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Summary

Severe acute respiratory syndrome: a singular epidemic
of viral pneumonia

Infectious agent The severe acute respiratory syndrome (SARS) is a
febrile pneumonia initially observed in China at the end of 2002.
The infectious agent has rapidly been identified as a new
coronavirus, baptised SARS-associated coronavirus (CoV-
SARS).Transmission is inter-human, via respiratory particles mainly.
Clinical presentation and treatment The clinical presentation is
highly variable, from a mild fever to an acute respiratory distress
syndrome. There is no specific treatment. Ribavirin associated with
steroids have been used with success in numerous cases.
Epidemiology During the first half of 2003, the spreading of the
virus has been very fast, with a pandemic mode of evolution. More
than 8 000 people were infected and 774 died. The reservoir of the
virus, which may be animal, is still unknown. The epidemic seems to
be controlled, but sporadic or epidemic re-emergences may occur
and have been observed in China duting January 2004.

A. Guihot, F. Bricaire, T. Li, P. Bossi
Presse Med 2004 ; 33 : 344-51 © 2004, Masson, Paris

épidémie de pneumopathie hautement contagieuse

et potentiellement mortelle a été signalée par les
autorités sanitaires chinoises. Cette entité clinique d’étio-
logie inconnue a été baptisée Syndrome respiratoire aigu
sévere (Sras) par I'Organisation mondiale de la santé
(OMS). Grice au travail de chercheurs du monde entier,
l'agent infectieux responsable du Sras a rapidement été
identifié comme étant un nouveau Coronavirus :le Coro-
navirus associ€ au Sras (Sras-CoV). Le caractere a priori
particulicrement contagieux de ce micro-organisme a
contraint 'OMS et les autorités de nombreux pays a
prendre des mesures exceptionnelles de santé publique
au cours du premier semestre de 'année 2003.

E n Chine du Sud-Est, au début de I'année 2003, une
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Résumé

Agent infectieux Le Syndrome respiratoire aigu sévére (Sras) est
une pneumopathie fébrile initialement observée en Chine a la fin
de I'année 2002. L'agent infectieux étiologique a rapidement été
identifié comme étant un nouveau Coronavirus, baptisé
Coronavirus associé au Sras (Sras-CoV).La transmission du virus est
interhumaine, par les particules respiratoires principalement.
Clinique et traitement La gravité clinique est variable, allant de la
simple fiévre au syndrome de détresse respiratoire aigu. Il nexiste
pas de traitement spécifique. Cependant, la ribavirine combinée a
des corticoides a été utilisée avec succés dans un certain nombre de
cas.

Epidémiologie Au cours du premier semestre de I'année 2003, la
dissémination du virus a été extrémement rapide, évoluant sur un
mode pandémique, contaminant plus de 8000 patients, dont 774 en
sont décédés. Le réservoir viral, probablement d‘origine animale,
reste inconnu a ce jour. L'épidémie semble étre actuellement
jugulée, mais des ré-émergences sporadiques ou épidémiques sont
possibles et ont été décrites en Chine dans la province de
Guangdong début janvier 2004.

Historique

Le premier cas de Sras a €t€ officiellement observé le 19
novembre 2002 dans la ville de Fushan, province de
Guangdong, dans le Sud-est de la Chine. Plusieurs cas de
Sras ont été recensés au cours de cette période dans les
villes adjacentes. C’est dans la ville de Zhongshan qu'a
été déclaré le probable cas index - un homme de 46 ans
- a l'origine d’une épidémie plus importante signalée a
Guangzhou (Canton), capitale de la province de Guang-
dong. Ce marchand de poisson aurait transmis I'infection
a plus de 65 personnels soignants et plus de 10 patients
hospitalisés a Canton courant janvier 2003". Des le 14
février, le ministere chinois de la santé informait 'OMS
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qu’une épidémie de pneumopathie

Glossaire atypique était survenue dans la pro-
vince de Canton.

