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INTRODUCTION

D’un SARS à l’autre


Préambule (2015)

Il y a une dizaine d’années j’ai été associé à un programme de recherche consacré à l’épidémie de SRAS (voir infra) qui a diffusé au début de l’année 2003. Or, cette même année 2003 a été marquée par un autre drame bien différent. Pourtant, ces deux actualités vont occuper pendant plusieurs longues semaines l’ensemble des « unes » des journaux, qu’ils soient de papier, télévisés ou électroniques : le SRAS et l’Irak. Le SRAS, une des premières épidémies suivies en direct à travers la planète, pour « syndrome respiratoire aigu sévère », l’Irak, pays de civilisation millénaire, pour la guerre qui va s’y dérouler. Des images de virus en microscopie électronique côtoient des scènes de guerre dans les médias, Internet compris. Le rapprochement peut sembler un peu surprenant, voire déplacé en ce début d’année 2015. Pourtant, avec ces quelques années de distance, de quoi fallait-il, faut-il, faudrait-il avoir le plus peur ? Un virus ou une guerre, une maladie ou le terrorisme ? Est-ce la bonne façon de poser ces questions ? Quels seraient les critères objectifs, s’il en existe, pour apprécier les risques et les enjeux respectifs associés à deux événements aussi différents ?

L’ambition de cet essai n’est pas de tenter une telle comparaison, mais de se focaliser sur la notion de maladie émergente, d’épidémie et de risque épidémique, autant de termes à définir (voir le glossaire). En effet, aujourd’hui, les conséquences et les suites de la guerre en Irak sont malheureusement toujours d’actualité, avec de multiples rebondissements et de trop nombreuses ramifications, jusqu’en Europe. La France a été touchée. Le SRAS paraît déjà oublié malgré d’autres crises sanitaires survenues en une bonne décennie. La vache folle et la grippe aviaire semblent déjà bien loin. Ce ne sont plus les risques sanitaires qui inquiètent. D’un côté, heureusement, les bilans sanitaires ne sont pas toujours aussi sévères que tant d’autres situations dramatiques auxquelles bien des populations humaines sont trop souvent soumises. De l’autre, certaines leçons ne seraient pas à oublier quand « SRAS » est remplacé par « grippe aviaire », « chikungunya » ou « Ebola ». Est-il temps, est-il possible d’essayer d’en parler avec le recul nécessaire ?

Peut-être serait-il opportun de suggérer une grille de lecture pour aborder ces questions qui touchent à la santé publique. En partant toujours du SRAS, on pourrait suggérer l’enchaînement suivant. Comme il s’agit d’une maladie infectieuse, contagieuse et transmissible, autres termes à définir (voir en bas de chapitre et le glossaire), on pourrait décliner toute une série de maladies pour en montrer les points communs et les différences. Mais le SRAS est aussi une maladie causée par un virus particulier. On pourrait donc entrer par la présentation des agents responsables de ces mêmes maladies, essentiellement viraux et bactériens. Pourtant, on peut encore aller un peu plus loin en réalisant que dans le cas du SRAS, et cela a été largement évoqué et débattu, le virus est originaire d’un réservoir animal. Les questions non encore résolues à ce jour concernent le cheminement qui a permis au virus ou à ses ancêtres, ses précurseurs, de quitter le réservoir animal et d’entraîner cette émergence dans l’espèce humaine. Or, si cette épidémie de 2003 a fait parler d’elle, elle est loin d’être unique, ni dans le passé ni dans le présent. L’espèce humaine vit dans un monde peuplé de plusieurs millions d’autres espèces vivantes, animaux, plantes, champignons, bactéries et même virus si nous les associons. Cet ensemble et surtout toutes les relations qui les unissent et les réunissent constituent la biodiversité. C’est peut-être avec ce regard global qu’il faudrait relire l’histoire des maladies, celles qui sont infectieuses, contagieuses et transmissibles.

Si la biodiversité rassemble toutes les espèces animales possiblement réservoir de tous les micro-organismes potentiellement pathogènes, quelle attitude adopter à son égard ? Les probabilités d’aboutir à un phénomène épidémique sont-elles calculables et seraient-elles maîtrisables ? Sans faire de grandes prévisions, le rôle important d’une espèce particulière, la nôtre, apparaît rapidement, à la fois dans l’émergence de nombreuses maladies nouvelles et aussi dans les facilités de diffusion des germes microbiens associés. L’explosion démographique associée à la récente mondialisation, dans le sens contemporain du terme, expliquent déjà pas mal de choses. Dans ce contexte, les maladies émergentes représentent-elles des fatalités ou faut-il les voir comme des révélateurs de la gestion approximative du monde vivant par nos sociétés ? Faut-il blâmer la biodiversité ou seulement notre « gestion » de la biodiversité ? Au travers des discussions, débats et échanges entendus à diverses occasions, SRAS, sida, vache folle, grippe aviaire, rage, Ebola, chikungunya, tuberculose, ne faudrait-il pas aussi poser quelques questions vers l’évolution contemporaine de la médecine humaine et de la biologie, voire vers la place de l’homme dans la nature telles que nos sociétés semblent les envisager ? N’oublions pas que nous faisons aussi partie de cette nature bien maltraitée. En plus d’être remplie de paradoxes et volontiers schizophrénique, l’espèce humaine est donc à la fois dangereuse et naïve !

L’idée est donc de revisiter nos relations avec les animaux et les micro-organismes, avec les autres vivants. La bio-diversité365580 reste très mal comprise. Son exploitation continue va conduire à la disparition de nombreux écosystèmes prochainement. Y aura-t-il des conséquences sanitaires ? Les espèces animales, tout particulièrement les plus grandes, qualifiées d’encombrantes et facilement accusées d’être la source exclusive de nombreuses maladies, sont aussi en forte régression. Est-ce une bonne nouvelle ? Même si elles jouent un rôle dans de nombreux cycles épidémiologiques, la réalité est quand même un peu plus complexe et nuancée. Vouloir les éliminer coûte que coûte répond-il vraiment aux questions posées ? Nous avons oublié non seulement que l’espèce humaine est également d’origine animale, mais aussi que pendant la plus longue partie de notre histoire nous nous considérions comme une espèce parmi les autres. Nous imaginer différents, à part, représente un point de vue assez récent et probablement un peu prétentieux. Plus que la réalité, toujours difficile à saisir, c’est l’image de cette réalité que nous avons changée. Dans le cas des maladies dont il sera question ici, ce n’était peut-être pas la bonne façon de faire. Enfin, il reste les micro-organismes. Nous commençons seulement à découvrir la richesse de nos relations avec le monde des microbes, indispensable à notre vie et à notre survie. Parler de cohabitation avec la biodiversité et le monde animal impose d’évoquer la riche notion de symbiose, qui est déjà une illustration de cohabitation vitale, indispensable, avec les « microbes ». Les maladies ne représentent peut-être que des accidents dans ces relations. Avant de décider d’éliminer complètement un autre, une espèce, fut-elle bactérie ou virus, il convient probablement de bien y réfléchir à deux fois, au moins. Tout miser sur cette orientation de non-partage ne représente peut-être pas un gage de réussite ni une prise de position visionnaire.

Le choix des exemples

Le choix des exemples retenus justifie sans doute une explication. Le champ est immense, entre les maladies à la mode, les nouvelles pas encore à la mode et les plus classiques un peu passées de mode. On pourrait distinguer les parasitaires, les bactériennes, les virales, les maladies à vecteurs, celles à transmission directe, celles impliquant l’homme et diverses espèces animales ou seulement telle ou telle espèce. Toutes ont leur part de vérité, leur éclairage, leur pouvoir de démonstration. Le hasard m’en a fait rencontrer quelques-unes, même si cela ne me fait pas automatiquement un spécialiste de chacune d’entre elles. Cela me permet juste d’en parler avec un minimum d’expérience, peut-être en apportant un certain témoignage. C’est pour cela qu’elles sont retenues. Chacune sera l’occasion d’aborder d’autres sujets plus généraux, pour essayer d’apporter des éléments de réponse aux questions posées ci-dessus. Une constante sera le recours à des maladies à forte composante animale, sans doute lié au fait que je suis de formation vétérinaire.

