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Préambule

Ces notes, comme l’ensemble de nos travaux, sont à visée académique, fruit d’un travail de recherche
fondamentale indépendant des autorités compétentes en matière de santé. En matière de santé publique et
pour toute question, nous recommandons de consulter et suivre les instructions officielles disponibles sur
https://www.gouvernement.fr/info-coronavirus.

Résumé

Les virus évoluent rapidement du fait de leur taux de mutation élevé, leur grande taille de populations et
leur temps de génération court. Cette évolution peut être neutre et ne pas affecter les caractéristiques des
infections. Mais elle peut aussi être adaptative, c’est-à-dire conduire à une propagation accrue du virus. Par
exemple, au cours de l’épidémie de 2013-2016 en Afrique de l’Ouest, le virus Ebola semble s’être adapté à
mieux infecter les cellules humaines. Un trait particulièrement scruté est la virulence, c’est-à-dire le mal
qu’un microbe fait à son hôte. Pour le virus de l’immunodéficience humaine (VIH), cette virulence semble
avoir augmenté depuis sa détection dans les années 80. La question se pose donc de savoir dans quelle mesure
la virulence causée par le nouveau virus SARS-CoV-2 pourrait évoluer au cours de la pandémie actuelle. Pour
le moment, aucune évolution de la virulence n’a été détectée. L’absence de hausse est cohérente avec le fait
qu’une virulence plus élevée du COVID-19 ne semble pas associée avec la propagation de virus. L’absence de
baisse se comprend aussi vu que la transmission semble avoir lieu avant l’apparition des complications sévères
de l’infection. Ce texte évoque donc des pistes théoriques en se basant principalement sur les connaissances
issues d’autres virus.

Virulence

La virulence est un concept particulièrement délicat à manipuler car on l’appréhende assez naturellement
mais sa définition est très variable selon les champs (Méthot and Alizon 2014). En biologie de l’évolution,
on la définit souvent comme la baisse de valeur sélective d’un hôte du fait de l’infection (Read 1994). En
fait, n’importe quelle mesure de virulence peut être utilisée dans certains des raisonnements que nous allons
développer à condition qu’elle soit, au moins indirectement, liée à la propagation du virus (Alizon and
Michalakis 2015). Dans le cas des infections par le SARS-Cov-2, nous définirons la virulence comme la
proportion des infections qui sont sévères, nécessitant souvent une hospitalisation, et qui représentent près
d’une infection sur 40 en France (Sofonea et al. 2020).

La question qui se pose est de savoir comment cette virulence peut évoluer au cours du temps. Précisons qu’il
s’agit de l’évolution au sens biologique. En effet, la découverte d’un traitement qui permettrait de soigner les
cas critiques conduirait aussi à une baisse de cette virulence, mais indépendamment des processus évolutifs.
Précisons aussi qu’il s’agit ici de la virulence d’une infection, ce qui est différent de la mortalité cumulée, qui
dépend à la fois de la virulence et de la trajectoire épidémique, mesures de santé publique comprises.

Évolution et sélection naturelle

Les virus ne peuvent évoluer que s’il existe une diversité génétique. Dans le cas des virus ARN, comme le
SARS-Cov-2, l’évolution est assez rapide car leurs tailles de populations sont très grandes, leurs taux de
mutation généralement élevés et leurs temps de génération courts.

La vitesse d’évolution du SARS-Cov-2 est pour le moment estimée à 0,001 substitutions par site par an
(Rambaut 2020; Dellicour et al. 2020), ce qui est dans la moyenne pour un virus ARN (Sanjuán 2012). En
revanche, à ce jour quasiment toutes les substitutions, c’est-à-dire les mutations qui se sont fixées dans le
génome du virus depuis son émergence (a priori) en Chine semblent neutres, c’est-à-dire qu’elle ne joueraient
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pas sur la propagation du virus. Pour le moment, seule une de ces mutations (celle notée D614G dans
la protéine Spike) pourrait s’être fixée suite à l’action de la sélection naturelle (Grubaugh, Hanage, and
Rasmussen 2020), mais il n’est pas encore exclu que cette fixation soit le fait du hasard (Dearlove et al. 2020).
Au passage, notons que ces mutations ne sont pas sans intérêt d’un point de vue de santé publique car elles
permettent d’explorer la propagation passée de l’épidémie via des approches qualifiées de phylodynamique
(Alizon and Saulnier 2017; Volz, Koelle, and Bedford 2013). Ainsi, grâce à quelques 200 génomes viraux issus
de patients de hôpitaux français, nous avons pu analyser le début de l’épidémie de COVID-19 en France
(Danesh et al. 2020). Malheureusement, depuis le mois d’avril 2020, la France a complètement décroché dans
la publication des génomes, loin derrière le Royaume-Uni et en dessous de la Belgique ou de l’Espagne. En
début de l’épidémie la majorité des génomes européens provenaient de France et qu’au mois de juillet on
était à moins de 1 %, rendant les analyses phylodynamiques impossibles.

