l’évolution des connaissances, des possibilités techniques, des capacités de nos structures. Elle doit tenir compte des volontés politiques en guidant, conseillant, stimulant si nécessaire nos décideurs. Elle doit tenir compte du passé, des expériences antérieures. De façon générale, il est impératif de rappeler que la santé coûte cher. Si les valeurs d’une société mettent en avant le respect de la vie, la volonté absolue de protéger la majorité de la population, de sauver le maximum de malades, il est fondamental de prévoir et de mettre à disposition les moyens financiers notamment, pour organiser tout ce qui sera nécessaire à la lutte contre une épidémie. Il faut le faire par anticipation et ne pas attendre la survenue de la crise sanitaire. Cette position peut apparaître antinomique avec les intérêts économiques d’un pays. C’est exact, mais ce qui semble déraisonnable en période de calme peut devenir parfaitement justifié en période de crise. Il est vrai aussi que l’imprévisibilité des épidémies rend très compliquée la justification anticipée de dépenses en ce domaine. Mais même sans tenir compte du sacro-saint principe de précaution, on doit en matière de prévention et de préparation se montrer suffisamment généreux et large pour ne pas avoir des regrets plus tard. Nous venons de le vivre avec la pandémie de Covid-19. Se préparer c’est en ce domaine tenter au maximum d’avoir une vision à long terme. C’est utiliser des moyens qui peuvent sembler coûteux, éventuellement inutiles. Tout comme une assurance peut sembler chère avant l’accident, une préparation de crise sanitaire est aussi un investissement et une protection pour un avenir incertain hypothétique et mal connu.

Pendant toutes ces dernières années, les objectifs imposés par nos autorités de santé en France allaient justement à l’encontre de ce qu’il fallait faire en ce domaine. La volonté constamment exprimée de rentabiliser la santé, la volonté de nos directions hospitalières de regrouper des structures, de fermer des lits d’hospitalisation, de réduire le nombre de postes et de personnel ne pouvaient aboutir qu’à des difficultés futures en particulier en cas d’épidémie. Nombreux étaient les chefs de services hospitaliers qui ont tenté d’alerter, de s’opposer, de freiner ces orientations. Ce fut globalement sans succès. Les directions hospitalières sont devenues toutes-puissantes, l’autorité et l’écoute médicale ont, sur ce point, malheureusement régressé.

Il est vrai que les dépenses de santé doivent être maîtrisées. Mais reconnaissons ici que beaucoup de gabegies pourraient être dénoncées, permettant des réductions de dépenses non ou mal maîtrisées et sûrement injustifiées. La pratique médicale permet hélas de le constater quotidiennement. On ne contrôle pas nombre d’investigations biologiques, radiologiques parfaitement inutiles, nombre de prestations médicales ou paramédicales davantage encore qui ne sont que du confort et que la Sécurité sociale rembourse largement sans vérification, des doublons de consultation que rien ne justifie sur le plan médical. La liste des prestations discutables ou indues pourrait être revue avec bénéfice pour nos finances publiques.

Quant à la recherche, il est également fondamental et indispensable qu’elle soit financée et largement pourvue. Le retard pris en ce domaine par la France est majeur. Les résultats sont là : la France a reculé dans le classement international, la pandémie a mis en lumière notre retard dans les avancées en vaccinologie où nous, pays de Pasteur, étions pourtant longtemps leaders.

 

Et pourtant la France se prépare. Dire que lorsque survient une crise nous ne sommes pas prêts est excessif. Il est vrai que chacune des particularités qui caractérise les différentes épidémies fait que jamais l’on ne peut être parfaitement prêt. Il est trop souvent méconnu que depuis déjà de nombreuses années divers organismes travaillent sur ce sujet et contribuent à structurer et à mettre en place les moyens de détection et de lutte contre les maladies infectieuses émergentes. Des cellules existent dans les ministères concernés, différentes structures collaborent sous l’égide de l’État à cette préparation. Certes on a pu dire que l’État agissait avec retard. Mais des organismes comme l’Assistance publique – Hôpitaux de France (AP-HP) par exemple ont depuis longtemps non seulement réfléchi mais aussi établi des plans d’action précis. L’AP-HP a créé notamment dans plusieurs de ses hôpitaux des centres référents. Des services d’accueil avec des chambres d’isolement ont été construits. Le Coreb (Coordination du risque épidémiologique et biologique) est en place depuis plusieurs années. Il fonctionne et a déjà fait ses preuves.

Mais, de façon sans doute anecdotique, remontons en arrière, pour constater que cette volonté de préparation et d’organisation dans la lutte contre les épidémies est ancienne. Vers la fin du XIXe siècle (1884), il fut décidé de construire un hôpital à Paris, en bordure de sa ceinture, ce qui devait devenir les boulevards extérieurs ou des Maréchaux. Cet hôpital était destiné à accueillir exclusivement les malades infectés et infectieux, contagieux donc, en cas d’épidémie. À cette époque, les épidémies de choléra étaient celles les plus redoutées. Cet hôpital construit sur un mode pavillonnaire était organisé avec beaucoup de chambres dites « seules », rareté à cette époque, avec des galeries extérieures permettant la circulation des personnels soignants, et réduisant le risque de contagion. Ce fut le lazaret de Paris. Il s’étendait de la porte d’Aubervilliers jusqu’au canal de l’Ourcq, porte de la Villette. Il était en mesure de recevoir immédiatement un nombre important de malades en cas d’épidémie. Par la suite cet hôpital baptisé « Claude-Bernard » est devenu un centre d’hospitalisation et de recherche exclusivement destiné aux maladies infectieuses et tropicales. Étaient hospitalisés des adultes mais aussi des enfants. Il y avait entre autres des pavillons où étaient regroupés les malades par infection : pavillon de la rougeole, pavillon de la varicelle, des oreillons, de la coqueluche, et également un pavillon où étaient hospitalisés les malades fébriles sans diagnostic immédiatement établi, dit « pavillon des douteux ». Un grand hôpital internationalement reconnu, le « temple » des maladies infectieuses où de très grands noms de la médecine française se sont succédé et ont créé « l’École de Claude Bernard ». C’est là qu’étaient enseignées les maladies infectieuses. C’est là que se faisait la formation clinique et biologique des médecins dans cette spécialité. C’est là que l’on pouvait apprendre tout ce qui concernait l’infectiologie au sens large du terme et acquérir un esprit très structuré autour des prises en charge des maladies infectieuses et de ceux qui en étaient victimes. On parlait même d’un « esprit Claude Bernard » ! Qui voulait devenir infectiologue devait obligatoirement passer par Claude Bernard.

Cette structure avec un nombre important de lits est devenue avec la vision moderne de nos directions hospitalières non rentable, onéreuse, donc à fermer. À cette époque certains prétendaient que les maladies infectieuses étaient vaincues et n’étaient plus un souci. L’hygiène, les vaccins et les antibiotiques avaient réglé la majorité des problèmes. Des voix médicales autorisées se sont élevées fortement pour empêcher la fermeture de ce prestigieux hôpital. Rien n’y fit. Claude-Bernard fut fermé en 1988 sous prétexte de vétusté. L’épidémie de sida était en pleine extension !