ALAT alanine aminotransférase Le 21 février 2003, un néphrologue
ARN acide ribonucléique de l'université de Canton, qui soi-
ASAT aspartate aminotransférase gnait un malade atteint du Sras, se
BOOP bronchiolite oblitérante avec pneumonie rendait a Hong Kong pour un
organisée mariage. Le surlendemain, il était
CPK it fessaldrese admis a I'hopital pour détresse res-
L ) piratoire et décédait le 4 mars. Lors

LDH lactico-déshydrogénase . N . .
de son séjour a Canton, il logeait au
A 1S i Ll 9 étage de I’hotel Métropole.
OoMS Organisation mondiale de la Santé Douze clients de cet hotel interna-
PCR réaction de polymérisation en chaine tional, dont 10 logés au 9 étage,
RT reverse transcriptase développeront un Sras et participe-
SDRA syndrome de détresse respiratoire aigu ront malgré Cu}; a la mondialisation
Sras syndrome respiratoire aigu sévére de I'épidémie”. Un businessman
(ou Sars) sino-américain a, par la suite, pro-
Sras-CoV  coronavirus associé au Sras pagé la maladie au Vietnam (63 cas,

5 déces), une hotesse de lair vers
Singapour (238 cas, 33 déces), et

Figure 1 Chaine de transmission du Sras depuis le cas index de I’hotel Métropole de Hong Kong

2 membres -
de la famille 2 contacts rapprochés
Guangdon 4 membres
Pro\%nCe & de la famille 4
4 MPS Chine
Hopital 2
Hong Kong

156 contacts Irlande
rapprochés
des MPS
et des patients Hotel M
Hong Kong

Hopital 1
Hong Kong

2 membres
de la famille

Nombre de
contacts
rapprochés
inconnu

4 autres
hépitaux
de Hong-Kong

* Tous les clients sauf G et K résidaient au 9° étage de I'hétel. Le client G résidait au 14° étage et K au 11°.
**Les clients L et M (mariés) n'étaient pas a I'hotel M en méme temps que le client index A mais y étaient
en méme temps que les client G, H et |, malades pendant cette période

MPS : membres du personnel soignant

D’apres bitp.//www.cde.gov/mmuwr/preview/mmuwrbtml/mm5212al.btm.
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ainsi de suite vers les Etats-Unis (33
cas),I'Irlande, le Canada (251 cas, 41
déces) (figure 1).Plus des deux tiers
des cas mondiaux surviendront en
Chine (5 327 cas, 349 déces), en par-
ticulier 2 Hong Kong (1 755 cas). En
date du 14 octobre 2003, 8 098 cas
probables de Sras ont été recensés
par ’OMS dans 32 pays, respon-
sables de 774 déces’. En France, 5
cas probables ont été recensés en
mars et avril 2003. Quatre cas ont
été confirmés par détection du
génome du Sras-CoV dans les sécré-
tions naso-pharyngées des malades
ou par sérologie. Le cas index était
un médecin revenant de I’hopital
francais d’Hanot, Vietham, probable-
ment responsable de l'infection des
trois autres patients4.

Le 12 mars 2003,’OMS a lancé une
alerte internationale, mobilisant a tra-
vers le monde des équipes de clini-
ciens, d’épidémiologistes et un
réseau de laboratoires. Le 2 avril,
pour la premiere fois de son histoire,
I’OMS émettait un avis de restriction
de voyage et recommandait de ne
pas se rendre a2 Hong Kong et dans
la province de Canton. Des mesures
de prévention sans précédent ont
été appliquées dans les pays concer-
nés :mise en quarantaine, prise de la
température des voyageurs aux aéro-
ports, concentration des malades
dans des hopitaux exclusivement
dédiés au Sras, interdiction stricte
des visites, port généralisé du
masque dans les lieux publics. Les
personnels de santé ont €té large-
ment atteints par cette épidémie :en
Chine, fin avril, prés d'un quart des
cas de Sras étaient déclarés chez des
personnels soignants, en particulier
médecins et infirmieres. Fin mars, le
nombre de cas semblait décliner en
Asie du Sud-Est. Le 28 avril, le Viet-
nam était retiré des zones a risque
de transmission par I’'OMS. Le der-
nier cas de cette épidémie est
recensé en Chine le 25 juin 2003.
Quelques mois apres, au cours de
I’été 2003, 2 cas ont été diagnosti-
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qués chez des étudiants qui tra-
vaillaient en laboratoire sur le virus.
Une nouvelle alerte a tres récem-
ment été émise en Chine dans la
Province de Guangdong début jan-
vier 2004, apres la description de
trois cas aveérés.

Le retentissement économique du
Sras a été évalué a 30 milliards de
dollars par le magazine Time.Le Sras,
épidémie hypermédiatisée apparue
dans un contexte international
tendu par le terrorisme, aura parti-
cipé au sentiment de peur grandis-
sante des maladies émergentes infec-
tieuses.