Revenons à la différence entre évolution et sélection naturelle. L’évolution ne sera due à la sélection naturelle
qu’en présence de différences héritables de la valeur sélective au sein d’une population. Ici, le trait d’intérêt
affectant la valeur sélective est la virulence et la population correspond aux cas (infections). De plus, un
événement de naissance est ici une nouvelle infection. Au final, la valeur sélective du virus (ou fitness en
anglais) au niveau épidémiologique peut être approchée par le nombre d’infections secondaires, que l’on peut
voir comme le nombre de « descendants » laissés par une infection.

Héritabilité de la virulence

Une des particularité de la COVID-19 est que la virulence de l’infection est très liée à l’âge avec une létalité
qui augmente très fortement après 60 ans (Verity et al. 2020). Pour envisager que la sélection naturelle
puisse agir sur l’évolution de la virulence, il faut qu’une partie des variations de virulence observées soit liée
à des mutations dans le génome du virus affectant sa valeur sélective. Autrement dit, il faut que des virus
possédant certaines mutations dans leurs génomes soient plus virulents que les autres. On parlera par le suite
de « souches » afin de désigner des populations virales qui diffèrent phénotypiquement (par exemple avec des
virulences différentes) et de génotype ou variant lorsqu’il s’agit de polymorphisme neutre.

Au premier abord, il peut sembler étrange que la virulence dépende de mutations dans le génome du virus
car bien d’autres facteurs, tels que l’âge de la personne infectée, son sexe, son état de santé général, semblent
plus importants. Pourtant, il existe des précédents pour d’autres infections virales humaines. Ainsi, dans le
cas du virus de l’immunodéficience humaine (VIH), il est estimé que près du tiers de variations de virulence
pourraient être liées à des mutations dans le génome du virus (Fraser et al. 2014). Plus récemment, on a
montré que les papillomavirus humains (HPV) détectés dans des cancers du col de l’utérus avaient beaucoup
plus de mutations dans le gène E7 que les HPV détectés dans des infections sans cancers (Mirabello et al.
2017). Dans le cas du virus de l’hépatite C (HCV), il existe même une interaction entre la génétique humaine
et la génétique virale puisque les virus possédant un certaine mutation causent des infections plus sévères
chez les humains qui possèdent une mutation dans le gène d’interféron λ4 (Ansari et al. 2017). Enfin, pour
les virus infectant des hôtes non humains, il existe de nombreuses études d’infections expérimentales qui
montrent l’effet de mutations virales sur la virulence des infections.

À ce jour on sait que les alphacoronavirus, qui reviennent de manière saisonnière en causant des infections
respiratoires, sont moins virulents pour l’homme que la plupart des betacoronavirus. Parmi ces derniers,
il existe aussi un gradient car certains sont bénins, et d’autres au contraire comme le SARS-Cov de 2003
ou le MERS-Cov de 2010 ont une virulence 10 fois supérieure au SARS-Cov-2. Il n’existe à ce jour pas
de démonstration que des génotypes de SARS-Cov-2 puissent différer en termes de virulence de l’infection
qu’ils causent. Toutefois, des expériences de mutations générées in vitro permettent de montrer que certaines
mutations dans le gène de la protéine Spike augmentent son affinité pour le récepteur ACE2, qui sert de point
d’entrée dans la cellule et pourraient donc avoir des effets sur la virulence (Starr et al. 2020). Mais on reste
loin d’une preuve in vivo.
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Valeur sélective

La valeur sélective d’une lignée indique sa capacité à avoir des descendants au cours des générations suivantes.
Quand on étudie des virus, cette lignée correspond à une souche et sa valeur sélective se mesure en nombre
d’infections. Dans les cas les plus simples, la valeur sélective d’une souche virale est donnée par le nombre de
reproduction de l’infection (R), c’est-à-dire le nombre moyen de personnes infectées par un individu infecté.

Pour le COVID-19, nous montrons en annexe que dans un modèle simple où une fraction α des infections
sont sévères et une fraction 1− α sont légères, alors ce nombre peut s’écrire :

R = (1− α) β`
γ`

+ α
βs
γs

(1)

où β` est le taux de transmission des infections légères et βs celui des infections sévères, γ` est le taux de
guérison des infections légères et γs celui des infections sévères. Par définition les taux sont des variables
dont l’unité est l’inverse d’un temps. Par conséquent, 1/γs peut être interprété comme la durée moyenne de
la période infectieuse pour une infection sévère.

Un des avantages de la sélection naturelle est qu’elle se capture relativement bien avec des modèles déterministes.
En effet, en simplifiant, les souches virales ayant la valeur sélective la plus élevée (donc causant le plus
d’infections secondaires) se propageant plus, elle devraient avoir tendance à remplacer les autres.

« Sauvetage évolutif »

La rareté actuelle de mutations fixées dans les populations virales de SARS-Cov-2 du fait de la sélection
naturelle ne rend pas la question de l’adaptation du virus négligeable. Dans le cas de l’épidémie de virus
Ebola en Afrique de l’Ouest entre 2013 et 2016 par exemple, il a été montré rétrospectivement que deux
mutations conféraient au virus une meilleure capacité à infecter les cellules humaines. La démonstration était
très élégante car il est compliqué de détecter de telles mutations. En effet, si vous remontez suffisamment près
de la racine de l’arbre phylogénétique qui relie les différentes séquences de SARS-Cov-2, vous trouverez par
définition des mutations qui sont ensuite présentes dans une grande partie des séquences. La difficulté est de
montrer que ces mutations ne se sont pas fixées par hasard (évolution neutre) mais bien car elle conféraient un
avantage au virus (évolution adaptative). Pour le virus Ebola, ils ont montré que la présence des mutations
augmentait la capacité du virus à infecter des cellules humaines tout en diminuant sa capacité à infecter des
cellules de chauve-souris, probablement hôte réservoir de l’infection (Urbanowicz et al. 2016).