Il n’est pas question d’exhaustivité ici. De nombreux manuels d’épidémiologie et de microbiologie existent. Plusieurs d’entre eux sont cités dans les références. La suite d’exemples retenus se veut sélective et limitée. À côté de quelques entités pathologiques majeures, d’autres maladies pourront être citées au fil du texte, mais plus rapidement, pour illustrer un autre point ou mettre en avant tel aspect de la discussion. Inversement, certaines bactéries, certains virus et certains parasites pourront apparaître dans plusieurs chapitres pour illustrer des facettes différentes de leur histoire naturelle et surtout l’étendue et la variété de nos relations.

Après un premier chapitre de mise en contexte, la succession des chapitres suivants essaie de progresser vers des notions plus globales et plus synthétiques, même si la lecture peut se faire dans un autre ordre. Tout cela s’appuie aussi sur un certain nombre de références bibliographiques. Pour des raisons de simplicité, elles ne seront pas systématiquement appelées dans le texte à chaque fois qu’elles seront utilisées. Elles sont volontairement limitées à des livres, eux-mêmes étant déjà des synthèses sur les sujets correspondants. Les chapitres s’appuient également sur les travaux, les idées et les réflexions de nombreux collègues rencontrés dans leurs équipes de recherche, à l’occasion de colloques, de séminaires, d’ateliers, de tables rondes pourtant presque toujours carrées ou rectangulaires. Sans elles, sans eux, rien n’aurait pu être tenté ni osé. Tous ici sont généreusement remerciés pour leur apport et leurs contributions. Inversement, toutes les erreurs, mauvaises interprétations ou fautes de raisonnement restent de ma seule responsabilité.

Sur un plan pratique, les espèces citées le seront avec leurs noms français et scientifiques respectifs. Ce n’est pas uniquement pour faire chic ou érudit. C’est aussi parce que le nom scientifique est le seul nom universel de ces espèces, indépendamment des langues vernaculaires, occidentales ou asiatiques, océaniennes ou africaines, américaines ou européennes et quels que soient les alphabets d’origine. Cela évite bien des erreurs, comme nous le verrons.

Trois définitions

En anticipation du glossaire, voici trois expressions importantes à bien distinguer, déjà utilisées et qui reviendront régulièrement. Leurs champs respectifs ne se recoupent pas complètement.

Maladie contagieuse

Maladie dont l’agent (micro-organisme, parasite) peut se transmettre par contact direct ou indirect d’un individu contaminé à un individu sain. C’est le cas du virus de la grippe mais pas du plamodium du paludisme.

Maladie infectieuse

Maladie dont l’agent (micro-organisme) se multiplie dans l’organisme contaminé. C’est le cas du virus de la grippe et du plasmodium du paludisme.

Maladie transmissible

Maladie dont l’agent (micro-organisme, parasite) peut se transmettre d’un individu contaminé à un autre individu. La transmission est directe dans le cas de la grippe, par éternuement par exemple, et indirecte par l’intervention d’un moustique anophèle dans le cas du paludisme. Les maladies à déterminisme génétique sont également des maladies transmissibles mais ni contagieuse ni infectieuse.

Remerciements

En 2014, La Civette venant d’avoir sept ans, l’âge de raison, l’éditeur m’a suggéré d’en profiter pour la remettre à jour. Je le remercie chaleureusement pour cette marque de confiance.

Je remercie également très sincèrement mes amis et collègues de l’unité d’épidémiologie et de tout le laboratoire de Maisons-Alfort, côtoyés durant toutes ces années.

Merci également à tous les collègues des autres instituts de recherche que j’ai eu la chance de rencontrer en France et ailleurs et qui, tous, m’ont beaucoup apporté et appris.

À nouveau, sept années plus tard, toute erreur, maladresse ou mauvaise interprétation qui subsisterait reste de ma seule responsabilité.

Relecture aux temps du coronavirus (printemps 2020)

J’avoue avoir été assez surpris en relisant cette introduction, écrite en 2015, au sortir de 55 jours de confinement en France au printemps 2020. Je l’avais un peu oubliée. L’émergence du SARS-CoV-2, le virus responsable de la pandémie de Covid-19, est-elle vraiment différente de celle du virus responsable du premier SRAS ? En 2020, on ne dit d’ailleurs plus SRAS mais SARS ! Objectivement, il est difficile de répondre. Dans les deux cas, dix-sept ans ou sept mois plus tard, on ne sait pas vraiment comment les choses se sont réellement passées.

J’aurais envie de dire que, dans les deux cas, les virus ont fait leur boulot de virus. Une opportunité de sortir d’un réservoir animal s’est présentée, ils l’ont saisie, avec succès. Il serait d’ailleurs bien intéressant de connaître le nombre de tentatives qui ont été manquées, avortées, durant cette même période. Une émergence qui réussit, c’est la rencontre d’un microbe, virus dans ce cas, avec un ou de nouveaux hôtes potentiels, puis un phénomène d’adaptation et d’évolution, le b.a.-ba de la vie depuis le commencement. Bien sûr, si cela se produit sur un marché où sont entassés des centaines d’individus de dizaines d’espèces animales, arrivés légalement comme illégalement, sans autre règle que celle de l’offre et de la demande, alors, bien sûr, les humains donnent un bon coup de pouce.

C’est, ensuite, que les choses changent. Au tout début du XXIe siècle, nous n’étions qu’un peu plus de 6 milliards d’êtres humains sur la planète. Nous serons 8 milliards en 2024. Les avions transportaient un peu plus de 2 milliards de passagers par an, hier c’était près de 4 milliards – jusqu’à ce que les avions s’arrêtent peu à peu, dans le courant des mois de février et de mars, libérant peu à peu le bleu du ciel. Dans une ville avec un ou des marchés aux animaux vivants et un aéroport international, on associe le traditionnel le plus discutable au modernisme le plus efficace. Idéal pour faire circuler un virus. Nous avons fait des « progrès » en allant plus vite, plus densément, avec plus de volume. Mais nous avons moins réfléchi aux enjeux associés à ce grand brassage. Quand, au début de l’année 2020, les dizaines d’avions en provenance de Chine, qui, chaque semaine, atterrissaient en France, ont cessé de venir, les médias ont d’abord rapporté les plaintes des boutiques de luxe parisiennes. Le passage du virus en a peut-être été ralenti mais cela ne l’a pas arrêté, loin de là. Dès la fin du mois de février, les préoccupations se sont repportées sur des sujets probablement plus sérieux. Quelles leçons saurons-nous en tirer ?

 

Le texte qui suit date de 2015. Il n’a pas semblé utile de le réécrire, si ce n’est pour mettre quelques chiffres à jours, traquer les coquilles encore présentes et espérer un regard plus « humain » sur le reste du vivant, microbes compris. Il s’agit donc essentiellement d’une relecture aux temps du coronavirus.





CHAPITRE PREMIER

Du microbe 
à la symbiose : 
biodiversité et santé…, 
amies ou ennemies ?


Les microbes, le retour

Au début de la seconde moitié du XXe siècle, le monde politique est figé entre les deux blocs (Est/Ouest) avec les pays du Sud, ceux en voie de développement, en périphérie. Dans ce contexte qui semble stable et durable, la médecine occidentale considère que les maladies infectieuses et parasitaires sont toutes recensées et pratiquement toutes maîtrisées ou en phase de le devenir rapidement. Les antibiotiques, le développement de la pharmaco-chimie et des vaccins, les nombreuses avancées des biotechnologies, d’un côté, et les règles d’hygiène, de l’autre, tout laisse espérer leur disparition prochaine. L’éradication annoncée de la variole en est le premier exemple retentissant et d’autres vont suivre, c’est certain. Pour cette médecine, le progrès et le futur ce sont les maladies cardio-vasculaires et dégénératives, les cancers et les pathologies liées au vieillissement de la population.

Dès les premières années de la décennie 1980, la réalité devient tout autre. L’arrivée brutale du sida, avec toutes les questions associées, en Occident comme ailleurs, est très mal vécue et considérée comme un véritable retour en arrière. Il faut alors admettre que les maladies infectieuses ne sont pas encore toutes connues, que de nouvelles arrivent, que certaines des plus anciennes résistent plus que bien et qu’elles peuvent toujours tuer même dans les pays développés. C’est un choc culturel. Le constat devient alors que non seulement aucune autre maladie humaine que la variole n’est prête à être éliminée, celle-ci restant une heureuse exception, mais qu’il faut s’attendre à en voir arriver d’autres, pas encore connues ni mêmes imaginées. C’est toujours vrai aujourd’hui. La seule autre maladie éliminée depuis est une maladie de l’élevage, la peste bovine, dont l’extinction a été annoncée en 2011. Son histoire est présentée dans le chapitre sur la domestication.