Virologie

L’agent du Sras a rapidement été
identifié comme un nouveau virus
appartenant a la famille des Corona-
virus.Isolé initialement dans les pré-
levements respiratoires de patients,
son génome a secondairement été
enticrement séquencé par biologie
moléculaire’. Ce micro-organisme a
été authentifié comme étant I'agent
étiologique du Sras, remplissant les
criteres du postulat de Koch®. Le
virion est enveloppé et mesure
40 nm de diametre. Son génome est
codé par un ARN simple brin de
polarité positive d une taille approxi-
mative de 30 kilobases. Les diffé-
rentes especes de Coronavirus sont
connues pour leur tropisme respira-
toire et digestif. Elles occasionnent
des pathologies chez I’homme
(infections des voies respiratoires
hautes), les oiseaux (infections respi-
ratoires basses), les rongeurs, chats,
porcins et ovins (maladies diges-
tives)7. Le Coronavirus associé au
Sras (Sras-CoV) a été retrouvé dans
les sécrétions respiratoires, les urines
et les selles des malades™®. 11 peut
infecter les pneumocytes, les entéro-
cytes et, plus modérément, les cel-
lules mononuclées sanguinesg’g’lo.

Des souches de virus humain ont
été trouvées sur des animaux lors
d’une bouffée épidémique survenue
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a Hong Kong dans une résidence
d’'immeubles'’. Ces résultats sugge-
rent que le Sras-CoV aurait été trans-
mis a ’homme par passage de bar-
riere inter-espece. Le trés probable
réservoir animal du virus pourrait
résider au sein de plusieurs familles
d’animaux domestiques ou sau-
vages, en particulier des mammiferes
(civette, chat, rat, pangolin), mais ne
demeure pas totalement connu a ce
jourlz.

Transmission

La transmission du Sras-CoV est
interhumaine, par I'intermédiaire de
gouttelettes de salive, et peut-étre
par contamination des surfaces ou
de l'air ambiant par des sécrétions
respiratoires ou digestivesz’“. La
contagiosité est maximale au cours
de la deuxieme semaine d’évolution
de la maladie. Ces données €pidé-
miologiques coincident avec les
données virologiques puisque 'ex-
crétion virale respiratoire est maxi-
male au 10° jour d’évolution cli-
nique'’. Le virus est détruit en
quelques heures dans le milieu exté-
rieur. Il peut rester stable a tempéra-
ture ambiante pendant de longues
périodes dans les urines et les selles
de certains patients (1 a 21 jours)z.
Cependant, il est difficile d’affirmer
qu’une transmission du Sras est pos-
sible par voie urinaire ou oro-fécale.
Il est probable qu’il n’existe pas de
transmission du virus a partir de por-
teurs asymptomatiques. En effet, la
tres faible séroprévalence du Sras-
CoV dans une population générale
asymptomatique (1 a 3 %) laisse a
penser que seuls les sujets malades
sont excréteurs et transmetteurs du
virus' . Par ailleurs, il semblerait que
certains patients, appelés “super-
transmetteurs”, présentent une
excrétion virale particulicrement
importante. Ce phénomene connu,
décrit au cours d’épidémies de
rubéole, de tuberculose laryngée ou
du virus Ebola, pourrait résulter

Syndrome respiratoire aigu sévére,
une épidémie singuliére de pneumonie virale

d’une combinaison d’interactions

entre I’hote, le virus et I'environne-
2

ment”.

Clinique

Lincubation varie entre 1 et 14 jours,
avec une moyenne de 4 a 5 joursls.
Plusieurs grandes séries de cas ont
été publiées, permettant une des-
cription relativement exhaustive de
la symptomatologie c]jniquc:l’lé’17 :
Les premiers signes ne sont pas spé-
cifiques. Ils associent une fievre le
plus souvent d’apparition brutale,
présente dans 94-100 % des cas, un
syndrome pseudo-grippal (72 %), des
céphalées (50-61 %), des frissons
(47 %), des myalgies (49-60 %), des
malaises. Dans un deuxi¢me temps,
en 3 a 12 jours, les signes respiratoires
apparaissent, associant une toux (50-
100 %), le plus souvent seche (69 %),
une dyspnée (30-92 %), une douleur
thoracique (22 %) et, plus rarement,
des crachats hémoptoiques (0-12 %).
Les signes digestifs ne sont pas rares
et il existe une diarrhée dans 24-38 %
des cas, parfois accompagnée de nau-
sées et/ou vomissements. La diarrhée
est le plus souvent aqueuse, sans
glaire ni sang, modérée, et dure en
moyenne 4 jourss. L'examen clinique
est habituellement normal hormis la
fievre et la tachycardie. Uauscultation
pulmonaire est variable : normale,
rales bronchiques ou crépitantsl’ 16,
D’autres signes cliniques ont été
observés mais sont peu fréquents
(<10%) : rhinorrhée, pharyngite,
arthralgies, vertiges, douleurs abdomi-
nales.Aucun signe cutané ou neurolo-
gique n’a été décrit.