Ce scénario d’adaptation du virus à son nouvel hôte une fois l’épidémie démarrée peut être qualifié de «
sauvetage évolutif » dans la mesure où cet événement aléatoire permet au virus d’échapper à l’extinction en
se transmettant mieux par le biais de mutations. Il existe d’autres exemples classiques dans la littérature,
comme par exemple dans le cas de l’adaptation du virus du Chikungunya au moustique tigre (Schuffenecker
et al. 2006; Alizon 2016).

Au passage, même si un mutant a un avantage sélectif, donc un nombre de reproduction (Rm) plus élevé
que celui de la souche dite résidente (Rr), il n’est pas certain qu’il envahisse la population. En effet, comme
par définition peu de personnes sont au début infectées par la souche mutante, les forces stochastiques (ou
« hasard ») sont très fortes (Alizon 2020). Dans les cas les plus simples, on peut montrer que si l’on fait
l’hypothèse que le mutant doit d’abord « coloniser » un hôte avant de pouvoir se répandre au reste de la
population, la probabilité Pe d’émergence évolutive égale à

Pe = L m

1−Rr

(
1− 1

Rm

)
(2)

où L est la durée moyenne d’une infection et m est le taux de fixation d’une mutation avantageuse par unité
de temps au cours d’une infection. Pour plus de détails, on peut se référer à la revue par (Gandon et al.
2013).
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Plusieurs articles ont spéculé qu’une telle adaptation était en cours pour le SARS-Cov-2 car on distingue
dans la phylogénie de la pandémie deux grandes lignées, dont l’une semble s’être plus propagée que l’autre à
l’échelle mondiale (ceci peut se visualiser sur le site nextstrain.org). Mais la présence de mutations spécifiques
à la ligne ne signifie pas pour autant qu’il y a eu adaptation car ces mutations ont très bien pu être fixées
par hasard. Le taux de substitution était d’environ 10-3 substitutions par position génomique par an, la
probabilité est relativement faible qu’une mutation fixée et neutre soit remplacée par une autre mutation
neutre, a fortiori dans un contexte de croissance exponentielle. La démonstration nécessite donc une analyse
des patients infectés afin de comparer les phénotypes des infections ou encore des analyses en culture cellulaire
pour vérifier l’effet des mutations. À ce jour, comme mentionné plus haut dans la section sur la valeur
sélective, ces analyses n’ont pas révélé d’effet adaptatif (Zhang et al. 2020).

Origines de la virulence

Théorie de l’avirulence

Si une variabilité génétique du SARS-Cov-2 en termes de virulence apparaît, car ce n’est pas encore le cas
selon les dernières analyses, comment pourrait évoluer ce trait ? Instinctivement, on peut se dire que les
souches les plus virulentes devraient être contre-sélectionnée. En effet, de leur point de vue, nuire à leur
hôte c’est un peu tuer la poule aux oeufs d’ors. Cette intuition est souvent associée à Théobald Smith, un
médecin américain disciple (à distance) de Pasteur (Méthot 2012). Son idée est que la virulence que nous
observons parmi de nombreuses interactions entre hôtes et parasites est due à la nouveauté de leur association
et qu’avec le temps on devrait observer la sélection des variétés « qui végètent », pour reprendre ses termes.

Certes, une virulence élevée peut être le signe d’une mal-adaptation du virus à son hôte. Ceci pourrait même
être envisagé pour le SARS de 2003 et, encore plus, pour le MERS de 2010, où dans les deux cas la proportion
d’hôtes qui décédaient de l’infection était très élevée. Mais la virulence peut aussi être en partie adaptative
du point de vue du virus.

Compromis adaptatif

La théorie de l’avirulence a été remise en question au cours du XXe siècle et surtout au début des années
80 avec l’hypothèse dite du compromis adaptatif. Celle-ci postule que la virulence n’est pas un trait de
l’infection indépendant des autres. En particulier, les souches les plus virulentes peuvent avoir des avantages
compétitifs en étant plus transmissibles, comme le propose Ewald (1983), ou en causant des infections dont
les hôtes ont plus de mal à guérir, pour suivre Anderson and May (1982).

Cette idée des effets pléiotropiques de la virulence se voit déjà en étudiant notre équation de R du paragraphe
sur la valeur sélective. En effet, plus les souches sont virulentes, plus c’est la composante de la valeur sélective
associée aux infections sévères (donc βs/γs) qui compte. Autrement dit, la virulence « optimale », du point
de vue du virus, dépend de la contagiosité et de la durée d’infectiosité dans les infections sévères ou légères
respectivement. Avec un modèle aussi simpliste, on prédit que soit le SARS-Cov-2 évoluera pour maximiser
le plus possible sa virulence, soit pour la minimiser le plus possible.