Parallèlement, l’explosion géopolitique de la fin des années 1980 annonce une période de troubles dans de nombreuses régions du monde, instabilités et turbulences qui se poursuivent de nos jours. La couverture médiatique des épidémies a finalement régressé au profit du terrorisme, ce qui ne peut pas être vécu comme un succès médical. Cela va de pair avec la recrudescence de maladies classiques comme la typhoïde, la tuberculose ou le paludisme, à côté de l’apparition d’entités pathologiques moins connues chez nous mais qui font parler d’elles ailleurs. Il y a les fièvres hémorragiques comme Ebola, Marburg, Lassa, Hantaan, la fièvre de la vallée du Rift, des encéphalites virales diverses et variées, la dengue, ou encore le chikungunya par le biais de l’île de la Réunion en 2005 et 2006. Que dire de l’évolution dramatique du sida en Afrique ? L’épidémie d’Ebola qui ravage trois pays d’Afrique de l’Ouest depuis le début de l’année 2014 peine presque à paraître dans les médias. Pourtant, au début de l’année 2015, le nombre de cas certifiés ou suspectés dépasse 21 000, parmi lesquels on déplore déjà plus de 8 450 décès, entre Guinée, Liberia et Sierra Leone. Le bilan final cumule 28 652 cas dont malheureusement 11 325 décès, sur une durée totale de 26 mois (décembre 2013-janvier 2016).


Les zoonoses


Nos amis les animaux ne sont pas en reste. Le public découvre soudain, d’une part, que certaines des maladies déjà citées peuvent avoir un lien avec le monde animal et que, d’autre part, les animaux hébergent encore une belle collection de micro-organismes. Citons la grippe aviaire, les pestes porcines, la fièvre aphteuse, la maladie de la langue bleue du mouton, la rage et la vache folle. Toutes ne se transmettent pas à l’espèce humaine, mais celles qui en sont capables deviennent à la mode au début du XXIe siècle. On les appelle « zoonoses ». Nous redécouvrons les maladies communes à l’homme et à certaines espèces animales, celles dont les agents pathogènes savent circuler entre les uns et les autres. Soyons clair, la notion de zoonose est complètement anthropocentrée. D’un point de vue strictement épidémiologique, ce qui est intéressant c’est que l’agent responsable d’une certaine maladie puisse, ou non, contaminer plusieurs espèces. Le fait que l’une d’entre elles soit l’espèce humaine ne bouleverse en rien l’ordre des choses, mais cela nous ennuie bien.

Quelles que soient les vraies raisons de la circulation des virus ou bactéries entre espèces, on accuse les animaux. Depuis 2003 et le SRAS, les civettes en savent quelque chose. À l’automne 2005, ce sont les oiseaux migrateurs qui sont montrés du doigt et les pires catastrophes étaient alors attendues, puis à nouveau au printemps 2006 et encore à l’automne 2006, en fait à chaque saison migratoire. Le phénomène pouvait durer longtemps, mais on s’est lassé assez rapidement. Quand l’épidémie de chikungunya explose sur l’île de la Réunion, il faut chercher un réservoir animal, alors que la faune insulaire, très appauvrie, ne peut être comparée à celle des continents africain et asiatique où le virus circule depuis des décennies. Autant il existe des primates non humains en Afrique et en Asie tropicale, autant les seuls présents à la Réunion sont tout ce qu’il y a de plus humains. Plus récemment, ce sont les chauves-souris qui ont droit aux égards des virologistes. Elles n’en demandaient pas tant. Le chapitre qui leur est consacré ici essaiera de leur rendre justice. Les pauvres pangolins – huit espèces très particulières de mammifères, couverts d’écailles, mangeurs de termites et de fourmis – se voient pris dans le maelström de la Covid-19, alors qu’ils en sont les principales victimes. Officiellement protégés au niveau international depuis 2016, ils circulent entre pays et continents par millions, entiers ou sous forme d’écailles.

Maladies infectieuses émergentes

Le terme important en ce début de XXIe siècle est bien « émergent », déjà cité. « Maladies émergentes » pour les unes, les nouvelles, « ré-émergentes » pour les autres, les anciennes, correspondent à deux expressions proposées par Stephen Morse, épidémiologiste américain, à la fin du siècle précédent. Le sida, la vache folle, puis la flambée de SRAS en 2003 et le suivi, cas à cas, des foyers de grippe aviaire en Asie à la fin de cette même année 2003 et pendant encore quelque temps ont vraiment sensibilisé le public à des sujets jusque-là ignorés. Pour l’instant les pandémies apocalyptiques annoncées par certains ne se sont pas encore produites, malgré la grippe à H1N1 en 2009 qui a été qualifiée de pandémie par l’OMS (Organisation mondiale de la santé), mais qui n’a pourtant pas beaucoup affolé les populations. Comment s’y retrouver entre toutes les informations disponibles ? Il n’est peut-être pas certain que passer d’une ignorance assez totale à une sensibilité excessive largement entretenue par les médias pour à nouveau tout oublier permette de mieux comprendre ce qui se passe vraiment et quels sont les enjeux réellement en cause.

Le plus étonnant est que l’on ait semblé surpris par ces émergences, vraies ou moins vraies. Notre médecine a peut-être un peu péché par orgueil, d’une part, et a peut-être aussi oublié de regarder ce qui se passait ailleurs, d’autre part. Dès 1930, Charles Nicolle (prix Nobel de médecine en 1928) publiait un ouvrage intitulé Naissance, vie et mort des maladies infectieuses. Tous ces concepts y sont clairement présentés, avec les connaissances de l’époque certes, mais le titre est sans ambiguïté. Il y aura de nouvelles maladies, à quoi il faut associer le fait que l’idée que l’on se fait des maladies, de leur représentation, évolue également. Une définition intéressante est celle proposée par Mirko Grmek, qui écrit en 1983 : « Les maladies en général et même toutes les maladies en particulier sont des concepts qui ne découlent pas comme tels immédiatement de notre expérience. Ce sont des modèles explicatifs de la réalité et non pas des éléments constitutifs de celle-ci. En bref, les maladies n’existent vraiment que dans le monde des idées. Elles interprètent une réalité empirique complexe et supposent donc une certaine philosophie médicale, un système de références pathologiques. »

Comment comprendre les maladies infectieuses sans connaître les microbes ? Ces maladies existaient pourtant bien avant l’émergence de la microbiologie. Les virus et les bactéries étaient déjà là, depuis le début. On mourait de tuberculose sans connaître les mycobactéries ou de variole sans penser aux virus, notions inconnues avant la fin du XIXe siècle. Récemment, c’est la notion de prion qui est apparue, rendue célèbre par la crise de la vache folle. Un chapitre sera consacré aux prions.

Pour simplifier les choses, notons qu’il n’y a pas que les maladies qui émergent. À la fin du premier trimestre 2006, le gouvernement français a créé la MIE, cellule des « maladies infectieuses émergentes », auprès du ministre chargé de la Recherche. Grippe aviaire et chikungunya y sont manifestement pour quelque chose. C’est sans doute une bonne idée même si la question de l’organisation et des moyens associés se pose évidemment. Le mot « urgence » est clairement associé à cette cellule. La question qui reste à résoudre est celle de la compatibilité entre recherche et urgence. Après la MIE, c’est AVIESAN, pour « Alliance nationale pour les sciences de la vie et du vivant », qui a vu le jour en avril 2009. Cette alliance est composée, d’une part, de neuf membres titulaires ainsi que de plusieurs membres associés et, d’autre part, de plusieurs ITMO pour « Instituts thématiques multi-organismes ». On peut signaler l’ITMO « Institut de microbiologie et maladies infectieuses » (IMMI) dont le directeur a été nommé coordinateur interministériel de l’ensemble des opérations internationales et nationales de réponse à l’épidémie d’Ebola en octobre 2014. L’IMMI affiche directement sur sa page d’accueil que sur les 1 400 germes pathogènes pour l’homme connus, 60 % sont d’origine animale. L’espèce humaine est-elle si différente des autres ? On peut rappeler à cette occasion qu’il semble bien que nous soyons aussi d’origine animale. La question des barrières, des frontières, des limites reste majeure. Existent-elles vraiment ? Si oui, où sont-elles, où les placer ? N’oublions pas non plus que les barrières s’ouvrent ou se contournent.