 

En période de crise, la communication est tout à fait fondamentale. De sa qualité dépendent la réaction de la population, son acceptation des mesures proposées, sa tolérance, son implication et sa réactivité dans la lutte à mener contre le phénomène infectieux. D’une façon générale, communiquer est difficile.

Les choses en cette matière ont beaucoup évolué. À côté de l’essentielle presse écrite qui permet analyse et réflexion, l’importance de la radio mais surtout celle de la télévision ont entraîné une accélération de l’information avec bien sûr des avantages mais aussi des inconvénients. Notamment sont apparues des chaînes d’information en continu. Celles-ci ont besoin d’une information immédiate, suffisamment marquante pour retenir l’attention de ceux qui regardent, et faire en sorte de les retenir pour valoriser leur audimat. Cela aboutit à une information qui se veut extrêmement rapide, répétée « en boucle », avec des commentaires variés certes mais eux aussi rapides, donc exprimant des opinions tronquées ne favorisant pas la nuance. Les échanges et débats proposés, si possible contradictoires, laissent souvent le spectateur sur des interrogations ou des doutes qui ne facilitent pas la construction de sa propre opinion. On voit nettement que ce qui retient l’attention des journalistes est ce qui fait peur. L’objectif est de retenir, de développer ce qui est stressant, ce qui est négatif. Entre deux nouvelles sur le même sujet, l’une rassurante, l’autre inquiétante, c’est la seconde qui est valorisée. D’où des biais majeurs dans la présentation de ces informations instantanées. Trouver le ton adéquat pour ne pas sombrer dans les excès du catastrophisme induisant une peur dont on sait qu’elle est mauvaise conseillère autant que de rassurer abusivement ce qui est tout aussi néfaste n’est pas facile. La crise du Covid l’a très bien illustré : ce fut un tsunami d’informations comme jamais vu, des pics d’audience incroyables. On ne parlait plus que de cela ; le reste de l’information était gommé. Ces constatations participent par conséquent à un certain degré de désinformation. À la décharge de certains de ces médias, il est souvent difficile de répondre à la nécessité d’informer en instantané, sans possibilité de vérification immédiate. Il est difficile quand on ne connaît pas un sujet de savoir sélectionner, de rester objectif. Il faut souligner la difficulté de choisir et de trouver dans l’heure les experts ou prétendus tels, pour commenter une information qui vient de leur être fournie. Qui inviter, qui est autorisé à s’exprimer valablement, qui s’exprime suffisamment bien pour être clair, simple, donc compris ? La « science » est néanmoins souhaitée, recherchée et invitée à travers certains de ces experts. La parole de quelques-uns peut être valide et entendue. Ailleurs, les distensions, les contradictions dans les propos tenus ou les affirmations exprimées souvent constatées ne peuvent que faire naître le doute déjà évoqué, les interrogations ou les rejets. Le bon scientifique doute lui-même ; cela est évidemment mauvais en termes de communication et de désir de convaincre. Tout cela aboutit à ce que l’on entend régulièrement : « On ne sait plus qui croire ! »

Or il faut y insister, la science dans des domaines comme la biologie et la médecine a besoin d’échanges contradictoires, de discussions, de vérifications des données. Les chercheurs en ces domaines le font en permanence mais entre eux. Les publications de la littérature scientifique et les divers colloques, congrès ou réunions sont faits pour cela. Lorsque ces débats se font sur la place publique, sur les plateaux de télévision, les risques de dérapage et d’incompréhension deviennent grands. Et puis, comme corollaire, les sciences de la vie ont besoin de temps. La sûreté des informations à donner au public impose que celles-ci aient été suffisamment réfléchies, contrôlées, validées, « digérées ». En période épidémique, les inconnues sont telles qu’il est quasiment impossible de répondre à ces critères fondamentaux. Et l’obligation d’informer en instantané est évidemment incompatible avec ces contraintes. Or il est impératif de ne faire aucune entorse à l’intégrité scientifique. Science qui en l’occurrence se doit de rester modeste et de le montrer. Dire que l’on ne sait pas est également honnête et fondamental.

Et puis, à part, il y a les réseaux sociaux, dont la place est aujourd’hui majeure. Ils sont devenus par conséquent incontournables dans cette communication, mais incontrôlables. Ils sont en permanence transmetteurs du pire comme du bon. Cela n’est pas surprenant puisque tout peut être exprimé. En positif, ils maintiennent des liens sociaux, ce qui en période de crise est fort utile. Ils contribuent largement à délivrer une quantité énorme d’informations, et à permettre de larges échanges. Ils peuvent être d’efficaces lanceurs d’alerte. En négatif, ces informations sont en règle non contrôlées, donc discutables. La parole des uns est mise à égalité avec celle des autres sans hiérarchie, ce qui est donc très dommageable à la diffusion de la réalité et de la vérité. Ce sont eux surtout qui sont à l’origine des nombreuses fake news, participant au maintien de l’inquiétude et de l’angoisse dans la population. Entretenir et développer des théories comme celle du complot est par exemple particulièrement néfaste et redoutable. Il s’y ajoute des invectives, voire des menaces à l’encontre de personnes qui ne sont pas acceptables.

Il y a aussi la communication gouvernementale, la communication officielle.

Lorsque l’on parle de communication officielle, il faut reconnaître qu’elle est de base délicate surtout en période de crise. Elle doit tenir compte d’éléments qui touchent au politique et parallèlement des possibles réactions de ceux qui la reçoivent. Elle est attendue, observée, analysée, épluchée pour être commentée et critiquée. Les erreurs et surtout les contradictions relevées ne sont que rarement pardonnées. Cette communication doit donc être très travaillée et dans le fond et dans la forme.

Elle doit s’imposer de respecter en permanence le citoyen dans le contenu des messages à faire passer comme dans les modalités de leurs diffusions. Cela veut d’abord dire : présenter la vérité des faits, vérité authentique, vérité scientifique qui peut être éloignée de la vérité politique. Il faut expliquer simplement et clairement le pourquoi de décisions qui ne seraient pas en rapport avec la réalité scientifique mais obligées pour des raisons autres que matérielles par exemple. Celles-ci peuvent parfaitement être entendues si leurs justifications sont rationnelles, valides, simplement et bien expliquées. Au début de la pandémie de Covid-19, il aurait été plus adroit d’expliquer qu’en l’absence de masques en suffisance en France, il n’était pas recommandé en l’état d’utiliser cette protection plutôt que d’affirmer de façon péremptoire que le port du masque ne servait à rien, était donc inutile et non recommandé. D’autres organismes peuvent aussi participer à la communication en période de crise sanitaire. Leur responsabilité publique reconnue ou leur réputation les rendent légitimes pour pouvoir s’exprimer. À la condition que leurs messages soient adaptés au contexte, scientifiquement valides, clairs, précis avec pour but d’être objectifs, constructifs, et de se montrer si possible forces de proposition, ces structures peuvent apporter beaucoup. Leur positionnement peut être volontiers considéré comme indépendant et néanmoins officiel. Ainsi, l’Académie nationale de médecine a très bien rempli ce rôle durant la pandémie de Covid, en publiant régulièrement des avis et des communiqués de qualité sur les points importants de l’épidémie et de sa gestion. Elle a de cette façon pris position, en toute indépendance, sensibilisé l’opinion et apporté des données valides, souvent reprises par les médias.

