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D oit­on parler de
rebond épidémi­
que ou de début
de troisième va­
gue ? Ce débat de
spécialistes sym­

bolise la situation épidémiolo­
gique dégradée dans laquelle s’en­
gage la France, à la veille des va­
cances de fin d’année. Alors que 
l’on observait une décrue très
forte, fin novembre, du nombre
de personnes hospitalisées et du 
nombre de nouveaux malades du
Covid­19, l’évolution de l’épidé­
mie est aujourd’hui « préoccu­
pante, avec une tendance à l’aug­
mentation de la circulation du 
virus à partir d’un plateau haut », a
confirmé le directeur général de 
la santé, Jérôme Salomon, jeudi 
17 décembre.

Quand le président Emmanuel
Macron conditionnait le déconfi­
nement à un seuil de 5 000 nou­
veaux cas par jour, on en détectait
environ 11 400 la semaine du 7 au 
13 décembre, soit une augmenta­
tion de 10 % en sept jours. Jeudi,
on comptait 18 254 nouveaux cas 
en une journée. Des chiffres qui
s’expliquent par une augmenta­
tion du taux de dépistage dans
toutes les classes d’âge, sauf pour 
les plus de 75 ans pour lesquels les
chiffres sont stables, ainsi que par
la nouvelle prise en compte des 
tests antigéniques dans la base de
données Sidep (système d’infor­
mation de dépistage du Covid­19),
mais pas seulement. La positivité 
reste stable, à 6,1 % et surtout, le 
taux de reproduction continue sa 
hausse et dépasse le seuil critique 
de 1 pour atteindre 1,03. Cela signi­
fie que le virus infecte plus d’une 
personne en moyenne par cas,
augmentant ainsi la vitesse de sa
diffusion dans la population.

DÉCALAGE HABITUEL
« Le confinement n’a pas empêché 
les gens de sortir et de se croiser, 
mais a seulement fermé le nombre
de destinations possibles », no­
tamment les bars, restaurants, 
commerces non essentiels et 
lieux de culture, analyse Yves 
Buisson, président de la cellule
Covid de l’Académie nationale de 
médecine, pour qui « le recours au
couvre­feu a sûrement plus d’effi­
cacité que le semi­confinement 
peu contraignant qu’on a vécu ». 

Le pic de la deuxième vague a en
effet été franchi après les premiè­
res mesures de couvre­feu, avec 
un décalage habituel de deux 
semaines entre les restrictions et
la situation hospitalière. « Ce 
deuxième confinement a été diffé­
rent du premier, pour des raisons

sociales, culturelles [liées à l’école] 
et économiques. Nous sommes 
constamment dans une balance
bénéfice/risque, avec une rééva­
luation des actions à partir des 
nouvelles informations dont on 
dispose », nuance Simone Ma­
thoulin­Pelissier, directrice de 
l’Institut de santé publique, d’épi­
démiologie et de développement
de l’université de Bordeaux.

Les conditions météorologiques
jouent également un rôle impor­
tant dans cette reprise épidémi­
que. Il est admis que les coronavi­
rus sont favorisés par la saison 
hivernale en raison d’une 
meilleure survie des virus respira­
toires par des niveaux plus faibles 
de température, rayonnement ul­
traviolet, humidité, précipitations 
et vent. Par ailleurs, le froid fragi­
lise les muqueuses par lesquelles 
le virus pénètre l’organisme. En­
fin, on observe une modification 
du comportement des individus, 
avec des activités et interactions 
sociales en intérieur plus favora­
bles aux transmissions.

Selon le ministère de la santé,
ces facteurs expliquent en partie 
la forte incidence observée ac­
tuellement dans les régions
Grand Est et Bourgogne­Franche­
Comté, ainsi que dans les vallées
rhônalpines, marquées par un 
climat semi­continental com­
portant des hivers plus froids. Les
trois métropoles enregistrant les 
plus forts taux d’incidence sont
Nancy (Meurthe­et­Moselle) avec
222 nouveaux cas par semaine 
pour 100 000 habitants, Dijon
(Côte­d’Or, 222) et Grenoble
(Isère, 192).

