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Résumé

Proposet pointsforts. — Le syndrome respiratoire aigu sévere (SRAS) a récemment été reconnu comme étant associé a une infection virale
émergente, hautement contagieuse et pouvant étre mortelle.

Actualités. — A fin juin 2003, plus de 8500 cas d'infections humaines et 800 décés ont été rapportés dans 30 pays. L'agent responsable de
cette infection a été identifi€ comme étant un nouveau coronavirus. La présentation clinique, les anomalies biologiques et radiologiques, ainsi
que I'évolution et le traitement des patients infectés par ce virus sont décrits dans cet article.

Perspectives et projets. — La recherche de thérapeutiques efficaces et de vaccins est en cours d’évaluation.

© 2003 Editions scientifiques et médicales Elsevier SAS. Tous droits réservés.

Abstract

Introduction. — The severe acute respiratory syndrome (SARS) has recently been recognised as a new clinical entity and a new emerging
infectious disease that is highly contagious with significant mortality.

Current knowledge and key points. — By the end of 17 June 2003, a total of 8500 cases included 800 deaths had been reported from
30 countries. The cause of SARS has been identified as a new corona virus. In this manuscript, we describe the clinical features, biological
findings, virological tests, radiological assessment, outcome and treatments of this infection.

Future. — Research on specific therapies and vaccines is on-going.

© 2003 Hlitions scientifiques et médicales Elsevier SAS. Tous droits réservés.
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Le 12 mars 2003, I'Organisation mondiale de la santé Les premiers cas de patients présentant un SRAS ont été
(OMS) annongait officiellement qu'une épidémie de pneu- identifiés en novembre 2002, dans la province de Guangdong
mopathies atypiques séveéres sévissait au Vietnam, et emn Chine. Progressivement, cette épidémie s’est étendue, et
Chine, principalement dans les régions de Hong Kong et dedes cas de patients infectés ont été observés dans 30 pays.
la province de Guangdord]. Cette infection responsable Tous les continents ont été touchés. Cependant, la majorité
d’'un syndrome respiratoire aigu sévere (SRAS) était asso-des cas ont été rapportés en Asie du Sud-Est, et principale-
ciée a une transmission interhumaine importante, contami-ment en Chine. Début juillet 2003, cette pandémie était
nant notamment le personnel médical qui avait été en contactesponsable de plus de 8500 cas et de 813 déces. En France,
avec des patients infectfy. L'ensemble de la communauté des cas d'infection prouvée ont été observés chez sept pa-
médicale était ainsi alerté de ce qui allait devenir la premiéretients : I'un d’entre eux est décédé. Cette pandémie, trés

grande pandémie de ce début de X¥ikcle. largement médiatisée, a eu des conséquences économiques
dramatiques pour certains pays touchés par l'infection. Le
" Auteur correspondant. 5 juillet 2003, 'OMS a annoncé officiellement que I'épidé-
Adresse email : philippe.bossi@psl.ap-hop-paris.fr (P. Bossi). mie était enrayée.

© 2003 Editions scientifiques et médicales Elsevier SAS. Tous droits réservés.
doi:10.1016/S0248-8663(03)00262-5
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L’ agent responsable du SRAS a été identifié comme étant
un nouveau coronavirus [3].

1. Modes de transmission du coronavirus

Le principa mode de transmission du coronavirus est
interhumain par contact étroit avec un sujet infecté émettant
par latoux de fines particules salivaires infectées [4-8]. Le
contact avec un sujet malade doit étre suffisasmment étroit,
inférieur a un métre [6,8]. Cependant, il a été observé que
certains patients infectés étaient plus a méme de transmettre
la maladie. Ce fait, constaté, n’est pas encore parfaitement
bien compris. Ces patients, appelés « super transmetteurs »,
auraient dans leur salive des quantités trés élevées de virus,
plus éevées que lagrande majorité des autres sujets mal ades
[6].

Une exposition répétée, avec un membre infecté proche,
exposerait également aun risque plusimportant de transmis-
sion del’infection [§].

Des cas de transmissionsinterhumaines ont également été
rapportés dans un hétel ou il semblerait que des virus soient
restés en suspension dans une piéce ou &ait passé quelques
instants plus tét un patient considéré comme « super trans-
metteur » [6,8]. Ladurée exacte de vie du virusdans |’ air est
inconnue, mais semble de plusieurs heures. Le role des sys-
temes de ventilation et de climatisation a également été
suspecté dans latransmission du virus. Ce role est largement
discuté par de nombreux auteurs.

Il est a noter que le virus responsable du SRAS peut étre
retrouvé dansles selles et |es urines des patients malades plus
de 20 joursaprés|e début despremierssignescliniques[9]. I
a été estimé que le virus restait vivant et stable dans des
urines au moins 24 heures a température ambiante, quatre
joursdansdessellesdiarrhéiqueset six heuresdansdes selles
normales. Cependant, les données actuelles ne permettent
pas de conclure quant a un éventuel mode de transmission
interhumaine par ces voies, y compris durant la période de
convalescence.