 

Pour conclure : nous sommes dans un monde où les aspects infectieux sont une constante avec lesquels il faut et il faudra continuer à compter. Il importe sans doute entre autres réflexions de s’interroger sur l’évolution des relations entre l’homme et la nature. A-t-on dépassé les limites acceptables de tolérance d’une nature très, voire trop agressée par une humanité devenue trop prégnante, écrasante car très nombreuse en de nombreux endroits du globe ? C’est la notion d’Anthropocène. Hors de question bien sûr de tomber dans des interprétations anciennes ou fantasmatiques qui faisaient des épidémies des punitions divines, ou vouloir même interpréter un tel phénomène comme quelque chose d’inéluctable ou de répréhensible. Mais à toute chose malheur doit être bon ! Interrogeons-nous sur nos façons d’envisager nos actions sociétales, nos objectifs en tant qu’humains, nos relations avec notre environnement. Cette remarque est sûrement naïve, peut-être parfaitement illusoire pour ne pas dire irréaliste, mais elle se devait selon nous d’être évoquée.

 

Durant toute cette crise pandémique, Jean-Philippe Derenne a, au jour le jour, relevé dans chaque pays du monde les évolutions de l’infection, le nombre des cas. Il a colligé un nombre impressionnant de données. Avec le talent littéraire que beaucoup lui connaissent, sa grande culture, avec la légitimité d’un pneumologue hospitalier, enseignant, ayant beaucoup réfléchi et travaillé sur des phénomènes épidémiques, écrit avec moi sur la grippe aviaire en 2005 un livre prémonitoire et la dernière pandémie de grippe A (H1N1), chacun se plaira à lire dans cet ouvrage avec intérêt ses réflexions et commentaires sur la crise pandémique due au virus du Covid-19.






Avant-propos


Un seul monde. C’est un seul monde que depuis presque deux ans le Covid-19 a attaqué. C’est l’ensemble des peuples qu’il a touché, blessé, meurtri. Avec ses cas par dizaines de millions et ses morts par millions. Entraînant désarroi, peur, rupture des liens affectifs et familiaux, crise économique sans précédent. Et avec son corollaire, que l’on a retrouvé toutes les fois qu’une maladie épidémique grave, une pandémie, a frappé la planète, des réactions irrationnelles de dénégation, de recherche de coupables et de boucs émissaires, avec la prolifération des escrocs, des négationnistes de tout poil et des charlatans. Et, comme c’est un mal nouveau, inconnu jusque-là, une cacophonie apparente de spécialistes dépassés par l’événement.

Pourtant la situation est simple et n’a jusqu’ici pas changé. Virus nouveau sans traitement efficace, c’est simple, il ne faut pas l’attraper et, si on l’a, ne le donner. Car il est contagieux et se transmet par la respiration. Et pour ne pas l’attraper, il faut se mettre à distance et se faire vacciner. Un point c’est tout. Mais une vérité aussi simple, aussi compréhensible par tous, ne plaît pas à ceux qui préfèrent les dédales compliqués de l’erreur. Et Dieu sait que de nombreux gouvernements sont tombés dans ce piège et, au lieu de guider leurs peuples avec sagesse, les ont entraînés dans les méandres de l’inquiétude, de l’incertitude et de la crainte.

Mais le Covid-19 a eu aussi un aspect positif. Car face à lui, c’est l’humanité tout entière qui compte jour après jour cas et morts. C’est l’ensemble des peuples de la terre qui se mobilise contre la maladie. C’est les plus de 200 vaccins à l’étude. C’est la mise au point avec une rapidité inattendue de plus de 12 vaccins apparemment efficaces. C’est plus de 5 milliards de doses administrées. C’est aussi les plans d’aides aux pays les plus pauvres.

Ce livre, écrit comme un récit continu et aussi comme un journal car il est le résultat de l’étude quotidienne depuis janvier 2020 de tous les cas et les morts de l’ensemble de la planète, donne un état réel de la situation. Basé sur les statistiques officielles et les sources scientifiques les plus éminentes, il donne au lecteur un état réel des faits, rien que les faits, en dehors de tout aspect polémique. Il analyse et critique les politiques mises en place face à ce fléau et fait des propositions.






Introduction


Apparue à la fin de l’année 2019 dans la ville de Wuhan, dans la province du Hubei en Chine, l’épidémie de pneumonie causée par un nouveau venu identifié dès le 7 janvier 2020, un coronavirus nommé SARS-CoV-2 par l’Organisation mondiale de la santé (OMS) le 11 février 2020, a touché rapidement l’ensemble de la planète, et l’état de pandémie, des mots grecs pân, « tout » et dêmos, « peuple », c’est-à-dire qui touche tous les peuples, a été déclaré le 11 mars 2020.

Comme au cours des pandémies antérieures, elle a entraîné une multitude de réactions : négation, sous-estimation, recherche de boucs émissaires, intrusion de charlatans, diffusion de fausses nouvelles, stigmatisation de certains. Et ces réactions ressemblent à celles qui ont accompagné les précédentes.

Quant à ses conséquences, elles sont multiples, économiques, psychologiques, sociales, politiques. Et diffèrent selon les pays en fonction de la façon dont les pouvoirs publics ont géré la situation.

Alors que nous sommes loin de la fin et que de nouveaux développements se profilent à l’horizon avec l’arrivée des mutations et des vaccins, il nous semble utile de faire le point d’une manière objective.

 

NB : Le virus s’appelle SARS-CoV-2.

La maladie est le Covid-19.







I

SARS-CoV-2 et
Covid-19



LA SALE BÊTE



La sale bête


A priori, il n’est pas bien méchant ce nouveau venu. Beaucoup moins que son grand frère qui causait le SRAS et qui tuait près de 10 % de ses victimes. Mais qui, lassé de l’espèce humaine, avait subitement disparu quelques mois après son apparition. Alors, comprenant la leçon, il a fait profil bas, est apparu comme bénin pour une immense majorité de ceux qui entrent en contact avec lui. Du coup beaucoup ne se méfient pas de lui. Il pourrait presque apparaître comme anodin, comme ce que l’on dit des 4 grands frères qui, en Europe, sont responsables d’environ 30 % des rhumes. Quoi de plus bénin qu’un simple rhume ? Hmmm, il y aurait probablement beaucoup à redire sur cette affirmation, mais… C’est vrai que parmi les petites affections hivernales, c’est celle qui semble la moins dangereuse.