Mais comme indiqué au paragraphe précédent, il a été montré que les souches plus virulentes avaient parfois
des valeurs de traits différentes, par exemple des taux de transmission plus élevés. Mathématiquement, ces
relations de compromis peuvent se visualiser en ré-écrivant l’expression pour la valeur sélective en remplaçant
les taux de transmission et de guérison par des fonctions de la virulence :

R = (1− α) β`(α)
γ`(α) + α

βs(α)
γs(α) (3)

Les prévisions deviennent alors bien plus difficiles car tout dépend de la forme exactes des fonctions γ(α) et
β(α) et plus précisément de leurs dérivées en fonction de α.
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Mathématiquent, le niveau de virulence α? qui maximise la valeur sélective du virus, s’il existe, satisfait aux
deux conditions

dR
dα

∣∣∣∣
α→α?

= 0 (4)

d2R

dα2

∣∣∣∣
α→α?

< 0 (5)

Le première condition indique que α? est un extremum et la seconde que cet extremum est bien un maximum.
En biologie de l’évolution, α? est aussi appelé une stratégie évolutivement stable (ou ESS) car comme elle
maximise la valeur sélective, aucun autre mutant ne peut l’envahir (Maynard-Smith and Price 1973).

Un tel niveau de virulence « optimal » pour le virus a été mis en évidence dans plusieurs cas dont la
myxomatose chez les lapins (Dwyer, Levin, and Buttel 1990) ou le VIH chez l’homme (Fraser et al. 2014).

Enfin, dans le cas du COVID-19, même en l’absence de compromis adaptatif, par exemple dans le cas décrit
par l’équation pour R dans le paragraphe sur la valeur sélective, on peut distinguer différents scénarios
évolutifs. Ainsi, si le ratio β`/γ`, qui peut être interprété comme le nombre d’infections secondaires engendrées
par une infection légère, est supérieur au ratio βs/γs, qui correspond à la même quantité mais pour les
infections sévères, alors la sélection naturelle favorisera des souches avec des valeurs de α plus faible. Dans le
cas contraire, ce seront des valeurs de virulence plus élevées qui seront sélectionnées. Si les deux ratios sont
identiques, la valeur de virulence n’a pas d’effet sur la valeur sélective du virus.

À ce jour, c’est probablement l’hypothèse la plus parcimonieuse car les durées des périodes infectieuses
semblent identiques pour les infections légères et sévères (les complications ne se produisant qu’une fois que
la majorité des transmissions ont eu lieu) et rien ne permet d’affirmer que les taux de transmission diffèrent
en fonction de la sévérité des infections.

Infections multiples

Une autre hypothèse pour expliquer le maintien de la virulence, et qui n’exclut pas la précédente, se fonde
sur la diversité génétique au sein d’un même individu infecté. On parle d’infections multiples. Dans ce cas,
l’expression précédente de la valeur sélective (R) n’est plus valable et le succès d’une souche dépend de la
nature de la souche déjà présente dans la population.

Il a été montré pour certains parasites, en particulier le paludisme des rongeurs, que les souches plus virulentes
sont aussi de meilleures compétitrices (Roode et al. 2005). Autrement dit, lors d’une coinfection, donc lorsque
plusieurs souches virales sont présentes simultanément dans un même hôte, la plus virulente parvient à se
transmettre davantage que ses concurrentes au cours de l’infection. Au final, la fréquence des infections
multiples dans la population détermine l’étendue de l’avantage sélectif dont bénéficie la souche plus virulente.

Attention, les infections multiples peuvent concerner plusieurs souches de la même espèce (par exemple deux
souches de SARS-Cov-2) ou deux souches d’espèces différentes (par exemple une souche de SARS-Cov-2 et
une souche de virus de la grippe). Dans le premier cas, des modèles mathématiques prédisent qu’en moyenne
les infections multiples engendrent une augmentation de la virulence (Sofonea, Alizon, and Michalakis 2018).
Dans le second cas (entre espèces différentes), les prévisions sont plus compliquées du fait de la multiplicité
des scénarios.

Dans le cas de la COVID-19, on pourrait penser que les coinfections sont négligeables car il s’agit là d’une
infection aiguë. Pourtant, certaines des premières analyses de génomique suggèrent qu’il pourrait exister un
nombre non négligeable de coinfections par différentes souches de SARS-Cov-2 (Shen et al. 2020; Lythgoe
et al. 2020). Toutefois, il se pourrait que cette forte prévalence des co-infections, c’est-à-dire l’infection
simultanée d’un individu par plus d’une souche virale, soit liée à des phénomènes de co-transmission (Lythgoe
et al. 2020), auquel cas on s’attendrait alors à une sélection de souches moins virulentes (Alizon 2013).
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Évolution rapide

Jusqu’ici, nous nous sommes toujours placés sur un horizon temporel lointain. Autrement dit, nous considérions
la virulence vers laquelle le système évoluerait in fine. Mais il est possible que la virulence moyenne fluctue
avant que cet état soit atteint. L’application de l’équation de Price à l’épidémiologie permet de bien saisir
cette dynamique hors équilibre (Day and Gandon 2007).