L’évolution est variable. Dans une
étude prospective de 75 cas décrits a
Hong Kong, 61 % des malades ont
guéri, tandis que 20 % ont développé
un syndrome de détresse respiratoire
aigu (SDRA), survenant aux alentours
du 10° ou 20° jour d’évolution (2
pics)l3. Les autres complications
décrites - n’ayant pas nécessité une
assistance ventilatoire- sont un pneu-
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momédiastin, un pneumothorax ou
un emphyseme sous-cutané spon-
tané (2-12 %), une insuffisance
rénale ou hépatique aigué (1-6 %) .
Des cas de séquelles pulmonaires a
type de 1ésions fibrosantes ont €té
décrits apres résolution de la phase
aigué’.

La mortalité globale du Sras varie
entre 6 et 13 % selon les études''®,
Elle a été de 9,6 % a travers le monde.
Lage est le facteur aggravant majeur :
la mortalité des patients de plus de
60 ans est trois fois supérieure a celle
des malades plus jeuncslé. Dans une
étude réalisée sur 10 cas chez des
enfants, aucun déces n’a été constaté,
et seulement deux ont nécessité une
ventilation au masque .

Examens complémentaires

BioLoGIe

Sur la numération formule sanguine,
une lymphopénie est 'anomalie la
plus fréquente, présente dans 54 a
84 % des cas'®"7. Cette lymphopénie
porte a la fois sur les lymphocytes T
CD4 et CDS8, les lymphocytes B et
NK (natural killer), et suggere une
altération des défenses immunitaires
des malades au cours du Sras. Il
existe parfois une thrombopénie
(50 %), une leucopénie globale
(27 %), une anémie (16 %)"”.

Parmi les anomalies biochimiques,
I’élévation des lactico-déshydrogé-

Figure 2 Aspects radiologiques du Sras

Radiographie du thorax
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nases (LDH) est la plus fréquente,
présente dans 47 a 87 % des cas'®"7,
D’autres anomalies biologiques ont
également été observées : €lévation
des transaminases (ASAT/ALAT)
(31 %), des créatine phosphokinases
(CPK) (19 %), hyponatrémie (60 %),
hypokaliémie (41 %), hypocalcémie,
hypophosphorémie. Les gaz du sang
sont perturbés selon la sévérité de
I’atteinte du parenchyme pulmo-
naire.

RADIOLOGIE

Selon la définition des cas probables
de Sras élaborée par 'OMS, tous les
patients ont des anomalies radiolo-
giques pulmonaires (encadré 1).La
radiographie du thorax peut étre
normale au stade précoce de I'infec-
tion mais, en quelques jours, des
opacités pulmonaires apparaissent.
Celles-ci sont constituées de conden-
sations alvéolaires focales ou dissé-
minées, ou d’aspects moins francs
en verre dépoli. Les opacités inter-
stitielles ne sont pas habituelles. Les
anomalies radiologiques prédomi-
nent dans les lobes inférieurs (65 %)
et dans le poumon droit (76 %). Elles
sont unilatérales dans 59 % des cas
(figure 2).

Le scanner thoracique révele sou-
vent des consolidations alvéolaires
sous pleurales, avec broncho-
gramme aérien et/ou aspect en
verre dépoli . Certains auteurs com-

Scanner thoracique

Condensation alvéolaire arrondie du lobe
supérieur droit (fleche) et discrétes opaci-
tés sous-pleurales apicales

A. Guibot, E Bricaire, T. Li, P Bossi

parent ces anomalies avec celles
observées au cours des bronchio-
lites oblitérantes avec pneumonie
organisée (BOOP). Les lésions sem-
blent prédominer dans les segments
apicaux des lobes inférieurs”'
(figure 2).Par ailleurs, des abces pul-
monaires, des adénopathies médias-
tinales ou des épanchements pleu-
raux n’ont pas été décrits. Lévolu-
tion radiologique se fait le plus sou-
vent vers une progression rapide des
Iésions, pouvant mener a un aspect
de SDRA avec poumons blancs™.

Diagnostic au laboratoire

SEROLOGIE

Une sérologie du Sras-CoV est dispo-
nible, mais ne permet qu'un dia-
gnostic rétrospectif. En effet, la séro-
conversion, définie par une multipli-
cation par 4 au moins du taux d’an-
ticorps IgG spécifiques anti-Sras-CoV,
survient entre le 14 et le 21 jour
d’évolution clinique, de facon
concomitante a la diminution de la
charge virale dans les sécrétions res-
piratoireslg. La sérologie est I'outil de
référence pour le diagnostic de Sras.
Son intérét réside essentiellement
dans les enquétes épidémiologiques.