« On est clairement de nouveau
dans une phase ascendante »,
confirme Christian Rabaud, infec­
tiologue et président de la com­
mission médicale d’établisse­
ment du CHRU de Nancy. Depuis 
la fin novembre, la courbe des lits 
dédiés aux malades atteints du 
Covid­19 est repartie à la hausse 
dans l’hôpital : les patients en
réanimation qui n’étaient plus
« que » 33 sont désormais 40. Peu 
de doute pour lui, le rebond de­

vrait se poursuivre ces prochai­
nes semaines, alors que les vacan­
ces arrivent pour les personnels,
« qui ont tous besoin de souffler », 
laissant présager une tension
grandissante sur les ressources 
humaines. « Je ne vois pas par quel
miracle la pente ne continuerait 
pas dans le même sens, dit l’infec­
tiologue. Ça monte moins vite 
qu’en première vague, certes, mais 
on sait que chaque jour va être un 
peu plus lourd que la veille. »

Dans ce contexte, le conseil
scientifique a émis des recom­
mandations pour « accompagner
une fin d’année pas comme les
autres », incitant les Français à pri­

vilégier l’autoconfinement une 
semaine avant de retrouver sa fa­
mille et surtout des personnes 
âgées, à se faire tester dès l’appari­
tion du moindre symptôme (mal 
de tête, fièvre, nez qui coule) et en 
cas de situation à risque (repas, 
réunion sans masque, etc.). « Ces 
propositions sont bonnes mais 
c’est dommage qu’elles arrivent si 
tard, surtout d’un point de vue 
organisationnel », regrette Mah­
moud Zureik, professeur d’épidé­
miologie et de santé publique à 
l’université de Versailles Saint­
Quentin­en­Yvelines.

RISQUES PSYCHOSOCIAUX
Si les vacances de Noël représen­
tent un risque sanitaire, il fallait
bien prendre en compte les ris­
ques psychosociaux qu’il y aurait 
eu à empêcher les retrouvailles 
des fêtes. « Il y a un message sim­
ple à intégrer : on peut être négatif 
le matin et positif le soir. Il faut 
donc être prudent et vigilant sur le 
risque qu’on peut apporter aux 
autres », insiste Simone Mathou­

Un patient 
atteint 
du Covid­19 
pris en charge 
par le  CHU 
de Strasbourg­
Hautepierre, le 
12 novembre.
JEAN-MARC LOOS/ 
L’ALSACE/MAXPPP

« JE NE VOIS PAS PAR 
QUEL MIRACLE LA PENTE 

NE CONTINUERAIT PAS 
DANS LE MÊME SENS »

CHRISTIAN RABAUD
infectiologue

La crainte d’« une période à haut risque »
La circulation du virus s’accélère dans de nombreuses régions alors que débutent les vacances de Noël

lin­Pelissier. Une vigilance qui 
passe par le maintien des gestes
barrières comme le port du mas­
que, l’aération régulière des piè­
ces et l’hygiène des mains.

Les conséquences qu’ont eues
les retrouvailles de Thanksgiving, 
au Canada comme aux Etats­
Unis, laissent craindre le pire en 
Europe, faisant dire à Jérôme 
Salomon qu’« il y a une période à 
haut risque de quinze jours devant 
nous ». Mais « le vrai bilan des fêtes
pourra se faire aux alentours du 
10 janvier », anticipe Mahmoud 
Zureik. Quant au début de la
campagne vaccinale annoncée
pour la toute fin décembre, il 
n’aura pas d’impact sur la diffu­
sion du virus avant au moins trois
mois, selon l’épidémiologiste.
« La stratégie vaccinale présentée
par le gouvernement va consister à
viser d’abord les personnes âgées 
en Ehpad, donc cela va avoir un
impact sur les formes graves du 
Covid­19 et donc sur la saturation
des services hospitaliers, mais pas
sur la circulation du virus. »

Pour autant, les premiers mois
de l’année 2021 vont être détermi­
nants car, « sur le long terme, la 
seule manière de retrouver une vie 
normale, c’est qu’on réussisse notre 
stratégie vaccinale », augure Yves 
Buisson. Un défi logistique et orga­
nisationnel qui va nécessiter la 
mobilisation de tous, notamment 
des médecins traitants, et un ef­
fort accru de transparence de la
part des autorités. 

« Le facteur clé reste l’acceptation
de la population », rappelle Si­
mone Mathoulin­Pelissier, dans
un pays où, selon un sondage de 
l’agence sanitaire Santé publique 
France, seule la moitié (53 %) des
personnes interrogées en novem­
bre veut se faire vacciner. Pour ob­
tenir une immunité collective, il 
faudrait que 50 % à 70 % de la po­
pulation soit immunisée, soit par 
le vaccin, soit naturellement. 
Pour Mahmoud Zureik, « on peut 
espérer que ce seuil soit atteint en 
septembre ». 

delphine roucaute
et camille stromboni

la question est au centre des débats
depuis les premières restrictions d’ouver­
ture des bars et restaurants à l’automne :
quels sont les lieux privilégiés de la con­
tamination par le SARS­CoV­2 ? Pour y ré­
pondre, l’Institut Pasteur a publié, jeudi 
17 décembre, une étude sur les circons­
tances et les lieux de contamination par
le virus. Un enjeu de taille à la veille des
retrouvailles familiales de fin d’année.