Mutant unique

Supposons d’abord pour simplifier qu’il n’existe que deux souches, une résidente et une mutante, un peu sur
le modèle du sauvetage évolutif décrit ci-dessus. Alors, si on note par p la fréquence de la souche mutante
parmi les infections légères et que l’on fait l’hypothèse que les infections sévères sont moins fréquentes (donc
que α n’est pas trop grand), alors les variations de p au cours du temps sont gouvernées par l’équation

dp
dt = p (1− p) (∆β S −∆(αβ) S −∆γ) (6)

où les ∆ correspondent à des différences de traits entre le mutant et le résident. Ainsi, la proportion du
mutant augmente d’autant plus qu’il y a de la variabilité génétique dans la population (donc que p(1− p) est
grand), que le mutant se transmet mieux que le résident (∆β > 0) et qu’il cause des infections plus longues
(∆γ < 0). Le rôle de la virulence α est moins évident car celle-ci est pondérée par le taux de transmission
(∆αβ = αmβm − αrβr), de telle sorte qu’un mutant plus virulent que le résident peut être favorisé si son
taux de transmission est plus faible. L’interprétation est que comme les infections virulentes sont négligées,
les produire correspond à une perte de progéniture du point de vue du virus.

Ces prévisions sont assez intuitives (à part l’interaction entre virulence et transmission) mais en utilisant un
cycle de vie plus détaillé, par exemple avec une latence de l’infection, on obtient des résultats moins triviaux
(Day et al. 2020). On peut aussi voir en annexe les équations du cas où la transmission depuis les infections
sévères n’est pas négligée.

Diversité virale

Supposons maintenant qu’il existe n souches virales et que chacune de ces souches i cause des infections avec
des traits propres (une virulence αi, un taux de transmission βi et un taux de guérison γi). À l’aide de calculs
relativement compliqués détaillés en annexes, on peut trouver les équations différentielles qui gouvernent les
variations de la valeur de virulence moyenne des infections dans la population (notée α). Attention, il faut
suivre ces valeurs de virulence au sein des infections sévères mais aussi au sein des infections légères, car ces
dernières peuvent causer des infections sévères.

Si l’on considère pour simplifier un cas où toutes les souches ont le même taux de transmission, hypothèse
motivée par le fait que les charges virales sont similaires chez les individus symptomatiques et asymptomatiques
(Lavezzo et al. 2020), on obtient alors

dα`
dt ≈ −β Var`(α) S − Cov`(α, γ) (7)

+ β (1− αs) (αs − α`) a IsT
I`T

S

dαs
dt ≈ a β Vars(α) S − d Covs(α, γ) (8)

+ β α` (α` − αs) I
`
T

IsT
S

Les paramètres et notations sont décrits dans le tableau suivant.
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Notation Descriptif
s relatif aux infections sévères
` relatif aux infections légères
S nombre d’hôtes sensibles
Isi infections sévères par la souche i
I`T nombre total d’infections légères
α virulence (proportion de Is)
β taux de transmission
γ taux de guérison
a augmentation de transmission des Is
d diminution de durée des Is
Var(x) variance génétique du trait x
Cov(x, y) covariance entre les traits x et y
x` valeur moyenne de x parmi les I`

Ces équations nous indiquent que tant qu’il existe de la variance génétique pour notre trait d’intérêt
(Var(α) > 0), la virulence moyenne diminuera dans le compartiment des infections légères (I l) et augmentera
dans celui des infections sévères (Is). Donc les infections légères engendreront de plus en plus d’infections
légères et vice versa pour les infections sévères. Si la covariance entre la virulence et le taux de guérison est
négative, donc si les infections plus virulentes ont des périodes infectieuses plus longues, la virulence moyenne
peut augmenter dans les deux compartiments. Les derniers termes des équations précédentes indiquent des
processus d’homogénéisation au niveau de la diversité génétique entre les deux types d’infections (sévères et
légères). On voit d’ailleurs que si la valeur de trait est la même pour les deux (donc si α` = αs), alors ce
terme disparaît.

Le point le plus important est que ces effets sélectifs sont liés à la dynamique des populations. En effet, les
variances sont pondérées par le nombre d’hôtes sensibles (S). Du coup, en début d’épidémie, l’effet est très
prononcé (augmentation de virulence parmi les infections sévères et diminution parmi les infections légères).
Au fur et à mesure que la population s’immunise, cet effet va s’estomper et les autres termes, en particulier
la covariance entre virulence et guérison, vont alors avoir plus d’importance. Ceci peut donc facilement
engendrer des variations de virulence moyenne au cours de la dynamique épidémiologique. Des expériences
sur des virus infectant des bactéries ont pu mettre en évidence de telles dynamiques (Berngruber et al. 2013).

Quelques co-facteurs

À partir du moment où la virulence est adaptative pour un parasite, que ce soit du fait d’un compromis
adaptatif ou d’infections multiples, plusieurs facteurs peuvent favoriser des souches plus ou moins virulentes.
On l’a vu par exemple avec la dynamique hors équilibre où les souches plus virulentes ont un avantage en
phase de croissance exponentielle de l’épidémie et un désavantage lorsque la vague épidémique redescend.
Ces différents facteurs ont été listés récemment par Cressler et al. (2015).