Si l’on suit un philosophe comme Thomas Nagel, il n’existe pas vraiment d’émergence dans un système complexe. Qu’un événement nouveau ne puisse pas être immédiatement déduit des propriétés connues du système peut juste signifier que nous ne connaissons pas encore tous les constituants du système ou que ces constituants possèdent certaines propriétés que nous ne connaissons pas encore. C’est une façon de voir et de dire les choses qui ne déplaît pas à un épidémiologiste.


De la microbiologie à la biologie 
moléculaire et à l’épidémiologie


Aujourd’hui, l’évolution de la microbiologie, après sa mise en place au XIXe siècle et au début du XXe siècle, est considérable. L’apport de la biologie moléculaire est immense mais pose parfois quelques problèmes de divers ordres. La puissance des outils récents tels que le séquençage haut débit, la métagénomique et la bio-informatique associée est impressionnante (pour les lecteurs intéressés, ces outils sont développés dans les deux encadrés à la fin de ce chapitre, juste après sa conclusion). Cependant, comme souvent en science, les avancées technologiques et les quantités considérables de données nouvelles accumulées en peu de temps apportent à la fois des réponses à des questions préexistantes mais aussi de nouvelles questions, voire de nouvelles façons de poser d’anciennes questions. Les enjeux sont assez simples à écrire, moins à réaliser. Les scientifiques espèrent devenir capables de découvrir à temps de nouveaux microbes, de prédire leur pouvoir pathogène potentiel et donc prévoir ou, encore mieux, empêcher de futures épidémies. Le pouvoir pathogène des nouvelles souches virales ou bactériennes pourrait être connu en le comparant à celui des souches déjà connues et donc au pouvoir pathogène déjà établi. Or c’est loin d’être facile. Mesurer l’existence d’une différence ou d’une proximité n’est pas suffisant pour en apprécier la qualité et ne permet pas de répondre à la question. En voici deux exemples.

La crise du SRAS refait parler d’elle depuis 2012 car un autre coronavirus, jusque-là inconnu, a émergé au Proche-Orient. Les données actuelles n’ont pas permis de mettre en évidence de lien épidémiologique entre les cas et n’ont pas non plus identifié de source de contamination commune. La comparaison de la souche humaine avec les autres coronavirus déjà connus la rapproche d’un coronavirus récemment isolé chez une petite chauve-souris asiatique. Sachant que les cas humains sont apparus au Proche-Orient, que doit-on en penser ? Les différences génétiques mesurées, même de quelques pour cent seulement, suggèrent seulement que l’un a pu dériver de l’autre, mais sans doute pas que le virus de chauve-souris a directement causé les cas humains. Le SRAS lui-même était causé par un virus encore inconnu en 2002 mais proche d’une souche pratiquement non pathogène. Comment savoir ce qui a pu se passer entre l’étape virus de chauve-souris et l’étape cas humain ? Le chapitre consacré aux civettes, au SRAS et aux coronavirus aborde ce point. Comment anticiper ces conséquences et comment quantifier et qualifier une différence si modeste ? On a donc parlé de « SARS-like », comme le SRAS mais pas tout à fait, a posteriori. L’expression est utilisée pour des virus proches de celui responsable de l’épidémie chez l’homme mais qui, non seulement diffèrent au niveau génétique, mais sont surtout non pathogènes. Quelques pour cent de différences peuvent sembler bien peu mais signifient souvent que ces virus, au mieux, descendent d’un même ancêtre. Il est donc délicat de faire des projections sur l’une à partir de ce que l’on sait sur l’autre.

Le second exemple est apporté par les virus Ebola et Marburg, responsables de fièvres hémorragiques très graves et donc justement craintes. Ces deux lignées appartiennent à la famille des filoviridés. Au début des années 1990, la mise en évidence de la souche Reston, en Virginie, États-Unis, a créé une nouvelle question de santé publique. Le virus venait d’être isolé de macaques à longue queue (Macaca fascicularis) récemment arrivés d’une ferme d’élevage des Philippines, pays où aucun Ebolavirus n’était alors connu. L’avion avait fait une escale en Afrique orientale sur le chemin entre Asie et Amérique, ce qui ouvrait la voie à beaucoup d’hypothèses. Il s’est avéré ensuite que la souche Reston, qui se positionne sur un arbre phylogénétique entre les souches Marburg et les souches Ebola, n’est pas pathogène pour l’espèce humaine. Initialement qualifiée d’« Ebola-like », elle a été rebaptisée Reston, du nom de la ville de Virginie où elle été mise en évidence. On a réalisé depuis qu’elle circulait aussi aux Philippines mais n’y avait pas encore été identifiée. Plus récemment, la publication en 2013 de l’isolement d’un nouveau virus du même groupe, également appelé « Ebola-like » de chauves-souris, chez le minioptère de Schreibers (Miniopterus schreibersii) en Espagne peut se lire avec l’expérience de Reston en tête. Cet isolement fait suite à l’étude de prélèvements réalisés en Espagne et au Portugal après un fort épisode de mortalité observé dix ans plus tôt dans les colonies de cette espèce très grégaire. Les prélèvements avaient été gardés au congélateur. Il n’y a pas de virus Ebola en Europe. On a simplement trouvé des séquences de type filoviridés. La façon d’écrire le résultat d’une analyse virologique n’est pas neutre.

Quand on part d’un virus effectivement pathogène, on essaye de reconstituer logiquement le cheminement conduisant d’un réservoir animal aux cas humains. Le réservoir est parfois connu, parfois à identifier. On espère mettre la main sur le virus souche, ancêtre de celui responsable des cas humains. On peut le trouver, ou seulement un virus proche. Ce virus peut ne pas être pathogène dans l’espèce réservoir. On propose ensuite et a posteriori une hypothèse probable, réaliste, de passage du réservoir aux cas humains, avec acquisition de l’aspect pathogène. Inversement, isoler au hasard une souche nouvelle depuis un réservoir animal, quel qu’il soit, et tenter de prédire ensuite les probabilités de mutations vers un stade pathogène pour l’homme est beaucoup plus aléatoire. Les virologistes peuvent être tentés de simplifier leurs discours afin de trouver plus facilement les crédits supplémentaires nécessaires à leurs recherches. Annoncer que le nouveau virus trouvé, la nouvelle séquence identifiée possèdent moins de 10 % de différences avec une souche déjà connue et déjà responsable de cas humains peut paraître particulièrement inquiétant et convainquant. Pourtant, en repensant aux deux exemples énoncés ci-dessus on peut réaliser que 10 % représentent une large différence chez des virus. Il y a moins de 2 % de différences entre les deux génomes du chimpanzé (Pan troglodytes) et de l’homme.


Symbiose, biodiversité et santé


Il y a déjà un certain temps que l’on sait que les mitochondries, les petites centrales énergétiques présentes dans chaque cellule des êtres vivants, correspondent à d’anciennes bactéries qui se sont associées pour de bon avec d’autres espèces. On retrouve le même type d’origine pour les chloroplastes des cellules végétales, ces organites qui rendent la photosynthèse, et donc la vie, possible. Chaque animal, chaque plante est déjà une association, une symbiose. Mais ce n’est pas tout.