PCR

La détection de I’ARN viral par
reverse transcriptase PCR (RT-PCR)
dans les sécrétions nasopharyngées

Scanner thoracique
Aspect en verre dépoli bilatéral prédomi-
nant dans les lobes inférieurs
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ou respiratoires représente le seul
outil diagnostique précoce, lorsqu’il
est disponible. La charge virale
détectée est maximale vers le
dixieme jour d’évolution des signes
cliniques, et la sensibilité du test
atteint 97 % apres 14 jours d’évolu-
tion'’. Le manque de sensibilité de
cette méthode a la phase initiale de
la maladie (32 % au 3 jour) ne per-
met pas d’en faire la méthode dia-
gnostique de référence. La méme
technique appliquée sur des préle-
vements d’urines et de selles permet
également de détecter 'ARN viral
avec une sensibilité trés 1égerement
moindre, et la combinaison de son
utilisation sur des prélevements de
selles, d’urines et de sécrétions naso-
pharyngées permet d’obtenir une
sensibilité satisfaisante>’. La multipli-
cation des prélevements augmente
la sensibilité de la technique.

CULTURE VIRALE

La mise en évidence directe du virus
par culture virale a partir de préleve-
ments naso-pharyngés permet d’af-
firmer le diagnostic d’infection a
Coronavirus. Cependant, cette tech-
nique, de méme que I’'observation
directe du virus en microscopie élec-
tronique, est encore peu sensible.

PRELEVEMENTS PULMONAIRES

Etant donnée la haute contagiosité
des gestes invasifs endobronchiques,
aucune équipe ne dispose de don-
nées concernant la fibroscopie bron-
chique et le lavage broncho-alvéo-
laire des patients atteints de Sras. Plu-
sieurs prélevements pulmonaires
post-mortem ont €té analysés. L'as-
pect prédominant est celui de
lésions alvéolaires diffuses’
D’autres anomalies histologiques
sont présentes : Iésions épithéliales
(dénuement épithélial, perte des
cils, métaplasie squameuse), infiltrat
giganto-cellulaire alvéolaire et inter-
stitiel avec prédominance de macro-
phages, aspect d’hémophagocytose.
Ces aspects suggerent, comme au
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Encadré 1 Définition d'un cas possible, probable ou exclu de Sras
(d’apres : Direction générale de la santé, bitp.//www.sante.gouv.fr)
e Cas possible
Toute personne avec :
une fiévre supérieure a 38°C,
ET un ou plusieurs signes d'atteinte respiratoire basse (toux, difficultés respiratoires...),
ET un ou plusieurs des éléments suivants dans les 10 jours précédant le début des signes :
- retour de zones considérées par I'OMS comme zones ou il existe une transmission locale active
(www.who.int/csr/sars/areas/en),
- notion de contact avec un cas probable : personne ayant soigné, en |'absence de mesures de protection
efficace, ou ayant vécu avec, ou ayant eu un contact face a face, ou ayant été en contact avec des sécré-

tions respiratoires ou avec les liquides biologiques, d'un cas probable.

¢ Cas probable

Tout cas possible ayant des signes de pneumopathie a la radiographie ou au scanner pulmonaire

e Cas exclu

Tout cas possible pour lesquels les 4 critéres suivants sont remplis :

- bon état clinique,

- absence d'atteinte a la radiographie ou au scanner pulmonaire lors du suivi,

- absence de lymphopénie,

- absence de contact avec un cas probable.

cours du SDRA, un rdle important
des dérégulations cytokiniques dans
la physiopathologie du Sras’.

Prise en charge

La haute contagiosité du virus a
conduit ’OMS et les instances de
surveillance sanitaire nationales et
locales a prendre des mesures
exceptionnelles en cas de suspicion
de Sras. En France, la Direction géné-
rale de la santé, en accord avec
I’OMS, a mis a la disposition des per-
sonnels soignants des recommanda-
tions sur la prise en charge des
patients suspects d’étre atteints de
Sras. Ces recommandations sont
consultables sur internet®®. Afin de
faciliter la prise en charge des
patients, des définitions des cas pos-
sibles, probables et exclus ont été
€laborées (encadré 1).Les cas pos-
sibles doivent étre hospitalisés en
isolement dans un service spécialisé
en maladies infectieuses disposant
des équipements nécessaires. Le
transport a I’hopital doit étre effec-

tué par le SAMU contacté par le
centre 15, et comporter des précau-
tions spécifiques. Les mesures d’hy-
giene et d’isolement doivent étre
strictes. Le traitement des préleve-
ments biologiques et des déchets et
les mesures funéraires sont codifiés
(encadré 2).