Structure spatiale

On pense que les infections qui causent des infections courtes et très contagieuses sont apparues avec les
grandes agglomérations humaines (Alizon 2016). En effet, dans les petites populations, seuls les parasites qui
causent des infections suffisamment longues peuvent être transmis à de nouveaux hôtes. Ces effets ont été
testés en laboratoire, par exemple avec des virus infectant des mites. Les résultats ont montré que moins
l’environnement permet aux hôtes de se déplacer, moins les souches virales virulentes sont favorisées (Boots
and Mealor 2007). Toutefois, il faut se garder de la simplification selon laquelle plus ils y a d’échanges et plus
on sélectionnerait des souches virulentes car en fonction du cycle de vie des parasites on peut aussi observer
un effet inverse (Lion and Boots 2010).
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Transmission environnementale

Une des inconnues du SARS-Cov-2 est sa capacité à se transmettre indirectement, par exemple via des «
fomites » telles que les poignées de porte ou le papier. Ce processus appelé transmission environnementale
découple de fait la durée de l’infection de la transmission puisque cette dernière ne dépend plus des contacts
entre l’hôte infecté et un autre susceptible mais bien plus de la durée de contagiosité du virus à l’air libre par
exemple. Au passage, cela illustre l’importance de prendre en compte l’ensemble du cycle de vie du virus pour
saisir les pressions de sélections en jeu et prévoir l’évolution de la virulence. En tout cas, des données issues
d’autres virus respiratoires suggèrent que plus les virus peuvent persister longtemps dans l’environnement,
plus ils sont virulents (Walther and Ewald 2004).

Immunopathologie

Le système immunitaire est aux fondements de notre identité biologique (Pradeu 2012). Classiquement, son
efficacité à « nous défendre » contre des parasites est mise en avant mais on parle moins des coûts qui lui sont
associés. Ceux-ci sont soit constitutifs, soit exprimés uniquement en présence d’une infection. Ce dernier est
souvent lié à un phénomène appelé immunopathologie, que l’on pourrait définir ici comme une augmentation
de la virulence de l’infection associée à la réponse de l’hôte. Par définition, cette réponse n’est pas adaptative
pour le parasite. Les modèles théoriques prédisent que, dans un scénario avec compromis adaptatif entre
virulence et taux de transmission, plus l’immunopathologie est forte, plus les souches virulentes sont favorisées
(Alizon and Baalen 2005).

Dans le cas de la COVID-19, tout comme dans le cas du SARS de 2003, l’immunopathologie semble
particulièrement importante dans les cas sévères (Tay et al. 2020). Diminuer cette pathologie dysimmune, par
exemple avec des traitements appropriés, pourrait donc en théorie sélectionner des souches moins virulentes.
Toutefois, pour que cette pression de sélection s’applique, il faudrait que la transmission du virus continue
après le début des traitements. En effet, toujours du point de vue du virus, si la transmission s’arrête avec le
traitement le résultat est le même que si l’hôte était décédé. Ce type de scénario correspondrait donc plus à
un traitement prophylactique diminuant uniquement l’immunopathologie (et pas la transmission du virus).

Interventions en santé publique

Par définition, toute intervention de santé publique agit comme une pression de sélection sur les populations
microbiennes (Alizon and Méthot 2018). L’exemple le plus frappant est la résistance aux antibiotiques.
Plusieurs types de modèles montrent que si la virulence est corrélée au taux de transmission, alors interférer
avec le cycle de vie du parasite peut avoir des effets à long terme. Toutefois, les exemples d’évolution de la
virulence en réaction à des traitements demeurent limités. Le plus connu est sans doute celui de la maladie de
Marek chez les poulets où les traitements qui bloquent la virulence du virus, transformant de fait les poulets
en « porteurs sains » , semblent avoir favorisé la propagation de souches hyper-virulentes (Read et al. 2015).
Mais, en règle générale, plus on exerce une action qui amène une population virale près de l’extinction, plus
la pression de sélection qui risque de s’exercer sur la virulence est forte si cette dernière est liée à la fitness du
virus.

Conclusion

Pour plusieurs infections virales humaines, par exemple celle causée par le VIH, on a pu montrer qu’une
partie des variations de sévérité pouvaient être attribuée à la diversité génétique du virus (l’autre partie étant
expliquée par les variations humaines et l’environnement). On sait aussi que ce trait, que l’on peut appeler la
virulence du virus, peut évoluer relativement rapidement. Dans le cas de l’épidémie récente d’Ebola, on a
ainsi pu mettre en évidence des mutations qui confèrent au virus une meilleure capacité à infecter les cellules
humaines.
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Il n’existe à ce jour aucune preuve de l’existence de souches de SARS-Cov-2 qui différeraient au niveau des
infections qu’elles causent (Zhang et al. 2020). Cela n’empêche pas d’explorer les scénarios évolutifs qui
pourraient se dérouler si une telle diversité virale émergeait. Ainsi, plusieurs facteurs pourraient conduire
à une augmentation ou à une diminution de la virulence des infections par le SARS-Cov-2. Ceux-ci sont
résumés dans le Tableau ci-dessous.