Jusque­là, l’exécutif se basait sur des
études américaine et chinoise pour justi­
fier sa décision de fermer les restaurants. 
Il y a quelques jours, des résultats de cette
étude française très attendue ont été di­
vulgués pour appuyer la stratégie gouver­
nementale. Mardi, le premier ministre a 
ainsi redit qu’il était « nécessaire » de fer­
mer ces établissements, ce que « l’étude 
[de l’Institut Pasteur] confirmera ». En ef­
fet, selon Arnaud Fontanet, directeur de 
l’unité d’épidémiologie des maladies 
émergentes à l’Institut Pasteur et mem­
bre du conseil scientifique : « Cette étude 

montre le risque élevé d’infection par le 
SARS­CoV­2 à l’occasion des repas et des 
réunions privées. »

Un premier volet porte sur les déclara­
tions de 30 330 personnes issues de la 
base de données Contact Covid, qui ren­
seigne les cas contacts. Selon les person­
nes interrogées connaissant la source de 
leur contamination, une majorité s’est 
faite en dehors de leur domicile, d’abord 
dans le cercle familial (33,1 %), puis dans 
les milieux professionnel (28,8 %) et ami­
cal (20,8 %). L’enquête révèle aussi le rôle 
central du moment du repas dans la dif­
fusion du virus. En famille comme entre 
amis, la contamination a surtout eu lieu 
lors d’un repas sans occasion particulière
(mariage ou autres) – respectivement
45 % et 53,1 % des cas. En milieu profes­
sionnel, les bureaux partagés ont été le 
principal lieu de contamination (34,5 %), 
suivis des lieux de restauration (24,3 %).

Le deuxième volet de l’enquête se con­
centre sur les facteurs de risque en com­

parant les réponses de 3 426 personnes 
testées positives avec celles de 1 713 té­
moins. L’enquête montre que les réu­
nions privées (famille et amis) consti­
tuent la part la plus importante des infec­
tions (19 %). Les transports en commun 
ne sont pas associés à un risque supplé­
mentaire, avec même une baisse de ris­
que en bus ou en tramway. La fréquenta­
tion des salles de sport, tout comme celle 
des bars et restaurants, a été associée à un
surrisque, ce qui n’est pas le cas pour les 
commerces. Par ailleurs, plus le nombre 
de personnes vivant dans un même foyer
est important, plus le risque de contami­
nation augmente, notamment avec la 
présence d’enfants scolarisés.

Plusieurs biais
Il faut noter que l’enquête comporte plu­
sieurs biais, relevés par les auteurs eux­
mêmes. Elle a en effet été réalisée en 
octobre­novembre, lorsque le couvre­feu 
puis le reconfinement ont été appliqués 

et les établissements recevant du public, 
partiellement ou totalement fermés. Par 
ailleurs, les personnes ayant répondu au 
premier volet de l’étude sont, par rapport
à l’ensemble de la population, plus jeu­
nes, majoritairement féminines, avec un
niveau socio­économique plus élevé. 
Enfin, ces données sont entièrement is­
sues de déclarations volontaires, dont il 
est impossible de vérifier la véracité.

Ces résultats viennent confirmer ce que
l’on sait déjà de la transmission du virus, 
qui s’opère essentiellement par des gout­
telettes expulsées par la bouche et le nez 
lorsqu’on parle, tousse ou éternue, mais 
aussi par les microgouttelettes émises en 
permanence par la respiration. Quand on
tombe le masque, a fortiori lors des repas,
on s’expose à un risque accru de contami­
nation. Pour Arnaud Fontanet, « il sera 
très important de minimiser ce risque à 
l’occasion des rassemblements qui accom­
pagneront les fêtes de fin d’année ». 

d. ro.

En famille ou au travail, les repas jouent un rôle central dans les contaminations
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La demande de tests
en surchauffe avant les fêtes
Les professionnels constatent une forte affluence des Français 
et s’interrogent sur l’efficacité sanitaire de ces dépistages

bordeaux, lille, lyon ­ correspondants

A près la vague des contamina­
tions, celle des tests. A la
veille des fêtes de Noël, labo­
ratoires, pharmacies et cen­

tres hospitaliers se préparent à affron­
ter une demande massive de tests de dé­
tection du Covid­19. Les premiers si­
gnaux sont là. En face de la gare de Lille 
Flandres, le nombre des tests antigéni­
ques a doublé en début de semaine sur
le « drive » mis en place par la Grande 
pharmacie de Paris. L’officine a effectué 
une soixantaine de tests durant la jour­
née de lundi. Elle est passée à cent dix 
mardi. « On ne peut plus prendre de ren­
dez­vous depuis mercredi, c’est ingéra­
ble », témoigne Camille Paolucci, secré­
taire de la pharmacie lilloise.