Traitement

Les modalités du traitement médical
ne sont pas codifiées. La décision
releve des cliniciens du service hos-
pitalier de référence. Il est a noter
qu’en I'absence d’outil diagnostique
précoce de sensibilité satisfaisante,
le Sras est considéré comme un dia-
gnostic d’élimination et que les
autres causes de pneumopathie
aigué infectieuse doivent étre élimi-
nées.

OXYGENATION

Les mesures symptomatiques a
prendre au cours du Sras ne diffe-
rent pas de celles appliquées au
cours des autres pneumopathies
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Encadré 2 Mesures d’hygiéne et d'isolement
(d’apres : Direction générale de la santé, version du 22 mai 2003, bitp.//www.sante.gouuv.fr)

® Locaux d’isolement

Isolement en chambre individuelle, en pression négative de préférence, avec un
renouvellement d'air d’au moins 6 volumes/heure.

S'il existe un systeme de climatisation, I'éteindre. La chambre doit étre ventilée par une
ouverture réguliére des fenétres, en maintenant la porte fermée.

® Tenue du personnel

Toute personne entrant dans la chambre, quel que soit le motif, porte obligatoirement une
tenue de protection, composée de :

- Sur blouse a usage unique.

- Masque de protection respiratoire FFP2, ou a défaut FFP1, norme EN149, avant

I'entrée dans la chambre.

- Lunettes individuelles de protection systématiques.

- Une paire de gants a usage unique avant d'entrer dans la chambre. Une deuxiéme paire
doit étre mise par le personnel soignant lors d'actes directs sur le patient. Cette deuxiéme
paire doit étre renouvelée a chaque activité.

- Des sur-chaussures.

® linge

Utiliser exclusivement du linge a usage unique (équipement individuel, draps et couvertures en
aluminium -type couverture de survie- changes et aléses) qui sera conditionné dans la
chambre en évitant tout mouvement intempestif a risque d'aérosolisation des sécrétions puis
incinéré.

® Déchets

Le tri et le conditionnement des déchets s’effectuent dans la chambre.

Tous les déchets doivent étre éliminés par la filiere des DASRI (déchets d’activité de soins a
risque infectieux) en vue d’'une incinération.

Les urines et selles doivent étre évacuées dans les toilettes de la chambre.

® Mesures funéraires

Les soins de conservation (thanatopraxie) ne devraient pas étre réalisés pour des malades
décédés du Sras.

En I'état actuel des connaissances, il est 1égitime de recommander la crémation du corps.
Cependant, le libre choix de la famille doit étre respecté apres information.

infectieuses aigués : repos, hydrata-
tion, oxygénation. Plusieurs auteurs
recommandent un recours précoce
a la ventilation non-invasive, afin
d’éviter un collapsus alvéolaire
menant au SDRA. Une ventilation au
masque par pression positive (CPAP
ou Bi-PAP) est recommandée en cas
de saturation artérielle capillaire en
oxygene inférieure a 93 %, de poly-
pnée supérieure a 30/minute, ou
d’aggravation rapide des 1ésions
radiologiques pulmonaires. L'intuba-
tion est indiquée en cas d’aggrava-
tion clinique ou radiologique malgré
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la ventilation non-invasive, ou d’into-
lérance de celleci’”. Lutilisation pré-
coce de la ventilation non-invasive
semble améliorer le pronostic vital'.

ANTIBIOTIQUES

En I'absence de certitude diagnos-
tique, fréquente lors de la phase ini-
tiale de la maladie, certains auteurs
recommandent la prescription
d’une antibiothérapie empirique
dirigée contre les bactéries commu-
nautaires responsables de pneumo-
pathie (germes typiques et aty-
piques)z.