Rappelons qu’il s’agit ici de l’évolution de la virulence des infections, ce qui est différent du nombre de
décès. En effet, un virus extrêmement virulent peut ne causer que peu d’infections (et donc peu de décès).
À l’inverse, un virus de virulence faible qui se répand largement peut au final causer une mortalité très
importante. La virulence en tant que trait ne présage donc en rien de la prévalence. En théorie, il se pourrait
même que le virus ait disparu avant que sa virulence ait évoluée de manière significative. Toutefois, au vu de
l’ampleur de la pandémie, une disparition rapide semble peu probable. . .

Pas d’évolution de la virulence ?
La diversité virale du virus est limitée.
Le virus est déjà bien adapté à l’espèce humaine et on n’a pas encore détecté de souche avec un potentiel
de transmission différent.
Les infections plus virulentes ne semble pas plus contagieuses (il n’est pas clair que la charge virale soit
plus élevée).
La virulence ne semble pas diminuer la transmission (les effets délétères se produisent qu’après que la
majorité des transmissions a eu lieu).

Vers une baisse de virulence ?
Reflux de l’épidémie : les infections virulentes sont favorisées en phase de croissance exponentielle et
défavorisée quand l’épidémie diminue.
Sélection contre les symptômes (isolement qui limite la transmission), et donc potentiellement contre la
virulence.
La virulence est en grande partie liée aux pathologies dysimmunes, a priori peu adaptative pour le virus et
sa transmission.
La co-transmission de différentes souches pourrait limiter la compétition entre elles.

Vers une une hausse de virulence ?
La connectivité mondiale et la croissance exponentielle de l’épidémie favorisent la transmission aux
dépends de la durée d’infection.
Les co-infections potentielles avec d’autres infections respiratoires qui pourraient favoriser des souches
plus virulentes.
Des traitements prophylactiques ou vaccins avec certains modes d’actions pourraient favoriser des souches
plus virulentes.

Annexes

Cycle de vie et R0

On considère un cycle de vie simplifié où les infections sont soit légères (I l), soit sévères (Is). La raison de
cette simplification est que par rapport à des modèles qui tentent de faire des prévisions sur le temps court,
et doivent par conséquence inclure des effets mémoire (Sofonea et al. 2020), nous allons nous placer sur un
temps plus long. Si on note S le nombre d’hôtes susceptibles, les variations des tailles de populations du
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système sont gouvernées par les équations suivantes :
dS
dt = −

(
I` + d Is

)
β S (9)

dI`
dt = (1− α)

(
I` + a Is

)
β S − γ I` (10)

dIs
dt = α

(
I` + a Is

)
β S − d γ Is (11)

En linéarisant le système, nous allons pouvoir étudier la stabilité de l’état d’équilibre sans infection trivial
qui est noté (S0, 0, 0).

Pour cela nous introduisons la matrice jacobienne

J =
[

(1− α)βS0 − γ a(1− α)βS0
αβS0 aαβS0 − dγ

]
(12)

Nous introduisons ensuite les matrices F et V telles que J = F − V , F > 0 et V > 0:

F =
[

(1− α)βS0 a(1− α)βS0
αβS0 aαβS0

]
(13)

V =
[
γ 0
0 dγ

]
(14)

D’après le théorème de la génération suivante (Diekmann, Heesterbeek, and Metz 1990; Driessche and
Watmough 2002; Hurford, Cownden, and Day 2010), la valeur propre dominante de la matrice J est
strictement positive si le rayon spectral (noté λ) de la matrice F.V −1 est strictement plus grand que 1.

Ici,

F.V −1 =
[

1− α a (1− α)
α a α

]
β S0

d γ
(15)

La condition d’invasion, qui correspond aussi à celle du nombre de reproduction de base, est donc

R0 = (aα− αd+ d) β S0

d γ
(16)

Ce qui donne au final l’équation du texte principal avec la notation βs = a β et γs = d γ.

Équation de Price

Supposons qu’il existe n souches virales différentes dans la population, chacune causant des infections pouvant
avoir des traits d’histoire de vie différents. Ainsi, une souche i aura par exemple un taux de transmission βi.
De plus une proportion αi des infections sera associée à des symptômes sévères et une proportion 1− αi à
des symptômes plus légers. Les nombres d’infections légères et sévères sont notées I`i et Isi respectivement
tandis que les hôtes sensibles sont notés S.

En négligeant la démographie (donc les naissances et les morts naturelles), on peut ré-écrire le système
épidémiologique pour i ∈ [[1, n]] :

dS
dt = −

(
I`i + d Isi

)
βi S (17)

dI`
dt = (1− αi)

(
I`i + a Isi

)
βi S − γi I`i (18)

dIs
dt = αi

(
I`i + a Isi

)
βi S − d γi Isi (19)
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où βi est le taux de transmission de la souche i, αi la proportion des infections qui sont sévères (notre mesure
de virulence), γi le taux auquel finit la période infectieuse des infections. Enfin, le taux de transmission
pourrait être modifié dans les infections sévères (par un facteur a) ainsi que le taux de guérison (par un facteur
d), afin par exemple de prendre en compte les possibilités d’auto-isolement de personnes très symptomatiques.