Une conséquence de l’usage de plus en plus répandu des nouvelles méthodes de séquençage haut débit a été de faire prendre conscience que le portage, la présence de micro-organismes dans l’organisme des vertébrés, de tous les êtres vivants, est complètement normale et même vitale pour ces mêmes organismes. Nous avons besoin de ces virus et de ces bactéries. Seuls certains d’entre eux et seulement dans certaines conditions sont capables de nous poser des problèmes. La règle générale et de loin, est celle de la vie ensemble, de la cohabitation, de la symbiose, à bénéfices réciproques. C’est bien le sens du mot « symbiose », une association de type gagnant/gagnant. Le corps d’un être humain est composé d’environ 1012 cellules mais il héberge 1013 bactéries. Ces bactéries, sur la peau et les muqueuses, dans le tube digestif, dans la cavité buccale, sont essentielles dans de nombreuses fonctions vitales, comme la défense contre des germes extérieurs ou l’aide à la digestion. Il y a probablement plus de bactéries dans notre seul tube digestif que de cellules dans notre corps. Peut-être encore plus étonnant, il a été mis en évidence qu’au moins 10 % du génome de chaque être humain est composé de ce qui semble bien être des séquences virales intégrées dans notre ADN. Au cours des temps géologiques, les primates, leurs ancêtres avant eux, probablement déjà les reptiles « mammaliens », ont croisé des virus. Certains individus en sont peut-être morts, d’autres sont tombés malades mais, au cours du temps et à l’échelle des populations et des espèces animales, ces virus ont modifié les relations entretenues avec les vertébrés hôtes et ont réussi peu à peu à intégrer leur patrimoine génétique. On parle d’endovirus. Leur étude se nomme paléovirologie même si le matériel étudié est tout à fait contemporain. La comparaison des séquences d’endovirus entre espèces plus ou moins proches permet de suggérer des dates d’acquisition des séquences ou des dates de divergence et de séparation entre espèces et donc de remonter dans le temps. Assez récemment on a même pris conscience que ces endovirus n’étaient pas que des souvenirs, de vieilles cartes postales un peu jaunies de l’évolution, mais jouaient effectivement divers rôles. L’ouvrage de Frank Ryan est tout à fait passionnant à ce sujet. Les endovirus pourraient intervenir en protégeant de l’arrivée d’autres virus. Sans parler de comportement territorial chez les virus, on comprend qu’une bonne place, cela se conserve. Ils joueraient également un rôle chez les mammifères placentaires que nous sommes en favorisant l’acceptation du fœtus et du placenta par l’organisme de la mère pendant la grossesse. En effet, le fœtus est un individu génétiquement étranger à sa mère. Cela fait longtemps que les immunologistes se demandent pourquoi les fœtus et les placentas ne subissent pas le phénomène de rejet, si classique dans le cas de greffe d’organe entre individus. En comparant la reproduction chez les mammifères placentaires et chez les mammifères marsupiaux, on a d’ailleurs constaté que la très courte gestation intra-utérine de ces derniers était peut-être liée à un mauvais contrôle de ce phénomène de rejet. Est-ce une question d’endovirus, d’immunologie, d’évolution ou juste de hasard ?

En poursuivant le raisonnement, on peut se dire que porter tous ces micro-organismes protège et qu’inversement les perdre ouvrirait des brèches dans nos protections naturelles contre les agressions microbiennes. Il existe des cas documentés où un seul déséquilibre dans la flore microbienne, c’est-à-dire sans aucune arrivée de germe nouveau, juste un rapport différent entre populations bactériennes, conduit à un état morbide. Le déclenchement peut être lié à un stress thermique ou physiologique, à une baisse de l’alimentation. Une bactérie déjà présente sans conséquence désagréable jusque-là peut se développer d’une manière inhabituelle et entraîner une maladie. Si ce raisonnement est poursuivi à l’échelle des écosystèmes, c’est-à-dire à l’ensemble des espèces présentes, à l’ensemble des relations qui les unissent et à leurs capacités d’adaptation et d’évolution, on peut reposer la question du lien entre biodiversité et santé. Si à l’échelle de l’individu, les micro-organismes sont vitaux, qu’en est-il à l’échelle de l’écosystème ? Depuis quelques années on commence à voir des publications qui proposent des corrélations positives entre biodiversité et bonne santé. D’autres écrits plus prudents, voire plus critiques, rappellent que corrélation ne signifie pas lien de cause à effet, que d’autres situations ne correspondent pas à ce schéma et que les quelques résultats intéressants obtenus ne sont peut-être pas universels. Pourtant, l’enjeu est important. Si jamais la biodiversité possède globalement un effet protecteur à l’échelle des écosystèmes, qu’il faut un certain temps pour le trouver et qu’elle disparaît entre-temps, que dire et que faire ?

Un autre argument en faveur de la biodiversité microbienne, et probablement de la « biodiversité tout court », est lié au constat maintes fois confirmé actuellement dans les pays occidentaux d’une augmentation importante des cas d’allergies et de maladies auto-immunes parmi les populations humaines. Le système de défense des individus finit par reconnaître comme dangereuses, étrangères, des cellules de son propre organisme, ce qui peut avoir des conséquences dramatiques. L’explication est complexe mais quelques études manipulant de grandes cohortes de personnes et de nombreux paramètres suggèrent un rôle protecteur de la vie à la campagne, en particulier le contact avec des animaux dans une ferme. Or depuis peu l’humanité vit majoritairement en zones urbaines. Le chiffre est bien supérieur dans les pays développés. L’interprétation serait la suivante. Pour faire face aux nombreux risques d’infections microbiennes et parasitaires, les organismes, dont celui de l’espèce humaine, se sont dotés de puissants systèmes de défense immunitaires au cours des temps géologiques. Dans les modes de vie anciens, ruraux, proches des animaux, il y avait une sollicitation permanente du système immunitaire à la suite de ces nombreux contacts interspécifiques par microbes interposés. Depuis trois ou quatre générations, ce qui est peu à l’échelle de notre histoire, notre environnement est beaucoup plus propre, nous ne croisons plus de vaches ni de cochons et tous ces outils n’ont plus l’occasion de se mobiliser et les « armes » s’accumulent. Ils s’ennuient et finissent parfois par se mettre en branle et s’emballer à mauvais escient. Dans certains cas, refaire avaler des parasites intestinaux ou des œufs de parasites intestinaux, sous contrôle médical, a pu améliorer des situations délicates. Passer d’un environnement très septique à une trop grande asepsie en si peu de temps va peut-être poser des problèmes.

Jusqu’à présent la lutte contre les maladies infectieuses a plutôt été vue et vécue comme une lutte d’élimination. Quand l’OMS a annoncé l’éradication de la variole à la fin des années 1970, il a été aussitôt annoncé d’autres programmes comparables. Aujourd’hui, on peut faire deux constats. D’une part, l’éradication des autres maladies humaines est bien plus longue à venir qu’il n’avait été imaginé. D’autre part, l’OMS craint qu’un autre virus ne remplace le virus de la variole. Personne n’y avait pensé avant ? Le virus du monkeypox qui ressemble un peu à celui de la variole est suivi de près en Afrique centrale.

Peut-on imaginer qu’une autre façon de considérer les micro-organismes responsables des maladies existe ? Faut-il prétendre les éliminer tous ? Dans certains cas c’est peut-être la meilleure ou la moins mauvaise solution, mais alors autant anticiper le plus tôt possible les conséquences éventuelles. Sinon, peut-on concevoir une façon de vivre ensemble, comme avec l’ensemble de la biodiversité, c’est-à-dire en évitant de s’exposer là où c’est inutile tout en profitant d’eux ?

Parfois, ce ne sont pas les microbes que l’on cherche à éliminer mais directement les animaux qui les hébergent. L’exemple des maladies de l’élevage quand elles passent dans la faune sauvage peut permettre d’illustrer cette démarche, bien loin de toute idée de cohabitation.

Quand un troupeau de bovins domestiques est contaminé par certaines maladies majeures de l’élevage, les règles sont simples, au moins actuellement et dans un pays comme la France. Les animaux sont abattus, l’exploitation est désinfectée, un repeuplement suit après un certain délai de vide sanitaire et l’éleveur est dédommagé. Il est aussi accompagné psychologiquement si c’est nécessaire. On peut facilement admettre que ce schéma n’est pas applicable partout, mais dans un pays « riche » et avec un fort enjeu d’exportation au niveau agroalimentaire, c’est le choix adopté. Depuis peu la France connaît des cas de tuberculose bovine et de brucellose chez quelques espèces de mammifères sauvages. Il s’agit de deux maladies bactériennes réglementées pour lesquelles ces méthodes sont appliquées en élevage quand les bovins domestiques sont touchés. Vouloir appliquer le même protocole à la faune sauvage pose quelques questions. À qui appartient-elle ? À personne selon le droit français. Où sont ces espèces ? Une forêt ou un massif montagneux se dessinent bien sur une carte mais ils ne sont pas clos comme une exploitation agricole. Les animaux peuvent bouger, surtout si on cherche à les capturer. Combien sont-ils ? Les erreurs d’estimations sur des effectifs de faune sauvage varient au moins dans une fourchette allant du simple au triple. Les conséquences pratiques sont évidentes. Contrôler deux cents ou cinq cents animaux sauvages et libres ne prend pas le même temps et ne demande pas les mêmes moyens. S’y ajoutent des questions liées à l’écologie des espèces sauvages, éloignées des pratiques zootechniques de l’élevage des animaux de ferme. Les mouvements des animaux pourchassés peuvent aboutir au résultat inverse de celui recherché. Au lieu de réduire le problème on risque d’assister à l’extension de la zone touchée. En conséquence, il semble de plus en plus cohérent avec les données de l’épidémiologie et de l’écologie que la transcription directe des pratiques suivies dans les élevages ne peut pas s’appliquer efficacement avec la faune sauvage, même pour les mêmes maladies. Chaque situation demande une analyse spécifique, tout comme les moyens qui seront à mettre en œuvre. On doit aussi utiliser les capacités d’évolution et de résilience propres aux écosystèmes naturels, capacités bien réduites dans un élevage.