Ce qu’il perd en agressivité individuelle, il le gagne en contagiosité. Et cette dernière propriété est la plus importante. En effet, en touchant des dizaines de millions de personnes, il en tue des centaines de milliers. À l’heure où ce livre paraît, les chiffres officiels dépassent les 4 millions (c’est-à-dire 2 ou 3 fois plus en réalité) alors que le SRAS n’avait pas atteint 1 000. Et puis il a une manière bien à lui de venir, de faire le gros dos sans qu’on s’en inquiète, puis tout à coup de se développer brutalement pour, soit spontanément, soit à la suite des mesures barrières prises contre lui et des vaccins, avoir l’air de disparaître. Mais, à quelques très rares exceptions (et dont la fragilité des résultats peut être brutalement mise à mal), il ne disparaît pas – la plupart des pays qui disaient l’avoir maîtrisé, la Chine, Taïwan, la Thaïlande, etc., doivent reconnaître l’apparition quasi quotidienne de nouveaux cas, pas nombreux certes mais réels. Sans compter ceux qu’à la fin du printemps on aurait pu citer comme modèles : Slovaquie, Géorgie, Jordanie, Myanmar, et qui, à l’automne, ont vu le nombre de cas se compter en centaines de mille et les morts par milliers, suivis d’ailleurs au printemps par la Thaïlande.

Quant aux pays européens, qui pensaient en avoir fini l’été 2020, on a vu l’explosion de la maladie là encore à l’automne et encore plus au printemps 2021. Le virus attaque comme une bête de proie se jette sur sa cible. En apparence il ne bouge pas. On pourrait croire qu’il est assoupi. Brusquement, alors que le danger semble écarté, il frappe et tue. Puis, son but atteint, il s’éloigne et passe ailleurs. Pour revenir le cas échéant au moment où on ne s’y attend pas.

Car il s’est humanisé. Il y a de ce point de vue une grande différence avec la grippe. Cette dernière arrive, reste pendant trois mois et disparaît jusqu’à l’année suivante. Rien de tel avec le SARS-CoV-2. Il est là, bien là, alternant la phase d’attaque et de quiescence apparente. Grâce à cette façon de se comporter, il multiplie les cas et les morts. En même temps qu’il suscite, au moins dans le monde occidental, un mouvement de négation du danger – indifférents au sort des autres, certains deviennent ses collaborateurs et le diffusent dans un mélange d’ignorance, de défi et d’hédonisme égoïste, sourd et aveugle.

Et, bien entendu, l’arrivée de vaccins qui pourraient participer à l’éradication de la sale bête suscite de la part de ces derniers un refus souvent exprimé avec violence. De ce point de vue, le Covid-19 jette une lumière crue et cruelle sur la décadence de l’Occident.

Ah oui, c’est une sale bête. Mais elle révèle aussi la faiblesse des gouvernants et la confusion des peuples. Elle révèle aussi à elle-même une génération. Elle a réveillé les jeunes médecins et soignants qui, depuis les trente-cinq heures de Martine Aubry, traînaient un blues dépressif et autodépréciatif. D’un seul coup, ils sont devenus combatifs, s’entraidant, réorganisant l’hôpital pour le plus grand bien des malades. Espérons qu’ils auront montré le chemin au reste de la jeunesse.





Pourquoi faire simple et juste quand on peut faire faux et compliqué


Depuis le début de la pandémie, quelques éléments simples la caractérisent :


	c’est un nouveau virus ;


	il donne des pneumonies qui peuvent tuer ;


	il n’y a pas et il n’y aura pas à court terme de traitement.




Donc :


	il ne faut pas l’attraper ;


	si on l’a, il ne faut pas le donner ;


	et si on est malade, il faut des scanners pour faire le diagnostic des ventilateurs et des gens sachant les faire marcher en cas de besoin.




Le tout en attendant un vaccin et éventuellement un traitement efficace.

À quelques détails près, rien n’a changé, même si le vaccin est arrivé, car il faudra du temps pour qu’il soit administré à suffisamment de monde pour que le danger disparaisse (ce qui nécessite des traitements efficaces).







Une affaire mondiale


Une pandémie, par définition, touche l’ensemble du peuple, c’est-à-dire des peuples de la planète. À entendre certains médias et à lire certaines proses, on a l’impression qu’il s’agit d’une histoire franco-française, voire pour certains d’un match entre cités qui rappelle les rivalités de certains clubs de football. De même a-t-on vu tel ou tel s’épancher sur la plus faible mortalité en Allemagne qu’en France. Tout cela est réducteur, fallacieux et en définitive délétère.

En effet, la seule façon de comprendre ce qui se passe est de suivre dans l’ensemble des pays du monde la progression tant des cas que de la mortalité. Et on se rend compte que les petites querelles hexagonales sont dérisoires. Que les comparaisons citant tel pays en exemple sont démenties par l’évolution de la pandémie. Phénomène nouveau, l’analyse de la pandémie passe d’abord par l’observation minutieuse des faits, de leur évolution, des conséquences des interventions humaines. Le Covid-19 en fait ne ressemble à rien de connu. Pour des raisons mystérieuses, il apparaît, semble stable, tout à coup, se développe à une vitesse qui fait craindre le pire, puis se calme, comme maîtrisé. Mais même dans ce cas, de nouvelles infestations se font jour et c’est dans des pays où on croyait que tout était sous contrôle (par exemple, pour le mois d’octobre 2020 de la Jordanie ou de la Slovaquie) que brutalement il se répand. Qui plus est, sa mortalité est incroyablement variable selon les pays et au sein des mêmes pays comme cela a été le cas dans l’ouest de l’Europe de février à mars comparé à la poussée de l’automne 2020.

Affaire mondiale, le Covid-19 est aussi un projecteur implacable sur l’extraordinaire diversité des situations, sur la sagesse – ou l’incompétence (souvent doublés de l’arrogance) – des dirigeants, sur les moyens, sur l’honnêteté de l’information des différents pays. Tous, ou presque tous, comptent cas et morts. Et prennent part à ce que le futur jugera. De ce point de vue, ce qui est recueilli aujourd’hui servira à faire un bilan qui n’épargnera aucun pays, aucun gouvernement. Car c’est bien au nom de l’humanité tout entière que les leçons de ce fléau pourront être tirées.





Tout le monde compte


Tous les jours, divers instituts publient l’état des cas, des morts, et parfois des malades graves. La fiabilité de ces informations, de toute évidence, est variable d’un pays à l’autre. Lorsqu’on dispose d’un réseau étatique permettant d’identifier précisément les malades, on peut raisonnablement penser que la réalité est proche de ce qui est publié. Toutefois, même dans ce cas, il est quasi constant que le nombre de personnes contaminées est supérieur. Il dépend en effet des critères diagnostiques utilisés et principalement des tests pratiqués. Comment comparer le Congo-Kinshasa qui ne disposait pour ses dizaines de millions d’habitants que d’un seul laboratoire et l’Islande où le nombre de tests est supérieur à celui de la population.