Même phénomène avant­coureur
dans la région Auvergne­Rhône­Alpes.
« Après une période de calme, la de­
mande redémarre, les clients veulent ab­
solument se rassurer pour passer les fê­
tes en famille, les files d’attente recom­
mencent à se former », explique Hugues 
Videlier, président de l’ordre régional
des pharmaciens.

Les laboratoires constatent une ten­
dance similaire. « En une semaine, les de­
mandes de rendez­vous ont doublé, à un 
niveau que nous n’avions pas connu de­
puis le début du deuxième confine­
ment », indique Hervé Lelièvre, respon­
sable biologiste chez Eurofins CBM­69,
qui compte sept sites dans l’aggloméra­
tion lyonnaise. Les appels se multi­
plient, les agendas commencent à satu­
rer dans les laboratoires.

A Mérignac, près de Bordeaux, le lundi
21 décembre affiche déjà complet pour
le laboratoire Exalab. « On a ouvert des
créneaux prioritaires pour ceux qui ont
des symptômes, pour les cas contacts et 
ceux qui doivent prendre l’avion. Nous 
sommes vite surchargés », confie une la­
borantine. Une de ses collègues s’in­
quiète : « A ce rythme­là, nous n’aurons
plus de places pour les malades. »

La demande varie selon le type de
tests. Les tests antigéniques enregis­
trent une forte hausse. La situation est
différente pour les tests PCR, sans doute

en raison du délai nécessaire. « Avec 
le confinement et l’arrivée des tests anti­
géniques dans les pharmacies, la de­
mande s’est effondrée », constate 
Guillaume Obert, directeur de Biopath,
dans les Hauts­de­France. Sur sa cin­
quantaine de centres de prélèvement, 
celui de Leers, dans le Nord, mis en place
en octobre, affichait une capacité de 
3 000 tests par jour : il a effectué 250 
tests quotidiens la semaine dernière.

Mauvaises pratiques
Sans vraiment connaître l’ampleur du 
rebond épidémique qui s’annonce, les 
biologistes s’organisent. « On s’attend à 
de l’affluence mais ce n’est pas comme en
octobre avec la vague de l’épidémie », se
rassure Joséphine Pierard. La directrice 
des laboratoires Synlab, dans les Hauts­
de­France, anticipe un nouveau pic de 
tests : le nombre de machines a été mul­
tiplié par cinq. A Bordeaux, le centre
hospitalier universitaire (CHU) a ren­
forcé ses plages horaires, cours Mably et
place Pey Berland.

Depuis le début de la crise, les Hospi­
ces civils de Lyon (HCL) et la mairie ont
mis en place un centre de dépistage
dans le palais des sports de Gerland,
d’une capacité de 2 200 tests PCR par 
jour. « Nous sommes préparés. Nous 
avons près de 100 000 tests en réserve, 
la mécanique est rodée. Mais nous som­
mes dans l’expectative », reconnaît le 
professeur Frédéric Laurent, responsa­
ble du site de Gerland. Cette semaine, le
site­phare des HCL a enregistré 250
tests mardi 15 décembre, 350 mercredi
et 400 jeudi. La courbe monte, même si
elle reste encore éloignée du pic de
1 700 tests, au plus fort de la crise.

Les délais des résultats des tests PCR
ont beau baisser (la moitié en moins de
huit heures, 90 % en moins de douze 
heures), le public semble privilégier les
tests antigéniques, au résultat quasi 
immédiat.

Les professionnels craignent tous un
emballement de dernière minute. « A la 
fin de l’été, le langage des pouvoirs pu­
blics n’était pas clair. Il poussait tout le 
monde à se faire tester systématique­
ment avant la reprise du travail. On a été 
complètement assailli, il y avait des inci­
vilités dans les files d’attente », se sou­
vient le docteur Henry­Pierre Doer­
mann. Le président de l’Union régionale
des professionnels de santé (URPS – bio­
logistes) de Nouvelle­Aquitaine pres­
sent le retour d’un mauvais scénario, où
l’on multiplie les tests pour se rassurer, 
sans véritable efficacité sanitaire à la clé.