Vivre ensemble

On fait se rejoindre ici les notions de symbiose présentées à l’échelle individuelle avec celles de biodiversité à l’échelle des écosystèmes. La question est bien de chercher comment vivre ensemble, pas de chercher à vivre sans. Les différents chapitres de cet essai ont diverses entrées, mais le thème est bien de savoir comment essayer de partager l’espace fini de notre planète Terre. D’un côté, il y a une population humaine qui croît toujours. Nous étions un peu plus de six milliards lors de la première édition de ce livre en 2007, nous avons passé le seuil de sept milliards pour la seconde en 2015. Nous devrions être 8 milliards en 2024. De l’autre, il y a des espaces naturels, des populations animales et végétales qui déclinent, et tout un ensemble de micro-organismes dont le recensement n’est pas terminé et dont l’évolution reste incertaine. Il devrait être envisageable de suggérer que non seulement la cohabitation est le plus souvent possible, mais aussi que c’est probablement l’option la plus pertinente et la plus durable. Les cas où l’éradication du micro-organisme est possible et souhaitable resteront probablement des exceptions. L’isolement, la simplification à outrance, la réduction sont à éviter, tout comme l’intolérance. La vie est riche et complexe, c’est son meilleur atout. Or nous en faisons partie.


Comment trouver un microbe, 
comment trouver un virus ?


Voici maintenant quelques mots sur les outils de laboratoire de la microbiologie et de l’épidémiologie. Ils vont permettre de présenter le vocabulaire correspondant. Avant Pasteur et la mise en évidence du monde des microbes, des micro-parasites, ceux invisibles à l’œil nu, il n’était pas facile de comprendre ce qu’étaient les maladies infectieuses. Il s’agit des maladies causées par un virus, une bactérie, un champignon, certains parasites, autant de microbes, de micro-organismes qui se multiplient dans l’organisme malade, infecté. La plupart sont également transmissibles même si ce n’est pas toujours directement. Une personne grippée qui éternue sans précaution particulière dans une rame du métropolitain parisien à une heure de pointe peut espérer contaminer un certain nombre de ses compatriotes. Inversement, une autre en phase clinique de paludisme ne peut contaminer une autre personne que si certains moustiques, des anophèles, la piquent et prélèvent le parasite avec son sang. Le parasite doit ensuite effectuer un cycle obligatoire à l’intérieur du moustique avant de se loger sous une forme infectante dans ses glandes salivaires et enfin attendre le repas de sang suivant sur un autre individu sain avant de pouvoir l’infecter. On distingue donc l’ensemble des maladies infectieuses et celui des maladies transmissibles, ensembles qui ne se recoupent pas totalement. Il existe par exemple des maladies transmissibles et non contagieuses comme certaines maladies génétiques.

Comment comprendre la tuberculose sans pouvoir imaginer les mycobactéries, comment penser la rage sans connaître les lyssavirus ? Chaque nouvelle maladie impose donc une réflexion conceptuelle. Il peut s’agir de l’arrivée sur scène d’un nouveau virus, d’une nouvelle bactérie et dans ce contexte il y a peu à changer aux schémas préexistants, mais il peut ou pourrait s’agir de quelque chose de nouveau. Le cas des prions et de la vache folle en est un bon exemple. L’histoire naturelle des maladies, même les plus anciennement connues et nommées, évolue constamment avec l’évolution des connaissances. La médecine, au niveau individuel, et l’épidémiologie, au niveau d’une population, en simplifiant un peu, évoluent de la même façon. Ces connaissances ne sont pas indépendantes des outils disponibles. En voici l’illustration en prenant l’exemple des virus.

Sans entrer dans trop de détails et sans chercher à redéfinir ce que sont les virus, on peut rappeler qu’ils représentent une forme très simple de vie, incapables qu’ils sont de se multiplier sans les mécanismes d’une vraie cellule vivante, qu’elle soit bactérie ou cellule d’un être vivant encore plus complexe, animal ou végétal. Ils sont de très petite taille et leur étude n’a vraiment commencé qu’au début du XXe siècle. Pour réussir à les voir, il a fallu attendre l’arrivée du microscope électronique, qui n’en donne pourtant qu’une image bien indirecte quand on pense aux préparations techniques nécessaires pour réussir à les visualiser. Ils sont essentiellement constitués d’un petit ensemble de protéines, certaines étant le support de leur agressivité, c’est-à-dire de ce qui les rend pathogènes, d’autres au contraire de la fabrication des anticorps, c’est-à-dire de ce qui va permettre à l’hôte de se protéger s’il survit à une première contamination. Certains considèrent les virus comme un souvenir des premières constructions du vivant lors de l’apparition de la vie sur terre, d’autres comme des formes évoluées de parasites qui n’ont gardé que l’essentiel, leur matériel génétique, ARN ou ADN, c’est-à-dire l’ensemble des informations codées sous forme de gènes. Dans tous les cas, les recherches sur l’origine des virus renvoient à l’origine de la vie et sont passionnantes. Après pénétration dans une cellule de l’hôte, les virus la font travailler. Leurs séquences génétiques détournent les outils cellulaires à leur profit. Toutes affaires cessantes, ou presque, les cellules parasitées se mettent à fabriquer de nouvelles particules virales, ce qui est souvent fatal aux cellules en question.

Par analogie avec le reste du monde vivant, les virus sont classés selon plusieurs types de critères, moléculaires et génétiques, parfois morphologiques, en familles, genres et « espèces », même si ces concepts sont un peu différents de ce qu’ils représentent lorsqu’ils sont appliqués aux plantes, aux champignons ou aux animaux. Tout ceci est évidemment très simplifié et il existe d’excellents ouvrages de virologie pour les développer.

Face à l’émergence d’une nouvelle maladie, une fois la piste virale suspectée, il existe plusieurs étapes de ce qu’il faut suivre pour la confirmer et identifier le dit virus. Autrefois, il fallait commencer par isoler le virus à partir d’un prélèvement biologique issu d’un organe malade, le purifier en éliminant tous les contaminants bactériens ou fongiques possibles qu’il pouvait contenir et en éliminant également tous les débris cellulaires issus de l’organe infecté. Ensuite, on essayait de le concentrer en le faisant croître et se multiplier dans un animal de laboratoire approprié ou sur une culture cellulaire adaptée, en cherchant par tâtonnement les bonnes conditions de milieu et de température. Ces méthodes étaient longues, fastidieuses et ne permettaient généralement pas d’identifier la présence de quelques particules virales. Il en fallait des milliers, voire des centaines de milliers pour espérer dépasser le seuil de détection de ces approches « historiques ». Même si un malade en phase clinique peut excréter de très grandes quantités d’agents pathogènes, les étapes du diagnostic au laboratoire réduisent habituellement la charge virale. Inversement, ces grandes quantités d’agent viral imposent d’excellentes mesures de protection pour le personnel.