À côté de ces données discutables par manque de moyens, et c’est le cas de la quasi-totalité des pays d’Afrique noire, il y a ceux dont il est évident que les autorités ne transmettent qu’une information truquée et adaptée aux besoins de leur propre propagande. C’est ainsi que le président Ortega du Nicaragua, ex-guérillero gauchiste devenu un quasi-dictateur, a licencié tous les médecins qui rapportaient des chiffres 10 à 100 fois supérieurs à ceux qu’il distille toutes les semaines et qui, vu leur modicité, pourraient passer pour exemplaires.

Et puis il y a la Corée du Nord et le Turkestan : miraculeusement, la maladie a dû s’arrêter aux portes de leurs pays car, exception parmi les nations de la planète, ils ne rapportent ni malades ni, évidemment, morts.

Et il va sans dire que les nombres tant des cas que des morts sont sous-estimés, parfois probablement d’une façon importante.

Pour considérables que soient ces réserves, elles ne doivent pas faire sous-estimer l’essentiel. En effet c’est la première, et jusqu’ici la seule fois que tous les pays du monde donnent tous les jours l’état de la maladie. Montrant ainsi qu’avec ses imperfections, c’est toute l’humanité qui réagit ensemble face à un fléau qui touche toute l’humanité. Cette affirmation d’une solidarité entre les peuples et ce quels que soient les politiques et les choix faits pour combattre la maladie est une première dans l’histoire de notre planète.

Et il y a plus. En donnant cette information chaque jour, tous les pays s’engagent dans une voie sans retour et qui servira de point de comparaison pour le futur. Car personne n’échappera au fait que les excès de mortalité observés rétrospectivement invalideront un certain nombre de truqueurs. Et pour ceux qui ne disposent pas des ressources suffisantes pour identifier les cas, ce sera un argument très fort pour demander une aide internationale. En effet, comment ignorer des centaines de millions d’êtres humains qui, en se contaminant sans moyen d’en faire le diagnostic, pourraient servir de réservoir à une poussée chez les autres. Une pandémie par définition touche tous les peuples – et c’est ce que nous observons avec le Covid-19. C’est de l’intérêt évident des plus riches de permettre de diagnostiquer et de traiter la maladie dans les régions les plus pauvres pour éviter d’en être contaminés.

En comptant tous en même temps cas et morts, l’ensemble des peuples de la terre s’engage ainsi dans une voie dont la logique est de renforcer la solidarité face au mal. Et de prendre date pour le futur.





Légitimité

Pour intervenir dans un domaine il faut en avoir la légitimité et chacun doit la prouver. Quelle est la nôtre ? Cela remonte à 2005 lorsque plana le risque de la transformation pandémique de la grippe aviaire A (H5N1) qui s’annonçait particulièrement dangereuse et mortifère, les cas humains décrits ayant une mortalité de plus de 50 %. À l’époque François Bricaire était chef du service des maladies infectieuses du groupe hospitalier Pitié-Salpêtrière et moi-même du service de pneumologie et réanimation dans le même hôpital. La maladie était une pneumonie virale, autrement dit une maladie infectieuse du poumon pouvant nécessiter un passage en réanimation. Il avait alors été décidé que les premiers malades seraient hospitalisés dans nos services. Notre devoir était donc : 1) de soigner les malades ; et 2) de protéger les soignants. Nous avons alors écrit Pandémie. La grande menace où nous analysions la situation et faisions des propositions. Le président de la République Jacques Chirac, le ministre de la Santé Xavier Bertrand et le directeur général de la Santé Didier Houssin nous ont écoutés et les deux derniers ont élaboré le plan Pandémie unanimement salué comme un des meilleurs au monde. Heureusement, et contrairement aux prédictions des virologues, le virus ne devient pas pandémique. Étant donné la similitude générale de la pandémie du Covid-19 avec ce que nous décrivions quinze ans auparavant et dont on ne peut pas dire qu’il a été pris en compte, il convient, alors que la pandémie, malgré l’arrivée des vaccins, est bien loin de sa fin, de faire le bilan, de rappeler quelques vérités élémentaires et de décrire ce qui vient de se passer. Pas dans une optique franco-française mais du point de vue de la pandémie elle-même, c’est-à-dire de son agression sur l’ensemble de la planète, sur la réponse des divers peuples et sur les conséquences multiformes qu’elle imprime à notre monde. Sans souci de polémique, sans démagogie mais en décrivant ce sur quoi on doit réfléchir : les faits, les faits, rien que les faits.




LE VIRUS



Tout rond avec des piques


L’agent du Covid-19 est un Bêta-coronavirus. Sa séquence génétique est proche de celle du SRAS (80 %) et encore plus du coronavirus RaT413 trouvé chez des chauves-souris en fer à cheval. Il s’appelle SARS-CoV-2.

L’ARN viral est entouré d’une enveloppe virale qui comprend des protéines d’enveloppe E et de membrane M. Et surtout des spicules (spikes). Les protéines des spicules S sont impliquées dans l’amarrage et l’entrée dans les cellules. La sous-unité S1 se lie au récepteur de l’angiotensine 2 (ACE2). La sous-unité S2 est préservée et considérée comme une cible pour un antiviral – la protéine S est de plus la cible du système immunitaire et joue un rôle majeur dans la conception des vaccins. Une fois entré dans la cellule, le virus oblige cette dernière à fabriquer ses propres protéines virales qui, assemblées, permettent sa multiplication. Il faut signaler qu’à la différence d’autres virus, celui de la grippe par exemple, il y a eu au début peu de mutations et que leur influence ne semblait pas majeure. Et puis il s’est mis à muter pour de bon. Il semble que des différences des protéines de surface expliquent la plus grande transmissibilité du Covid-19 par rapport au SRAS, par deux mécanismes : ancrage plus solide sur le récepteur de l’angiotensine 2 et plus grande affinité pour les muqueuses conjonctives et des voies aériennes supérieures. La distribution du récepteur de l’angiotensine 2 explique celle de la diffusion du virus : voies aériennes et poumon tout d’abord mais aussi tube digestif et cellules endothéliales des reins et du système vasculaire. Cependant, les constatations pathologiques, en particulier à l’autopsie, peuvent être dues à l’action directe du virus ou à des phénomènes plus ou moins complexes impliquant cytokines et troubles de la coagulation.





Que diable, d’où peut-il bien venir ?