« Les pouvoirs publics veulent montrer
à la population qu’ils sont en mesure de
tester en déployant des tests antigéni­

ques qui sont très mauvais chez les gens 
qui n’ont pas de symptômes. On rate un 
positif sur deux avec ces tests, ce sont des
bombes car les gens vont se croire non
contagieux » prévient Henry­Pierre 
Doermann. Le médecin redoute aussi 
de mauvaises pratiques dans la précipi­
tation. Sentiment partagé par Hugues
Videlier, président des pharmaciens 
d’Auvergne­Rhône­Alpes : « Le test anti­
génique est facile à faire, mais il faut des 
règles strictes d’hygiène et une organisa­
tion précise. La pression du public est 
forte, les patients sont stressés, ils nous 
prennent à partie parce qu’ils ont en­
tendu des spécialistes parler à la télévi­
sion, c’est compliqué. »

« Le test antigénique n’a pas une sensi­
bilité très bonne, de l’ordre de 50 % des
cas détectés. Il est très bien pour relever 
les cas positifs. Avant Noël, pourquoi pas.
Mais ce n’est pas du tout une assurance,
des patients positifs et non détectés ris­
quent de repartir dans la nature. Les gens
risquent d’être moins vigilants », estime 
Frédéric Laurent, à Lyon.

Dans la région Auvergne­Rhône­Alpes,
de nombreux professionnels de santé 
s’interrogent sur les effets de la campa­
gne lancée par Laurent Wauquiez, entre 
les 16 et 23 décembre. Le président (LR) 
du conseil régional a déployé un millier 
de sites et commandé plus de deux mil­
lions de tests antigéniques. Son objectif : 
« Offrir à tous les habitants la possibilité
de se tester avant les fêtes de Noël », en 
promettant de délivrer une information 
fiable à chaque visiteur.

Au lancement de l’opération, mer­
credi, une centaine de personnes ont
rejoint la tente au logo de la région, 
place Carnot, à Lyon, et autant près de la
gare de la Part Dieu. « La plus­value sur 
le plan de la santé publique n’est pas avé­
rée », a réagi Grégory Doucet, le lende­
main. Le maire de Lyon (EELV) affirme
avoir reçu un courrier du professeur
Jean­François Delfraissy, dans lequel le 
président du conseil scientifique préco­
nise une campagne de dépistage début 
janvier, pour véritablement mesurer la 
circulation du virus. 

claire mayer, laurie moniez
et richard schittly

« ON RATE UN POSITIF SUR DEUX 
AVEC CES TESTS ANTIGÉNIQUES. 

LES GENS VONT SE CROIRE 
NON CONTAGIEUX »

HENRY-PIERRE DOERMANN 
biologiste en Nouvelle-Aquitaine

De nouvelles mutations du 
virus intriguent les scientifiques
Un variant dans le sud de l’Angleterre relance les 
questions sur des souches réfractaires à la vaccination

S.  D614G, S. N501Y, S. N439K, S. H69/
V70, S. S477N… Ces codes étranges
sont surveillés comme le lait sur

le feu par les virologues. Ils désignent en 
effet des parties d’une protéine­clé du vi­
rus responsable du Covid­19, la spicule, 
qui donne cette forme hérissée au SARS­
CoV­2 et grâce à laquelle il s’accroche aux 
cellules humaines avant de les infecter.

C’est aussi la molécule sur laquelle re­
pose l’action des vaccins qui l’« imitent » 
pour stimuler la production d’anticorps. 
Alors, tout changement dans cette pro­
téine pourrait modifier le comportement 
du virus vers une infectiosité ou une viru­
lence plus grande. Ou encore amoindrir 
l’efficacité des vaccins. Preuve du carac­
tère sensible de la question, le 14 décem­
bre, une déclaration du ministre britanni­
que de la santé, Matt Hancock, a inquiété : 
une nouvelle lignée virale aurait été détec­
tée avec une plus grande fréquence dans le
pays. Aussitôt, le consortium COG­UK, qui
séquence à tour de bras des génomes du 
virus, a « ouvert une enquête » sur cette 
souche mystérieuse. Elle comporte plus 
d’une douzaine de mutations, dont au 
moins deux sur la fameuse spicule.

L’une de ces mutations est un change­
ment du 501e acide aminé sur les 1 273 
constituant la protéine, dans la zone qui 
sert à l’accrochage sur les cellules. Dans la 
base de données Gisaid, qui collecte les gé­
nomes mondiaux, il y en a déjà plus de 
2 000 qui présentent cette variante (sur 
267 600 séquences recensées). L’autre 
mutation est l’absence des 69e et 70e aci­
des aminés. Ceux­ci n’interviennent pas 
dans la liaison, mais ce changement est 
susceptible de modifier la forme dans l’es­
pace de la protéine et, ainsi, d’induire de 
nouveaux effets. Au total, 4 916 séquences 
similaires sont déjà présentes dans Gisaid.