La dynamique de la population totale peut s’écrire

dS
dt = −

(
β
`
I`T + β

s
d IsT

)
S (20)

dI`
dt =

(
(β` − αβ`) IT + (βs − αβs) a IsT

)
S − γ` I`T (21)

dIs
dt =

(
αβ

`
IT + αβ

s
a IsT

)
S − d γs IsT (22)

où la notation x` désigne la valeur moyenne du trait x dans les infections peu sévères, c’est-à-dire

x` =
n∑
i=1

I`i
I`T
xi (23)

À l’aide d’étapes qui sont décrites plus en détails dans (Day and Gandon 2007), on peut montrer que les
variations de la moyenne de ce trait sont gouvernées par l’équation

dx`
dt ≈

(
Cov`(x, β)− Cov`(x, βα) + (βs − αβs) (xs − x`) a IsT

I`T

)
S − Cov`(x, γ) (24)

D’une manière similaire, on peut montrer que pour les valeurs moyennes du trait dans les infections sévères
on a

dxs
dt ≈

(
αβ

l (xl − xs) I
l
T

IsT
+ a Covs(x, βα)

)
S − d Covs(x, γ) (25)

Intéressons nous au cas de la virulence, définie ici via la proportion des infections qui sont sévères (soit, pour
la souche i, αi). Alors on a

dα`
dt ≈

(
Cov`(α, β)− Cov`(α, βα) + (βs − αβs) (αs − α`) a I`T

IsT

)
S − Cov`(α, γ) (26)

Considérons un cas simple où le taux de transmission ne varie pas en fonction des souches. Alors, les
expressions précédentes se simplifient en

dα`
dt ≈ −β Var`(α) S − Cov`(α, γ) + β (1− αs) (αs − α`) a IsT

I`T
S (27)

dαs
dt ≈ a β Vars(α) S − d Covs(α, γ) + β α` (α` − αs) I

`
T

IsT
S (28)

On cerne alors mieux la dynamique de ce trait. Les premiers éléments des termes de droite des deux équations
précédentes nous indiquent que tant qu’il existe de la variance génétique, la virulence sera contre-sélectionnée
à chaque fois qu’une infection légère cause des nouvelles infections et sélectionée à chaque fois qu’une infection
sévère en cause. La transmission accrue des infections sévères (paramètre a) amplifie cet effet.

Les seconds éléments des termes de droite indiquent quant à eux que la virulence est contre-sélectionnée si
elle est positivement corrélée au taux de fin d’infections. Là encore, cet effet est amplifié dans les infections
sévères si ces dernières durent moins longtemps (le facteur d).

Enfin, les troisièmes éléments indiquent que des variations entre les infections sévères et plus légères se
moyennent.
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Cas avec deux souches

Considérons pour simplifier qu’il n’existe que deux souches virales, la souche actuelle (appelée « résidente »
et notée r) et une nouvelle souche aux propriétés différentes (appelée « mutant » et notée m).

On peut alors suivre la proportion du mutant parmi les infections légères (I) et les infections sévères (J), que
l’on notera respectivement p et q. Par définition, p = Im/I et q = Jm/J .

Par conséquent, on a aussi

dp
dt =

dIm

dt I −
dI
dt Im

I2 (29)

avec

dIm
dt = (1− αm) (Im + a Jm) βm S − γm Im (30)

dI
dt = (1− αm) (Im + a Jm) βm S + (1− αr) (Ir + a Jr) βr S − (γm Im + γr Ir) (31)

On a donc après quelques calculs,

dp
dt = [(βm − βr − (βmαm − βrαr)) S − (γm − γr)] p (1− p)

− ((1− αr) (1− q) βr p− (1− αm) q βm (1− p)) J

I
S (32)

En notant par ∆β la différence βm − βr, ∆γ celle entre γm et γr et ∆(αβ) = βmαm − βrαr,

dp
dt = (∆β S −∆(αβ) S −∆γ) p (1− p) (33)

− ((∆β −∆(αβ)) p q + βr (1− αr) p− βm (1− αm) q) J

I
S (34)

Si on suppose que les infections sévères sont peu fréquentes par rapport aux infections non sévères (J � I),
alors cette équation se simplifie en

dp
dt = (∆β S −∆(αβ) S −∆γ) p (1− p) (35)

Le produit final du terme de droite, p(1 − p) correspond à la variance génétique dans la population. On
remarque qu’il est maximal pour p = 0.5, ce qui correspond aussi au maximum de diversité génétique.

Les autres termes nous disent que le mutant augmente en fréquence dans la population s’il a un taux de
transmission plus élevé (donc si ∆β > 0), s’il cause des infections plus longues (∆γ < 0) et s’il cause moins
d’infections sévères que le résident βmαm < βrαr. Notez que ce dernier effet est amplifié par la valeur du
taux de transmission (plus le mutant se transmet mieux que le résident, plus il a intérêt à avoir une virulence
faible pour contre-balancer ce désavantage sélectif).

D’une manière similaire, on peut montrer que

dq
dt =

dJm

dt J −
dJ
dt Jm

J2

= (∆(αβ) a S − d ∆γ) q (1− q)−∆(αβ) I

J
S p q + (αr βr q − αm βm p) I

J
S
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