Au début, tout est simple : un nouveau virus, qui ressemble à un de ces coronavirus qui se sont établis à demeure chez les chauves-souris en fer à cheval et qui ne demandent que la proximité d’un intermédiaire pour passer chez l’homme, frappe à plusieurs reprises des usagers d’un marché de fruits de mer à Wuhan, capitale de la province du Hubei (Chine) où on trouve toute une série d’animaux vivants vendus pour la cuisine ou pour la pharmacopée traditionnelle. Quel est donc cet hôte intermédiaire ? Allons voir. Le pangolin, mais oui, c’est le pangolin. Et tout le monde de se précipiter sur ce mammifère couvert d’écailles qui a le malheur non seulement de susciter le désir de certains gastronomes mais d’être une vedette de la pharmacopée traditionnelle chinoise. Donc, pas de problème, c’est lui, c’est le pangolin. Et puis, il a été impossible de détecter chez un quelconque animal la présence du Covid-19, y compris le pangolin. On se rappelle qu’à Berlin, dans une boîte de nuit, un malade a contaminé 79 personnes. Alors, la présence du SARS-CoV-2 chez les habitués du marché de Wuhan ? Est-ce parce que le virus en provenait qu’ils ont été contaminés ? Ou, à cause du confinement de ce marché, qu’un malade a pu transmettre le virus à beaucoup d’autres ? Et du coup, l’idée du pangolin intermédiaire a été remise en cause pour disparaître, comme tant d’autres, dans les poubelles de l’histoire de la pensée. Nouveau suspect : quelques années auparavant, en 2012, 6 ouvriers chargés de nettoyer le guano de chauves-souris en fer à cheval dans une mine abandonnée à Tongguan, dans le canton de Mojiang, sont hospitalisés à Kunming dans le Yunnan avec une pneumonie virale et des signes de thrombose pulmonaire (ce qui est caractéristique du Covid-19), le premier le 25 avril 2012, 3 des 6 meurent. Est-ce que le Covid-19 ne viendrait pas de là ? Si la présentation clinique fait de ces 6 victimes de potentiels malades du Covid-19, la biologie n’est pas claire. Comme l’explique Christophe Foucart dans le journal Le Monde du 23 décembre 2020, un mémoire de 2016 fait mention d’anticorps contre les coronavirus chez 4 mineurs de Tongguan. Mais ces derniers auraient été victimes d’une affection de nature fongique. C’est-à-dire sans aucune relation avec le coronavirus. Par ailleurs, on aurait collecté dans cette mine 9 coronavirus Bêta, c’est-à-dire proches du Covid-19.

Et puis il y a ceux qui pensent qu’il a pu s’échapper d’un laboratoire (rappelons que Wuhan a le seul P4 de Chine). Sans qu’il y ait aujourd’hui de preuves.

Une seule certitude, semble-t-il : il n’a pas été fabriqué en laboratoire même si certains n’excluent pas que des expériences de « gain de fonction » aient pu amener un virus à être plus apte à se répandre et qu’il se soit échappé.

On le voit, il n’existe aujourd’hui aucune piste indiscutable et l’origine du virus reste mystérieuse. D’où la prolifération des théories complotistes accusant tel ou tel sur la base d’un raisonnement dévoyé partant de faits tronqués ou même totalement fictifs.

Une mission de l’OMS s’est rendue en Chine pour essayer d’y voir plus clair en janvier 2021, qui n’a pas apporté de réponse claire et définitive.

NB : Notons que plusieurs publications font état à l’automne 2019 de cas en France et en Italie. Si dans ce dernier pays c’est en Lombardie qu’il y avait le plus de sujets positifs pour le SARS-CoV-2 (région en relation avec le Hubei), ce n’était pas le cas des Français.





Fer à cheval


En matière de maladies infectieuses, il est très important de prendre en considération la notion de réservoir. C’est-à-dire de la nature de la résidence de l’agent causal. Pour la poliomyélite, c’est l’homme, et une campagne de vaccination aurait dû supprimer ce fléau (elle a été empêchée dans certains pays par des islamistes persuadés qu’il s’agissait d’un moyen de stériliser les musulmans…). Dans le cas des grippes aviaires, ce sont les oiseaux aquatiques chez lesquels la maladie est digestive : le virus est excrété dans l’eau pendant une dizaine de jours ; en ingérant cette dernière, d’autres oiseaux se contaminent et ce cycle, on s’en doute, est impossible à éliminer. Savoir où se terre l’agent causal est donc très important. En ce qui concerne les divers coronavirus, le réservoir se trouve dans des espèces de chauves-souris du genre Rhinolophus dites « en fer à cheval ». Ce sont de petits animaux de 20-25 g dont on se doute qu’à moins d’en faire du bouillon, l’utilisation culinaire est très restreinte. Elles font partie toutefois de préparations médicinales traditionnelles telle l’huile de chauve-souris de certains Népalais dont la préparation consiste à laisser pourrir l’animal dans un flacon d’huile de moutarde. Il semble que c’est à l’odeur qu’on sait si cette médication ô combien naturelle et parfaitement bio est prête à la prescription.

Les chauves-souris sont les seuls mammifères capables de voler de façon prolongée. Ce qui leur permet de disséminer les virus dont elles sont porteuses et augmente leurs capacités de transmission interespèce.

Au cours des quinze dernières années, plus de 30 coronavirus ont été identifiés, avec séquençage complet de leur génome. Sur les 4 groupes de coronavirus, seuls Alpha et Bêta ont été trouvés chez les chauves-souris, en Asie, en Europe, en Afrique, en Amérique du Nord et du Sud et en Australasie. Parmi ces agents pathogènes il y a les précurseurs des virus du syndrome respiratoire aigu sévère (SRAS) et du Middle East Respiratory Syndrome (MERS). Quant à celui du Covid-19, il a de grandes parentés avec un coronavirus présent chez une chauve-souris (R. affinis) qui est généralement considéré comme à l’origine de la pandémie.

Les chauves-souris en fer à cheval dont il existe plus de soixante espèces sont disséminées dans la planète. Et leur habitus est extrêmement variable, allant de groupes de quelques individus à des amas de plusieurs dizaines de milliers dans des grottes asiatiques.





Mutations et variants


C’est par la protéine S présente sur les spicules que le Covid-19 s’amarre sur le récepteur de l’enzyme de conversion 2 ACE2 et peut pénétrer dans les cellules.

On le sait, lors de la réplication du virus il peut se produire des mutations. Certains sont plus stables que d’autres et c’est à cause de sa capacité à muter et éventuellement à se recombiner (c’est-à-dire faire un métis avec un autre virus) que celui de la grippe se modifie en permanence et donc que le vaccin change chaque année.

Le virus du Covid-19, comme d’autres, mute. Mais la plupart de ces mutations (environ 4 000) n’ont pas d’influence (en apparence) sur ses propriétés tant de contamination que de création de cas graves et mortels. Le 16 décembre 2020, le ministre de la Santé britannique Matt Hancock a annoncé l’apparition dans son pays d’un mutant (VUI 2020 12/01) caractérisé par 17 changements dont le N501Y affectant la protéine S. Sortis d’une base de données de 140 000 malades, 1 108 cas avec ce variant ont été identifiés le 13 décembre, provenant surtout du sud de l’Angleterre mais aussi du pays de Galles et d’Écosse. Il avait été identifié la première fois le 13 septembre et est probablement né en Angleterre. Ce mutant est plus contagieux (+71 %), et il est un peu plus agressif.

En attendant donc, les pays de l’Union européenne ont étudié la façon de mettre en quarantaine le pays qui a décidé de les quitter (Brexit) alors qu’en décembre le mutant avait touché les Pays-Bas, le Danemark, l’Italie, l’Islande, l’Australie et la France en janvier 2021. Quasiment en même temps sont apparues d’autres mutations en Afrique du Sud, au Brésil et aux États-Unis. Qui ont eux aussi essaimé une des premières découvertes du variant brésilien, peut-être originaire de Manaus en Amazonie, ayant été faites au Japon. Cette diffusion très rapide montre d’ailleurs les limites des mesures de quarantaine. Et puis sont apparus les 3 variants indiens dont l’un appelé Delta, ayant pris le relais, au Royaume-Uni, du variant anglais, constitue une nouvelle menace et au cours de l’été a envahi la planète.