Depuis un an, le SARS-CoV-2 a peu bougé
Ces mutations ne sont pas nouvelles. Les
délétions (pertes de matériel génétique) 
aux positions 69 et 70 ont été vues dès fé­
vrier en Allemagne et en Thaïlande. Mais, 
en Angleterre, 350 séquences présentant 
ces deux types de mutations simultané­
ment ont été récemment comptabilisées. 
« Il faut se méfier des constats d’augmenta­
tion du nombre de ces séquences car l’An­
gleterre ou le Danemark, qui en ont recensé
beaucoup, sont aussi des pays qui séquen­
cent le plus », souligne François Balloux, de
l’University College de Londres.

Avec ses collègues, cet été, il a aussi cal­
culé que, dans les 40 000 séquences analy­
sées, aucune mutation recensée n’était le 
signe d’une augmentation de la transmis­
sion. « Le hasard peut expliquer l’apparente
augmentation locale de certaines muta­
tions, par exemple à la suite d’un événe­
ment de superpropagation », précise le 
chercheur. Le virus, depuis un an, a peu 
bougé, rappelle une équipe de l’Institut 
Pasteur dans les Comptes rendus de l’Aca­
démie des sciences, le 24 novembre : seule­
ment une trentaine de « lettres » de la sé­

quence génomique, sur 30 000, et 15 aci­
des aminés, séparent les actuels virus en 
circulation des premiers. Régulièrement, 
le consortium Gisaid conclut ses bulletins
hebdomadaires recensant les « nouvel­
les » mutations en les qualifiant de « non 
connues pour être liées à plus de sévérité ».

Dénombrer ces mutations n’est que la
première étape pour savoir si elles concer­
nent un changement de comportement. Il
faut ensuite lier ces génomes à des don­
nées épidémiologiques et tester en labora­
toire. C’est long et difficile, comme le 
montre l’attention portée à la mutation 
D614G de la spicule. Sa présence domi­
nante dans certains pays avait fait crain­
dre une évolution du virus. Plusieurs tra­
vaux ont conclu à un léger accroissement 
de la charge virale et de la transmission, 
mais pas de la virulence. En outre, les 
modifications moléculaires induites ne 
perturbent pas l’action des anticorps.

Evolution chez un même patient
Cependant, la nouvelle lignée signalée en 
Angleterre a des particularités intrigantes.
François Balloux note ainsi que la 501e po­
sition est la même que celle qui a été 
modifiée dans l’adaptation du virus aux 
visons, observée notamment au Dane­
mark (mais avec un autre acide aminé). La 
même aussi qui est concernée lorsque l’on
force le virus à s’adapter aux souris. L’as­
sociation entre autant de mutations fait 
penser à certains spécialistes que le virus 
aurait pu évoluer, non pas seulement en 
sautant d’un hôte à l’autre, mais au sein 
des cellules d’un même patient, qui aurait 
hébergé longtemps le SARS­CoV­2.

Surtout, une équipe de l’université de
Cambridge, dans une prépublication mise
en ligne le 11 décembre, a aussi remarqué, 
sur un malade immunodéprimé traité 
plusieurs fois par du plasma de convales­
cent pendant cent jours, que le virus avait 
évolué, avec notamment l’apparition… de 
la délétion 69/70. Et que le patient ne ré­
pondait plus au traitement. Les cher­
cheurs concluent à un possible « échappe­
ment de la réponse immunitaire », autre­
ment dit le scénario redouté, qui fait que 
les anticorps apportés par le plasma ne 
sont plus aussi efficaces.

« Le patient anglais était immuno­
déprimé, donc il est difficile de généraliser. 
En outre, les vaccins s’appuient sur l’ensem­
ble de la spicule et plusieurs anticorps sont 
produits, donc la plupart pourraient conti­
nuer à être efficaces malgré les modifica­
tions du virus. Enfin, les nouvelles techni­
ques vaccinales sont plus simples à mettre 
à jour à partir des séquences virales. Il n’y a 
pour l’instant pas d’inquiétude particulière 
à avoir », rassure Etienne Simon­Lorière, 
spécialiste des virus ARN à l’Institut Pas­
teur. Quoi qu’il en soit, comme un gé­
nome viral ne cesse de se transformer et
d’évoluer, vivre avec le virus supposera de 
vivre aussi avec les annonces de ses muta­
tions inquiétantes. 

david larousserie
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CONFIE UNE LABORANTINE
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Epidémie de Covid-19 : situation au 17 décembre, 14 heures
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Controverse autour de la sensibilité des tests PCR
Les tests virologiques font l’objet de vives critiques sur la question des charges virales faibles

M algré l’arrivée récente
des tests antigéniques,
les tests RT­PCR res­

tent considérés par l’ensemble 
des acteurs de santé publique
comme la référence pour dépister
le virus du SARS­CoV­2. D’autant 
plus à la veille des fêtes de fin
d’année, quand près de 26 % des 
Français seraient prêts à se faire 
tester avant d’aller voir leur fa­
mille, selon un sondage Ifop.