A. Guibot, E Bricaire, T. Li, P Bossi

RIBAVIRINE

La ribavirine est un analogue nucléo-
sidique utilisé comme anti-viral dans
le traitement de I’hépatite C chro-
nique (Rébét01®), en association
avec l'interféron o. La ribavirine pos-
sédant une activité in vitro contre
plusieurs virus respiratoires (virus
syncytial respiratoire, virus de la
grippe), elle a été utilisée empiri-
quement par plusieurs équipes chez
des patients atteints de Sras. Cepen-
dant, son utilisation dans le traite-
ment curatif du Sras n’a pas été vali-
dée par des essais randomisés
controlés. Plusieurs équipes ont
noté une diminution de la mortalité
des patients apres introduction pré-
coce de cet antiviral, d’autres n’ont
pas observé d’amélioration de la sur-
vie"" La dose moyenne utilisée
était de 8 mg/kg/8 heures en intra-
veineux, avec parfois une dose de
charge de 1 g/6h pendant 4 jours.La
durée du traitement variait de 6 2 21
joursz9’27. Des auteurs ont recom-
mandé I'utilisation de la ribavirine
en cas de non-réponse a une anti-
biothérapie empirique en 48 heures,
ou en premiere intention s’il existait
une forte suspicion clinique (pré-
sence d’un cas contact)%.

AUTRES TRAITEMENTS

Des traitements curatifs par immu-
noglobulines intra-veineuses, séro-
thérapie ou interféron o n’ont pas
prouvé leur efficacité’.

CORTICOTHERAPIE

Lhypothese de la participation d’une
dérégulation cytokinique dans la
pathogenese des Iésions pulmonaires
du Sras, la similarité des lésions radio-
logiques avec une BOOP, I'’expé-
rience clinique d’une équipe de
Hong Kong ont conduit de nom-
breuses équipes a utiliser une corti-
cothérapie par voie systémiqut:23 .
Son utilisation précoce a haute dose
semble étre recommandée par la
majorité des auteurs' . Les doses pro-
posées vont de 20 a 50 mg/jour a
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4 mg/kg/ 8 heures d’hydrocortisone,
ou 2 a 4 mg/kg/jour de méthyl-
prednisone. La durée du traitement
pourrait étre comprise entre 5 et 21
joursl’29’30.

Facteurs pronostiques

De nombreuses études ont tenté de
mettre en évidence des facteurs pro-
nostiques péjoratifs précoces afin de
guider le traitement médical. En
effet, des patients atteints d’'une
authentique infection a Sras-CoV
sont restés pauci-symptomatiques,
ou ont eu une évolution favorable
spontanément en I'absence de trai-
tement spécifique”. En revanche,
d’autres patients ont rapidement
évolué vers un SDRA. C’est proba-
blement ces malades s’aggravant
rapidement qui devraient bénéficier
le plus tot possible d’un traitement
par antiviral et corticoides. Les €évé-
nements cliniques ou biologiques
initiaux qui ont été associés a une
mortalité accrue sont :

e I’4ge avancé, facteur aggravant

trouvé par la plupart des étu-
des!16:25:2930 .

e les co-morbidités telles que co-
infection par 'hépatite B'®, insuffi-
sance rénale, insuffisance hépatique,
diabete, bronchopathie chronique
obstructive, cancer, insuffisance car-
diaque?’o;

e les anomalies biologiques telles
que polynucléose neutrophile, €lé-
vation des CPK, de I'urée sanguine,
€lévation franche des LDH, hypona-
trémie”>**°. Une équipe a pu éta-
blir un lien quantitatif entre la RT-

PCR naso-pharyngée et le taux de
mortalité’".

Prophylaxie post-exposition

Les effets secondaires de la ribavi-
rine, en particulier 'anémie hémoly-
tique, fréquente, et plusieurs
désordres é€lectrolytiques (hypoka-
liémie, hypomagnésémie) ont
conduit certains auteurs a ne pas
recommander de prophylaxie post-
exposition au Sras-CoV par cet anti-

. 1230
viral>>°,

Résurgence de l'infection

La question de la résurgence d’une
épidémie de Sras reste enticre, étant
donnée l'ignorance donc le non-
contrdle du probable réservoir ani-
mal du virus. Quelques cas spora-
diques ont été décrits a la fin de 'an-
née 2003 : plusieurs cas de contami-
nation en laboratoire, un autre en
Chine fin décembre (province de
Guangdong) dont le mode de conta-
mination reste inconnu, et 3 cas
début janvier 2004 dans la province
de Guandong. Les informations les
plus récentes sur les données épidé-
miologiques du Sras sont dispo-
nibles sur le site internet de 'OMS”.

Conclusion

Le Sras est une pneumopathie alvéo-
laire aigué virale liée au Sras-CoV, par-
ticuliere par sa forte contagiosité.
Cette caractéristique a permis I'ex-
pansion d’une épidémie mondiale
remarquable par plusieurs aspects.