LA RÉPONSE



Immunité et SARS-CoV-21


Tous les êtres vivants, végétaux et animaux, disposent d’un système immunitaire inné. Qui permet de se défendre contre les agressions infectieuses à partir d’éléments disponibles immédiatement et qui ne nécessitent pas de division cellulaire. Chez les vertébrés à mâchoires (gnathostomes) il y a en plus un deuxième système immunitaire, adaptatif, qui prend plus de temps à devenir efficace et qui donne une protection plus spécifique et plus durable.

Le système inné, en dehors de la barrière physique que constituent les épithéliums, est constitué :


	de cellules sanguines (neutrophiles, éosinophiles, etc.) et tissulaires (mastocytes, cellules dendritiques, macrophages) ;


	de peptides antimicrobiens et de protéines dont celle du complément.




Ces éléments participent à l’inflammation et aux systèmes de reconnaissance.

Le système adaptatif, lié intimement au système inné, est constitué de 3 principales sortes de lymphocytes :


	B produisent les anticorps ;


	T CD4+ sont dotées de diverses propriétés fonctionnelles ;


	T CD8+ tuent les cellules infectées.




La mémoire immunitaire repose sur 3 types de lymphocytes : B à mémoire, CD4+T spécifiques d’un virus, CD8+T spécifiques d’un virus et sur les anticorps.

Un virus est dangereux s’il est capable d’échapper au système immunitaire. Identifier la façon dont il procède est important pour comprendre la genèse de la maladie et rechercher à la fois des médicaments actifs et des vaccins.

Dans une infection virale, le système inné reconnaît très vite l’agression et sonne l’alarme. Il agit de 3 façons : 1) limitation de l’infection ; 2) recrutement de cellules ; et 3) déclenchement de l’activation du système adaptatif. Autant les 2 premières actions sont rapides et essaient d’arrêter ou de limiter l’expansion virale, autant la 3e est longue (six à dix jours) car elle consiste à sélectionner et à répliquer un certain nombre de lymphocytes B, T CD4+ et T CD8+.

Le coronavirus SARS-CoV-2 semble particulièrement habile à retarder le déclenchement de l’activation du système adaptatif. Or il a semblé que le caractère plus ou moins grave de la maladie dépend de la réponse des cellules T spécifiques du SARS-CoV-2.


Mécanismes immunologiques pour contrôler l’infection

De manière schématique, les anticorps attaquent les virus hors des cellules et les cellules T à l’intérieur de ces dernières. Mais, alors que le taux d’anticorps n’est pas corrélé au pronostic, plus importante est la réponse en cellules CD4+T et CD8+T spécifiques, meilleur il est. Pour certains, les anticorps ne jouent pas un rôle déterminant dans le contrôle de la maladie. Mais cette position est discutée.




Immunopathologie

La réponse immunitaire peut également faire des dégâts. Et il n’y a pas de consensus sur les cellules responsables bien que celles du système inné soient généralement considérées comme les plus probables.




Réponse immune locale

C’est bien évidemment au niveau du site de l’infection que la réponse immunitaire doit s’exprimer. Qui n’est pas forcément facile d’accès. Il semble cependant que les mesures faites dans le sang soient en grande partie représentatives de la réponse immune locale.




Hétérogénéité de la réponse adaptative

L’expression clinique de la maladie est hétérogène, allant de l’absence de symptômes à la mort. Il en est de même de la réponse immunitaire.

L’âge est le premier facteur : aux États-Unis, le risque de mort est 90 fois plus grand à 65 ans qu’à 20 (et 200 à 75).

La population de cellules T naïves (celles qui peuvent se différencier) diminue avec l’âge. Et la réponse adaptative est médiocre chez les sujets âgés.

Chez l’enfant la situation n’est pas clairement établie.




Mémoire immunitaire et protection contre les réinfections

Quatre facteurs sont impliqués dans la mémoire : les anticorps, et les cellules à mémoire CD4+T, CD8+T et B. De plus, une mémoire tissulaire immune locale peut être en cause.

La question est évidemment de savoir si le SARS-CoV-2 induit une mémoire immunitaire et dans ce cas laquelle et si celle-ci prévient une réinfestation par le virus et protège contre une éventuelle récidive de la maladie. Et évidemment pendant combien de temps.

Vu la courte durée de la pandémie, ce sont autant de questions sans réponses. Les anticorps ont été mesurés : stables à trois mois, diminués à six.

À six mois, il semble que les populations de cellules à mémoire CD8+T, B et surtout de CD4+T soient largement conservées. Toutefois il y a une hétérogénéité entre les sujets et des études sur le plus long terme sont bien évidemment nécessaires.

Réinfestation. Il y a très peu de cas de réinfestations par la forme « classique » du SARS-CoV-2 suggérant qu’en pratique la mémoire immunitaire est protectrice pendant de nombreux mois et probablement d’années, malgré la diminution des anticorps.

Variants. L’apparition relativement récente de variants qui peu à peu remplacent la forme « classique » du virus amène à s’interroger sur leurs capacités à leurrer le système immunitaire. Jusqu’ici ils semblent être principalement plus contagieux avec une dangerosité soit identique, soit un peu plus grande.

Ils constituent un ensemble évolutif qui ne permet pas d’avoir une idée homogène et définitive de leur interaction avec le système immunitaire.




Immunité post-vaccinale

La vaccination a pour objet d’activer la réponse adaptative bien avant l’infection virale. De ce fait elle fait gagner un temps précieux pour adapter et coordonner l’ensemble de la réponse immunitaire.

Les premiers résultats sur les 2 vaccins à ARN messager montrent une réponse en anticorps et en CD4+T égale, voire supérieure, aux cas d’infection spontanée. Il reste à savoir : 1) combien de temps cette immunité durera ; et 2) ce que d’éventuelles mutations pourront entraîner.

Jusqu’ici, il semble que l’immunité qu’ils confèrent soit efficace face aux variants existant à ce jour.








1. Ce chapitre est largement inspiré de l’article d’Alessandro Sette et Shane Crotty « Adaptive Immunity to SARS-CoV-2 and COVID-19 » (Cell, 2021, 184, 861-880).




Orage cytokinique


L’orage cytokinique caractérise les formes les plus sévères du Covid-19. Sa reconnaissance et sa prise en charge ont permis de ramener la mortalité en réanimation, inhabituellement élevée au début de l’épidémie (aux alentours de 40 %), dans des zones les plus proches de celle usuellement observée (entre 20 et 30 %).