Ce test réalisé en laboratoire est
pourtant l’objet de vives criti­
ques. Dans un avis daté du 17 no­
vembre, le conseil scientifique
écrit ainsi : « Du fait de leur sensi­
bilité (…), [les tests PCR] peuvent
amener à des isolements inutiles
dans la mesure où environ 20 %
des personnes dépistées PCR posi­
tif (…) présentent une excrétion vi­
rale nulle ou faible les rendant
non contagieuses. » Alors, les
tests PCR sont­ils fiables, et don­
nent­ils une image exacte de
l’épidémie ?

Le test RT­PCR (pour reverse
transcriptase­polymerase chain 
reaction) se caractérise par une
très grande sensibilité (donc très
peu de faux négatifs) et une 
grande spécificité (donc très peu 
de faux positifs). Les erreurs de 
manipulation en laboratoire sont 
toujours possibles mais très rares.
A titre d’exemple, dans une publi­
cation datée du 17 septembre, le
groupe de travail sur le dépistage
du Covid­19 en Ontario (Canada) a
trouvé un taux de faux positifs in­
férieur à 0,01 %.

Traquer l’ARN
Pour ce qui est des « faux néga­
tifs », dont on a beaucoup parlé en
début d’épidémie, rien ne permet 
de les quantifier aujourd’hui. S’ils 
existent, ils ne sont pas liés à la
machine PCR, mais au prélève­
ment de sécrétions effectué sur 
les patients. « Les écueils qui con­
duisent à d’éventuels faux négatifs
sont les prélèvements mal faits ou 
faits trop tôt ou trop tard, à des 
stades de la maladie où la charge 
virale est moins facilement détec­
table », explique Lionel Barrand, 
président du Syndicat des jeunes 
biologistes médicaux.

Mais que détecte précisément le
test PCR ? A partir d’un prélève­
ment de sécrétions habituelle­
ment fait grâce à un grand écou­
villon dans la zone nasopharyn­
gée, il consiste à repérer la pré­
sence du virus en traquant des 
parties de son ARN, un brin uni­
que d’acides nucléiques support 
de son génome. La première 
étape est celle de l’extraction et de
la purification des molécules 
d’ARN grâce à des kits commer­
ciaux vendus par les fabricants de
machine PCR. La machine va en­
suite répliquer ses brins d’ARN de 
manière exponentielle afin d’ob­
tenir un signal suffisant pour dé­
tecter des séquences de gènes pré­
sents dans le génome du virus.

L’enjeu du test PCR est ainsi de
déterminer le nombre de cycles
d’amplification nécessaire pour
lire clairement la présence d’ARN 
du virus. Cette valeur est appelée
Ct (pour cycle threshold en an­

glais, soit « seuil de cycles ») et
c’est autour d’elle que se noue la 
controverse. Elle est en effet im­
portante, même si elle ne permet 
pas de quantifier avec précision la
charge virale. « Le nombre de cy­
cles est un marqueur indirect de la 
charge virale », souligne Anne 
Goffard, virologue enseignant à la
faculté de pharmacie de Lille. Si
on voulait réellement la quanti­
fier, il faudrait comparer la valeur 
de Ct d’un prélèvement à celle 
d’échantillons témoins dont on
connaît précisément la charge vi­
rale. « Mais il s’agit d’un standard
non adapté à l’urgence de l’épidé­
mie », regrette la chercheuse, car 
cette technique prend du temps.

La valeur de Ct est donc un reflet
– imparfait – de la charge virale : 
plus elle est élevée, plus la charge 
virale est faible. Selon la HAS, elle 
doit être comprise entre 35 et 40
pour qu’un test soit considéré 
comme positif. Au­delà, il est né­
gatif. Chaque machine a toutefois 
son propre manuel d’utilisation, 
spécifiant à partir de quel seuil 
l’excrétion virale n’est plus jugée 
significative.