Il existe deux notions fondamentales en diagnostic biologique et médical à présenter, celle de sensibilité et celle de spécificité d’un test. La sensibilité peut être la quantité minimum d’agents pathogènes que la méthode utilisée peut détecter, mais aussi la probabilité d’obtenir une réponse positive chez un sujet malade ou infecté avec un test diagnostique donné. La spécificité est la probabilité pour qu’un résultat trouvé négatif corresponde bien à un sujet indemne. Dans le cas de la recherche d’un microorganisme donné, le risque avec une sensibilité moyenne est de passer à côté d’un prélèvement positif en le déclarant négatif. Le risque, avec une spécificité médiocre, est de déclarer positif un échantillon qui ne le serait pas. C’est pour cela, entre autres, que les méthodes de diagnostic au laboratoire utilisent, en plus du prélèvement inconnu ou de la série de prélèvements inconnus à tester, deux autres échantillons. Un témoin positif, où l’on a mis le virus, la bactérie ou le parasite recherché et qui doit sortir positif, et un témoin négatif, sans rien, qui doit donc rester négatif à la fin de l’épreuve. Si à la fin de la méthode de diagnostic suivie, le témoin négatif sort positif ou si le témoin positif sort négatif, on peut se douter que la manipulation a rencontré un problème et qu’il faut la reprendre. En principe, il existe une méthode de référence internationale pour le diagnostic de chaque maladie. Quand de nouvelles méthodes apparaissent, elles doivent d’abord être comparées à ce standard, quitte à le remplacer un jour si leurs caractéristiques, sensibilité et spécificité, sont reconnues meilleures. Les bonnes pratiques de laboratoire sont là pour éviter ces erreurs, mais seul celui qui n’a jamais manipulé n’a jamais rencontré ces difficultés. Quand c’est une maladie nouvelle qui apparaît, c’est encore plus compliqué car on ne sait pas encore ce que l’on cherche. Les outils contemporains ont bien amélioré les choses.

Aujourd’hui, qu’il s’agisse d’une maladie virale, fongique ou parasitaire, les méthodes sont assez proches. Elles reposent sur des analyses du matériel génétique du micro-organisme après multiplication des fragments présents dans l’échantillon. Paradoxalement, une des difficultés est maintenant liée à l’extrême sensibilité de certaines nouvelles méthodes, apparemment faciles d’emploi, très à la mode, mais pas toujours parfaitement standardisées. C’est le cas de la méthode PCR pour polymerase chain reaction, « amplification en chaîne par polymérase » en français, et de ses nombreuses variantes et déclinaisons. Les risques d’erreur de spécificité sont réels. Il peut arriver que l’échantillon à tester soit accidentellement souillé, contaminé, par le témoin positif par exemple. Dans ces conditions, c’est lui que l’on mettra en évidence dans le prélèvement étudié ! Une analyse fine du résultat permet de suspecter une telle erreur quand le prélèvement testé aboutit à l’isolement d’un virus complètement identique au témoin positif. Il y a presque toujours de petites différences entre un virus « sauvage », celui présent dans l’échantillon, le malade et le témoin positif du laboratoire. Tous ces risques d’erreur génèrent parfois des discussions complexes entre spécialistes après obtention d’un premier résultat. La mise au point d’un nouveau test et son évaluation sont tout aussi complexes. Ces risques-là sont d’autant plus élevés que les chercheurs travaillent sur des micro-organismes encore mal connus et pour lesquels des tests de référence bien codifiés n’existent pas encore. Pour des germes « classiques », les probabilités d’erreur sont quand même réduites. Les analyses de routine sont plus confortables que les recherches dans le contexte d’une « émergence », quand on ne sait pas encore ce que l’on doit trouver, quand il existe une réelle urgence, pas mal de pression, voire une ambiance de compétition entre équipes !

Les laboratoires disposent de sondes préétablies qui reconnaissent des séquences génétiques caractéristiques de nombreuses familles virales. Ces sondes ne correspondent pas aux génomes complets propres à chaque famille, à chaque genre ou à chaque espèce de virus déjà connus et doivent être manipulées avec précaution. Elles sont capables de rendre accessibles, même dans un prélèvement assez souillé, les constituants des virus ou de virus proches de ceux pour lesquels elles ont été programmées. Bien sûr, elles ne sont pas a priori faites pour repérer un virus encore inconnu, mais, chaque virus, en fonction de son genre ou de sa famille d’appartenance, partage un certain nombre de gènes déjà connus avec d’autres virus. Le principe de ces sondes est d’amplifier, de multiplier une séquence préétablie et choisie pour sa spécificité de groupe ou d’espèce. On passe donc de quelques particules, non détectables directement, à une quantité plus élevée.

Lorsqu’un virus ou qu’un fragment de virus est trouvé et multiplié, il est ensuite analysé par le séquençage de ses gènes, ce qui permet de le comparer aux virus déjà recensés, de le reconnaître s’il s’agit du nouvel isolat d’un virus déjà référencé ou de le situer parmi la diversité globale des virus, s’il s’agit d’un « vrai » nouveau. Les méthodes PCR, déjà évoquées, avec un certain nombre de variantes techniques possibles, sont capables de repérer un fragment de virus dilué au-delà du milliardième dans un prélèvement biologique. Cependant, cette méthode ne permet pas nécessairement d’isoler le virus entier correspondant et il reste une part d’interprétation même si le résultat est positif. On pratique de la même façon pour identifier une bactérie ou un nouveau champignon.






Séquençage haut débit


L’évolution des techniques de biologie moléculaire et de leurs applications dans les laboratoires de recherche et de diagnostic est très rapide actuellement. Autour du principe de la PCR, des outils globalement appelés séquenceurs et pratiquant la « métagénomique », le « séquençage haut débit », next generation sequencing en anglais, sont maintenant capables, à partir d’un échantillon biologique, de trouver des centaines de milliers de séquences de virus ou de bactéries. Ici l’idée n’est pas de chercher à isoler un micro-organisme potentiellement pathogène, mais de mettre en évidence l’ensemble des « microbes », pour la plupart non pathogènes, présents dans un individu. La quantité de séquences obtenues et le temps très rapide de leur obtention caractérisent ces nouveaux outils. Les séquences permettent d’espérer définir ce que l’on appelle le « virome » ou le « microbiome » d’un individu, la somme des génomes des virus et des microbes. Le microbiote serait l’ensemble du peuplement de virus, bactéries et champignons qu’il héberge. Là aussi, il faut probablement distinguer les séquences génétiques réellement isolées des « hypothèses » de virus ou de bactéries associés.

En effet, comme les sondes s’appuient sur des fragments de génome viral, il faut rester prudent sur la possible extrapolation allant de la mise en évidence d’un fragment à l’identification de l’ensemble. C’est pour cela que les méthodes classiques d’isolement viral sur culture cellulaire ou en utilisant des animaux de laboratoire sont toujours d’actualité car elles permettent d’étudier l’animal infecté dans sa globalité grâce à l’observation des symptômes, de la clinique et de relier l’ensemble au micro-organisme correspondant. Quand un virus est enfin isolé d’un prélèvement, on dit que l’on a isolé une souche virale. Ce mot « souche » est classiquement utilisé en virologie et d’une façon générale en microbiologie. Certaines de ces souches peuvent être travaillées au laboratoire et devenir des souches vaccinales, celles à partir desquelles des vaccins seront fabriqués. D’autres deviendront des souches de référence pour la mise au point de tests diagnostiques. La souche tout juste isolée d’un prélèvement pathogène issu d’un individu malade est souvent nommée souche sauvage.









CHAPITRE II

La vengeance 
de la civette masquée


Au début

Depuis l’avènement des réseaux d’information électroniques dans le courant des années 1990, des listes de diffusion et des forums de discussion se sont créés sur l’Internet, informant en temps réel les abonnés sur les événements qui peuvent les intéresser. Il existe, parmi d’autres, une liste de ce genre dans le domaine sanitaire et médical, humain, animal et végétal, ProMED (http://www.promedmail.org), qui collecte grâce à son réseau de correspondants répartis sur pratiquement l’ensemble de la planète les nouveaux cas repérés de maladies humaines, animales ou végétales. Des modérateurs trient les messages et peuvent leur apporter une première caution scientifique avant toute confirmation officielle. Ce forum, installé aux États-Unis, permet de suivre pratiquement au jour le jour des événements sanitaires très variés. De manière anecdotique on y découvre quelques épisodes parfois cocasses de gastro-entérites à bord de navires de croisière. Les épizooties de fièvre aphteuse chez les bovins en Afrique ou au Moyen-Orient ou la circulation de champignons parasites des céréales au rythme des échanges commerciaux apparaissent nettement plus sérieux pour leurs conséquences économiques locales voire régionales. Enfin, l’émergence de la grippe aviaire en Asie du Sud-Est depuis la fin de l’année 2003, toujours active aujourd’hui, de la fièvre hémorragique de Marburg en Angola durant l’année 2005, mais oubliée depuis, et de la sévère épidémie de fièvre Ebola en Afrique occidentale depuis le début de l’année 2014 fournissent quelques exemples où la santé publique est directement concernée. Voici un autre exemple un peu détaillé, celui du SRAS, pour « syndrome respiratoire aigu sévère », de fin 2002 à mi-2003.