L’orage cytokinique, qui a été décrit il y a vingt-sept ans et qui depuis a été retrouvé dans diverses situations aiguës, est une réaction inflammatoire inadaptée avec élévation des cytokines et hyperactivation des cellules immunocompétentes qui met en jeu la vie des patients. Il comporte plusieurs altérations du système immunitaire avec inflammation systémique, dysfonction de divers organes pouvant aboutir à la défaillance multiviscérale, situation généralement mortelle. Les patients présentent au début une fièvre souvent élevée, de la fatigue, une perte d’appétit, un mal de tête, de la diarrhée, des éruptions cutanées, des douleurs musculaires et articulaires et des manifestations neuropsychiatriques. En l’absence de traitement surviennent : coagulation intravasculaire disséminée (CIVD) avec ses hémorragies catastrophiques ou ses occlusions vasculaires, dyspnée, baisse profonde de la pression d’oxygène, hypotension, choc et mort. Nombre de malades présentent un syndrome de détresse respiratoire aiguë (SDRA) qui nécessite la ventilation assistée. Il peut survenir une insuffisance rénale et/ou hépatique et une cardiomyopathie (maladie du muscle cardiaque). L’association inflammation, baisse des plaquettes et troubles de la coagulation expose au risque hémorragique ; l’association dysfonction rénale, baisse de l’albumine dans le sang et lésion des cellules endothéliales au risque de fuite d’eau dans les tissus (anasarque). Enfin, une toxicité neurologique peut être présente, d’apparition plus tardive.

Du point de vue biologique, les marqueurs de l’inflammation sont présents. La C-Reactive Protein (CRP) est toujours élevée et est corrélée à la sévérité du tableau clinique. Fréquemment, on observe une augmentation des D-dimères, de la ferritine, une baisse des plaquettes et diverses modifications (non systématiques) de la formule sanguine. Le taux des cytokines est augmenté : interféron γ (ou chémokines CXCL9 et CXCL10 induites par l’interféron γ), interleukines 6 et 10 (IL6 et IL10) ainsi que le récepteur soluble α de l’interleukine 2, un marqueur de l’activation des lymphocytes T.

L’orage cytokinique a des causes variées, y compris iatrogéniques. Il est évident que dans le cas du Covid-19, il s’agit d’une réaction inadaptée à l’agression virale.

Les systèmes biologiques sont régulés – la façon évidente pour tout le monde est le rétrocontrôle (feed-back) négatif. Derrière cette terminologie en apparence difficile à appréhender, rien de plus simple : supposons par exemple que pour cuire un plat, il faille une température de 150° pendant cinq heures. Le feed-back négatif est le suivant : dès qu’on dépasse 150°, le système de contrôle coupe et empêche de brûler la préparation. Si l’eau d’un barrage dépasse une certaine hauteur, des vannes s’ouvrent pour revenir à une situation où l’ouvrage ne risque plus de se rompre sous la pression de l’eau, etc.

Dans l’orage cytokinique, il y a rupture de ce système de protection. Pour faire face au virus, il faut tant de telle cytokine. Au-delà, des mécanismes protecteurs en diminuent l’amplitude. Ce mécanisme est grippé et ne fonctionne plus. Il peut même s’inverser (rétrocontrôle positif – positive feedback system) et, au lieu de diminuer, il augmente et aggrave les dégâts.

Ainsi (et bien qu’il n’y ait pas de définition commune à tous) peut-on considérer l’orage cytokinique comme l’association entre : 1) augmentation de taux de cytokines ; 2) symptômes de réaction inflammatoire aiguë ; et 3) dysfonction (fonctionnement anormal) de différents organes.

En bref, l’orage cytokinique est une réponse qui crée plus de dommages collatéraux que de bénéfices à court terme. Et on peut aisément comprendre qu’un taux élevé de cytokines soit approprié à une situation et délétère dans une autre.

La première ligne de défense face à un agresseur est constituée par les cellules du système immunitaire inné : neutrophiles, macrophages et monocytes. Ils reconnaissent l’ennemi, le phagocytent (le mangent) et sécrètent des cytokines.

De plus, une seconde ligne comportant les cellules dendritiques, les cellules NK (Natural Killer, « tueur-né ») et les cellules T Gamma-Delta interviennent d’une manière plus ou moins spécifique et produisent des cytokines qui vont activer les cellules du système adaptatif. Dans l’orage cytokinique, les cellules et en particulier les macrophages peuvent sécréter des cytokines en quantités telles que d’armes anti-infectieuses elles se transforment en Attila dévastant tout sur leur passage.

La réponse adaptative est faite de lymphocytes B et T – la principale ligne de défense antivirale est constituée des lymphocytes Th1 qui régulent le recrutement des macrophages et des lymphocytes T cytotoxiques (CTL). Une réaction inflammatoire liée avec Th1 est fréquemment retrouvée dans l’orage cytokinique. Et il semble que ce soit l’incapacité des CTL à tuer l’ennemi qui entraîne une prolongation de l’activation des cellules T avec des dégâts tissulaires graves.

L’IL6, le TNF, l’interleukine 1β et l’IL18 sont des cytokines impliquées dans l’orage cytokinique. Les chémokines sont des cytokines impliquées dans le recrutement et la mobilisation des globules blancs.

Enfin, les protéines du complément jouent un rôle anti-infectieux mais, en cas de surchauffe, peuvent elles aussi causer des dégâts.

Dans le cas du Covid-19, il reste un doute : est-ce que l’augmentation des cytokines est le fait d’une dysrégulation ou de l’incapacité de maîtriser l’invasion virale, car il existe une corrélation entre la charge virale et le niveau de certaines cytokines (TNF, interférons α et γ) ? Il est d’ailleurs possible qu’il n’y ait pas un mais deux tableaux possibles : réponse mal dirigée ou système de défense débordé.

Le taux d’IL6 est un bon indicateur du pronostic.

On pourrait dès lors penser qu’un anti-IL6 améliorerait ce dernier. Comme on peut s’en rendre compte, la situation est complexe et l’interprétation délicate. Dans une situation caractérisée par une agression virale qui met en jeu le pronostic vital, il n’est pas simple de différencier parmi les anomalies mesurées celles qui peuvent être des réactions antivirales en situation extrême de celles qui peuvent être destructrices.

Actuellement, il y a plusieurs centaines de drogues immunomodulatrices en essai clinique. Il est trop tôt pour en connaître les bénéfices.

Par contre, l’utilisation des glucocorticoïdes et en particulier de la dexaméthasone, quand administrée au bon moment, a permis de réduire sensiblement la mortalité des cas graves (cf. ici). Les perspectives thérapeutiques, dont beaucoup sont en rapport avec des anticorps monoclonaux, doivent prendre en compte l’existence possible de groupes de patients nécessitant des solutions spécifiques. Une autre considération est la temporalité. Supposons une cytokine qui est essentielle à la lutte contre le virus et qui, au bout de quelques jours, devient délétère. Un anticorps qui la supprimerait au début aiderait à la propagation du virus alors que le même, donné plus tard, pourrait limiter les dégâts. On le voit, identifier pendant le développement de la maladie ce qui est utile, adapté ou insuffisant, et ce qui devient dangereux, voire nuisible, est complexe et nécessite des travaux scientifiques pour mieux en comprendre la nature exacte.
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