Pour permettre les comparai­
sons, la Société française de mi­
crobiologie (SFM) a proposé, dans 
un avis rédigé à la demande de la 
direction générale de la santé, un 
tableau de correspondances entre
les différentes machines utilisées 
en France et celle utilisée par les 
centres nationaux de référence. 
La SFM préconise ainsi que s’il 
faut 37 cycles ou plus pour détec­
ter l’ARN, le résultat doit être 
considéré comme négatif. Il faut 
bien noter que des brins d’ARN 
peuvent être retrouvés dans les 
échantillons plus de soixante 
jours après les premiers symptô­
mes, donc bien après la guérison 
des patients.

Une autre préconisation a fait
particulièrement débat : pour
une Ct comprise entre 33 et 37 cy­
cles, le résultat peut être consi­
déré comme « positif faible »,
c’est­à­dire que l’ARN viral est bien
présent mais le patient a « une ex­
crétion virale modérée, voire très
faible ». En appliquant les recom­
mandations de la SFM a poste­
riori, la société OpenHealth a re­
fait l’analyse d’échantillons 
prélevés d’avril à septembre par 
un laboratoire du Morbihan et a
trouvé que 33 % des 786 cas décla­
rés « positifs » pouvaient être
catégorisés « positifs faibles ». 

Patrick Guérin, président de la
société, et Didier Sicard, ancien
président du Comité consultatif 
national d’éthique (CCNE) pour
les sciences de la vie et de la santé,
en ont conclu dans une tribune 
au Monde que « des personnes ont
été confinées par milliers inutile­
ment, alors qu’elles n’étaient plus 
contagieuses, et ce pour un coût 
exorbitant pour les finances publi­
ques et l’activité économique ».

Pratiques disparates
Mais Sonia Burrel, qui a rédigé 
l’avis de la SFM, précise bien
qu’« il n’y est pas énoncé de don­
nées quant à la contagiosité éven­
tuelle, mais des informations sur 
l’excrétion virale uniquement ». 
Certes, il est admis que la conta­
giosité est généralement propor­
tionnelle à la charge virale, mais
il ne faut pas perdre de vue que 
les personnes présentant des
symptômes favorisant la propa­
gation du virus, comme la toux,
seront plus enclines à transmet­
tre le virus à d’autres, même à fai­
ble charge virale.

Par ailleurs, si le test est fait dans
la phase ascendante de la mala­
die, un test réalisé quelques jours 
plus tard révélera une excrétion 
virale bien plus forte. Impossible 

donc de conclure à la contagiosité
d’un patient à partir d’un seul ré­
sultat biologique. « Sans corréla­
tion avec l’histoire clinique du
patient, la mention d’une valeur Ct
ne sert pas à grand­chose », con­
clut Didier Trono, virologue
membre de la Task force Covid­19 
de la Confédération suisse.

C’est pourquoi, selon Anne Gof­
fard, il ne faut pas « indiquer la va­
leur Ct sur le résultat d’un test PCR,
sauf si ce résultat est adressé à un
professionnel. C’est prendre le ris­
que que le patient interprète mal le
risque biologique ». Aujourd’hui,
les pratiques sont disparates. 
« Certains laboratoires indiquent 
la valeur de Ct dans leurs résultats,
d’autres donnent directement leur 

interprétation selon les recom­
mandations de la SFM », explique 
Jean­Claude Azoulay, vice­prési­
dent du Syndicat national des 
médecins biologistes. Une situa­
tion qui nécessiterait clarifica­
tion. « Il faudrait des recomman­
dations claires émanant des auto­
rités compétentes sur le nombre de
cycles à partir desquels on doit
considérer que l’excrétion virale 
est faible, et donc le sujet porteur 
du virus jugé non contagieux. Pour
le moment, ce choix revient à la
responsabilité du biologiste »,
plaide Carole Poupon, présidente 
du Syndicat national des biologis­
tes hospitaliers.

A la suite de l’avis de la SFM, le
Haut Conseil de la santé publi­

CHAQUE MACHINE 
A SON PROPRE MANUEL 

D’UTILISATION, 
SPÉCIFIANT 

À PARTIR DE QUEL SEUIL 
L’EXCRÉTION VIRALE 

N’EST PLUS 
JUGÉE SIGNIFICATIVE

que a été saisi par le ministère de
la santé pour identifier la ma­
nière dont la valeur de Ct pour­
rait être utilisée en pratique
courante et élaborer des préconi­
sations quant à la stratégie de
prise en charge et de gestion des
personnes ayant un résultat
« positif » ou « positif faible ».
« Ces travaux sont toujours en
cours », assure la DGS. Selon Di­
dier Trono, « dans un système de
traçage idéal, il faudrait avoir sys­
tématiquement les valeurs de Ct 
pour pouvoir mener des études à
large échelle étudiant la corréla­
tion entre Ct et la contagion », et
ainsi éclairer les politiques d’iso­
lement des cas positifs. 

delphine roucaute
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