Fin 2002, quelques cas de troubles respiratoires sont signalés dans le sud de la Chine, du côté de Guangzhou (Canton), dans la province du Guangdong. Le point de départ semble se situer autour du delta de la rivière des Perles, joli nom. Les malades sont alors traités pour des pneumonies associées à une infection bactérienne déjà connue, la chlamydiose à Chlamydophila. Le phénomène persiste jusqu’au début de l’année 2003, mais les cas restent peu nombreux, limités à cette même région. Chaque malade ne semble pas pouvoir contaminer beaucoup d’autres personnes. En février, la situation n’est toujours pas maîtrisée, ce qui surprend pour un épisode de chlamydiose, et des rumeurs font état d’un début d’« épidémisation », c’est-à-dire que les nouveaux malades semblent devenir plus contagieux pour leur entourage, chez eux comme dans les centres de soins. C’est seulement quand les premiers voyageurs contaminés commencent à sortir de Chine en exportant la maladie que le phénomène devient mondialement connu. Les faits remplacent les rumeurs. On sait maintenant qu’un événement très particulier s’est déroulé à Hong Kong. Un médecin chinois, de retour de Chine continentale où il a soigné de nombreux malades de ce qui ne s’appelle pas encore SRAS, vient se reposer dans un grand hôtel de la ville. Il y croise beaucoup de personnes de nombreuses nationalités différentes à un moment où il excrète, on le découvrira plus tard, de très grandes quantités de l’agent du SRAS : un virus encore non identifié à ce moment. Ce patient a été appelé un « super spreader », du verbe anglais to spread qui signifie « diffuser, répandre ». En quelques jours, le virus, porté par de futurs malades en incubation, se retrouve dans un grand nombre de pays d’Asie, d’Europe et d’Amérique. La circulation de l’agent pathogène s’est faite simplement, par des vols réguliers au départ de Hong Kong et son histoire devient vraiment publique. En fait, il semble même qu’il n’ait existé que trois « super spreaders », trois superdiffuseurs différents, à l’origine de pratiquement toute l’épidémie humaine. Ce schéma semble original comparé à ce qui se passe en 2020. En dépit de leurs points communs, les deux virus sont clairement différents et leur épidémiologie aussi (cf. infra). Pour la Covid-19 on évoque plutôt des foyers denses de transmission en espace clos – comme des navires, de croisière ou militaires, des rassemblents religieux ou les soirées animées de la station de ski de Ischgl du Tyrol autrichien.


Le syndrome


Il est devenu clair que la maladie n’est pas la chlamydiose, même si des cas de cette maladie bactérienne ont pu aussi être diagnostiqués dans le Guangdong pendant l’hiver 2002-2003. Comme le signe clinique le plus caractéristique de cette nouvelle entité est respiratoire, on parle d’un syndrome respiratoire. L’intensité de cette forme clinique le fait même appeler « syndrome respiratoire aigu sévère ». Curieusement, le sigle anglais « SARS » est également celui qui est utilisé en chinois, écrit en lettres latines. En effet, de nombreux textes, journaux, articles chinois ont utilisé cet acronyme pour désigner la maladie. Il n’y avait peut-être pas beaucoup de langues ni d’alphabets volontaires pour revendiquer la paternité du mal. Le sigle international, anglais, avait également l’avantage d’être devenu universel, sans zone géographique d’origine trop marquée ! Quant au mot « syndrome », quelle que soit la langue, il permet de décrire et de nommer une maladie dont on a repéré l’existence, dont la forme clinique essentielle est connue, mais dont l’agent ou la cause n’est pas encore identifié. On a ainsi parlé du « syndrome d’immunodéficience acquise » (sida) bien avant de connaître le virus responsable, le VIH, pour « virus de l’immunodéficience humain », un rétrovirus (virus du genre Lentivirus de la famille des rétroviridés). Le terme syndrome peut aussi désigner un ensemble de maladies dont les causes peuvent être différentes mais qui se traduisent par les mêmes signes cliniques majeurs. Chez l’homme, on parle ainsi du syndrome grippal pour un ensemble de maladies, celle causée par les Influenzavirus, mais aussi celle liée au virus respiratoire syncitial, voire au virus de la dengue car il n’est pas simple de les distinguer sur la seule clinique, sans examen complémentaire au laboratoire. Dans le cas de cette nouvelle maladie on a donc évoqué très logiquement un syndrome respiratoire, devenu SRAS face à sa gravité clinique.

Dans un deuxième temps donc, il a fallu en trouver la cause. Le délai nécessaire à l’identification de l’agent causal a laissé une certaine place à l’imagination, dans la presse et ailleurs. La cause n’étant pas encore connue mais la contagiosité et la sévérité étant manifestes, on a parlé assez rapidement d’une « mystérieuse » maladie apparemment infectieuse (l’agent se multiplie chez le malade) et contagieuse (transmissible de personne malade à personne saine). Évoquer un mystère pour signifier que l’on n’a pas encore identifié l’agent responsable de l’épidémie est une façon assez peu cartésienne de poser un problème. Le syndrome de la « mystériose » n’est pas loin. Le mot « mystère » dispose d’une petite connotation magique qui semble plaire ! Dès qu’émerge une nouveauté médicale, on a maintenant tendance à rechercher à la fois de quoi il peut bien s’agir mais aussi un ou des responsables. Donc, s’il y a mystère c’est que les hommes n’y sont peut-être pour rien, qu’ils sont juste les malheureuses victimes d’un mal qui vient sans doute d’ailleurs. Bien sûr, les choses sont rarement exprimées aussi nettement que cela, mais l’écoute et la lecture des communiqués officiels et de la presse font souvent penser à cette approche plus ou moins consciente de la situation. Ce n’est d’ailleurs pas propre au SRAS. Tout ceci rappelle la veille notion de bouc émissaire, classique au Moyen Âge. Nos techniques évoluent plus vite que nos mentalités.

La belle famille des coronaviridés

Après la prise de conscience de l’émergence d’une maladie nouvelle et les premiers cas hors de Chine, de nombreux laboratoires à travers le monde se sont mis sur la piste de l’agent responsable. Comme les outils de diagnostic actuels sont assez performants, en quelques semaines les microbiologistes identifiaient un virus d’un genre déjà connu mais d’une « espèce » nouvelle. Les méthodes de diagnostic permettent non seulement d’identifier mais aussi de classer les agents pathogènes parmi les micro-organismes déjà connus. Dans le cas du SRAS, les méthodes d’isolement viral, associées au séquençage du génome des souches ainsi obtenues, ont permis, après quelques hésitations inévitables, de conclure à la responsabilité d’un Coronavirus. Ce nom est associé à l’aspect des particules virales vues en microscopie électronique : elles sont rondes et entourées d’une couronne de protéines particulières, les spicules. Les coronavirus sont donc des virus couronnés. Les espèces associées sont rassemblées dans la famille des coronaviridés. On en connaissait déjà quelques-uns. Rien de très méchant chez l’homme jusque-là, essentiellement HCoV-229E et HCoV-OC43 ! HCoV signifie Human CoronaVirus et les chiffres et les lettres qui suivent démontrent que ces virus, tout juste responsables de rhumes, ne semblaient pas dignes de se voir attribuer un nom commun. Chez les animaux domestiques, c’était déjà un peu mieux et les vétérinaires connaissaient quelques solides ennemis des animaux d’élevage ou de compagnie. Les noms de ces maladies sont assez suggestifs, du genre gastro-entérite transmissible ou diarrhée épidémique du porc, péritonite infectieuse féline ou bronchite infectieuse du poulet, et leurs sigles respectifs sont assez bien connus dans la profession : GET, PIF et BI. On connaissait également quelques autres coronavirus chez les bovins, les chiens, les souris et les dindes. Ces espèces virales, une dizaine en fait, étaient classées dans trois groupes, le groupe 1 avec HCoV-229E, GET et PIF, le groupe 2 avec HCoV-OC43 et le groupe 3 avec BI. Les groupes 1 et 2 rassemblaient donc des virus de mammifères et le groupe 3 des virus d’oiseaux.
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