Syndrome respiratoire aigu sévére,
une épidémie singuliére de pneumonie virale

D’abord sur le plan médical, I'identi-
fication d’un nouveau virus patho-
gene pour '’homme et la description
d’une nouvelle entité clinique ont
été particulieres par sa rapidité
d’évolution et sa gravité, causant la
mort de jeunes personnes. Une col-
laboration internationale de cher-
cheurs a permis I'identification du
virus du Sras en quelques semaines
et le séquencage de son génome en
une semaine. Ensuite sur le plan épi-
démiologique, il y a eu une mobilisa-
tion sans précédent des systemes de
surveillance sanitaire internationaux
et nationaux. Ces structures ont per-
mis I’'observation d’'une augmenta-
tion rapide du nombre de cas a tra-
vers le monde, facilitée par l'intensi-
fication des échanges aériens. LOMS
a publié régulicrement des informa-
tions médicales et épidémiologiques.
Les mesures strictes de prévention
de la transmission du virus appli-
quées dans les pays les plus touchés,
et/ou la diminution du réservoir viral
et I'évolution naturelle de I'épidémie
ont permis de contrdler le nombre
de nouveaux cas. Sur le plan écono-
mique, durant le pic de I'épidémie,
une véritable paralysie de l'activité a
été observée dans les régions
atteintes. Les hopitaux et les sys-
temes de soins, au centre de cette
épidémie, ont €té touchés de plein
fouet par le Sras. Cette épidémie sou-
ligne encore une fois que les mala-
dies infectieuses, loin d’étre des mala-
dies du passé, sont en perpétuelle
adaptation a I'environnement animal
et humain, et resteront toujours
d’actualité. m
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Bréeve

Les coxibs sont-ils véritablement moins pourvoyeurs d'effets secondaires digestifs que les anti-inflammatoires non stéroidiens clas-
siques? Entre I'éditorial remettant en cause I'étude CLASS post-AMM de I'évaluation de la tolérance digestive du célécoxib (Célé-
brex®) publié dans le BMJ en 2002 (BMJ 2002; 324: 1287-8) et I'avis de la Commission de transparence rendu
le 23 juillet dernier dans la plus grande discrétion qui considére que le service médical rendu est « modeste »
(ASMR de niveau Ill), ces nouveaux médicaments sont quelque peu malmenés. Les résultats de I'étude CLASS
auraient en effet été publiés dans le JAMA (JAMA 2000; 284: 1247-55) incomplétement: seuls les résultats
favorables portant sur un groupe de malades traités avec un recul de 6 mois avaient fait I'objet d'une publi-
cation, alors que la durée du suivi était de 15 a 12 mois et que les résultats a 12 mois ne montraient pas de
supériorité de la tolérance du Célébrex® comparativement aux autres AINS. Finalement, il semble que le
célécoxib et le rofécoxib (Vioxx®) ne fassent pas mieux que les AINS classiques en terme d'effets secondaires.
En outre, les experts de la Commission de transparence notent qu'un surnombre d'infarctus du myocarde a
été observé chez les patients traités par rofécoxib par rapport a ceux traités par naproxene (AINS classique)
dans le cadre de I'étude VIGOR (0,4 % versus 0,1 %) (NEJM 2000; 343: 1520-8). Fin novembre 2003, I’Agence
européenne du médicament (EMEA), qui estime que le rapport du bénéfice au risque de ces coxibs reste
favorable, recommande néanmoins la prudence chez les patients souffrant de troubles digestifs et cardio-vasculaires.

Le célécoxib (Pharmacia) et le rofécoxib (MSD), inhibiteurs sélectifs de la cyclo-oxygénase 2 (Cox2) indiqués dans « le soulagement des
symptémes dans le traitement de I'arthrose ou de la polyarthrite rhumatoide » (Vidal 2004) ont fait I'objet d'une AMM en 1999 pour
le premier et en 2000 pour le second. Arguant du fait que ces anti-inflammatoires permettent d'éviter la prescription concomitante
de protecteurs gastriques, contrairement aux AINS classiques, les laboratoires avaient réussi a négocier un prix de vente entre 2 et 3
fois supérieur a ces derniers (18,13 euros les 30 gélules a 100 mg de célécoxib contre 5,64 euros les 30 comprimés a 275 mg de
naproxéne par exemple). Celebrex® est ainsi devenu, en un an, le 3° médicament le plus cotiteux pour I’Assurance maladie. Pour éva-
luer en conditions réelles les avantages et inconvénients de ces anti-inflammatoires, I'équipe du professeur Moore du laboratoire de
pharmaco-épidémiologie de Bordeaux va comparer 10000 personnes recevant Célébrex® et 10000 personnes sous Vioxx® a 20000
patients sous AINS classiques. Des résultats sont attendus dans le courant de I'année. m Véronique Girault

Les coxibs, des AINS comme les autres?
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