Plusieurs animaux ont été suspectés d'étre des réservoirs
du virus. Actuellement, aucune donnée n’ a permis de confir-
mer ces hypothéses. L' une des premiéres victimes du SRAS
était un cuisinier qui équarrissait les pangolins, animal parti-
culierement apprécié par certains Chinois. La recherche du
coronavirus chez cet insectivore est restée vaine. Actuelle-
ment, la piste plus convaincante de la civette est envisagée.
Des données plus pertinentes devraient confirmer ou non s
cet animal est I’un des réservoirs de I’ infection.

Enfin, contrairement a ce qui a été suggéré par certains
auteurs, il ne semble pas que les cafards puissent étre des
vecteurs de cette maladie.

2. Facteurs derisque du SRAS

Dans toutes les séries publiées de patients hospitalisés
pour SRAS, il existait une majorité de femmes (51-57 %)

[4-8]. L’age moyen des sujets était de 40-45 ans (extrémes ;
23-78 ans) [4-8]. Quelques rares cas ont été rapportés chez
des enfants de moins de 15 ans, et exceptionnellement chez
des enfants de moins d'un an [10]. Selon les données de la
littérature, 30 & 50 % des sujets infectés par ce nouveau
coronavirus travaillaient dans des hopitaux [5-7]. Le plus
souvent, le personnel médical a été contaminé en I’ absence
de réelles précautions d'isolement par des patients infectés
au cours delapériode ot les connai ssances sur le coronavirus
étaient limitées.

De méme, certains patients hospitalisés pour une autre
pathol ogie dans |es mémes centres, ou des visiteurs de sujets
mal ades ont été contaminés par contact étroit avec des sujets
infectés [7].

Les sujets en contact étroit avec les patients infectés, tels
les membres de la famille, représentent également un autre
groupe de sujets arisque pour cette infection. Dans ce cas, la
période d' exposition au virus avec un sujet infecté, est sou-
vent plus prolongée, et de fait plus importante. Les faibles
conditions socioéconomiques de certainesfamilles, vivant en
promiscuité, ont également été décrites comme facteur de
risque d'infection.

3. Aspects virologiques

De nombreux |aboratoires atravers le monde se sont unis
dansleursrecherches afin d'identifier I agent responsable du
SRAS. Cette coopération internationale qui existe depuis
longtemps, est possible gréce aux travaux del’OMS. Treize
|aboratoires répartis dans dix pays en Asie, en Europe et aux
Etats-Unis se sont associés dans cette recherche [3,11]. En
France, I” unité de génétique moléculaire des virus respiratoi-
res de I'Institut Pasteur est en charge des études sur le
coronavirus. De toute I’ histoire des épidémies, jamais un
nouvel agent infectieux n’a é&té identifié avec autant de rapi-
dité.

Initialement observé au microscope électronique, le nou-
veau coronavirus aétéidentifié par lestechniquesdebiologie
mol éculaire. Sa séquence génomique est maintenant entiere-
ment connue [12,13].

Ce virus isolé chez les patients atteints de SRAS, appar-
tient alafamille des Coronaviridae. Le premier coronavirusa
étéidentifié en 1965 chez un patient qui présentait unebanae
rhinorrhée [14]. Depuis, de nombreux coronavirus ont été
identifiés. Bien connus des vétérinaires, ils sont habituelle-
ment responsables de pathologies respiratoires, digestives,
hépatiques, rénales ou neurologiques chez plusieurs espéces
animales : rats, souris, poulets, dindes, chiens, chats, lapins
veaux et cochons.

Chez I’homme, les coronavirus sont le plus souvent res-
ponsables de banal es infections respiratoires associant toux,
asthénie, fievre et céphalées, et plus rarement de gastro-
entérites chez les enfants. L'évolution de la maladie se fait
spontanément vers la guérison. Ces virus ont la propriété de
muter constamment rendant difficile la mise au point d’'un
vaccin fiable.
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L’identification récente de I’agent du SRAS a permis de
reconnaitre un nouveau coronavirus responsable d’ une pré-
sentation clinique et d’ une gravité bien différentes de ce que
I’on connaissait avec les autres virus de la méme famille.
Actuellement, le nom donné a ce virus est « coronavirus
associé au SRAS ». Un autre nom devrait lui étre donné dans
lesmois qui viennent. Le nom de « coronavirus Urbani », du
nom du premier médecin ayant soigné un sujet atteint de
SRAS et qui en est décédé parait |e plus probable.

Ce coronavirus est un gros virus enveloppé, de 80 a
140 nm de diametre, ayant une forme en couronne a ARN
simple brin, de 29 727 nucléotides. Il a été isolé a partir
d'écouvillonnages nasopharyngés provenant de patients qui
présentaient |I’ensemble des critéres cliniques, biologiques,
radiologiques et épidémiologiques définissant un SRAS
[9,15]. Sur cellules Vero E6, un effet cytopathique a été
observé en microscopie optique aprés cing jours de culture.
La microscopie électronique a révélé des caractéristiques
morphologiques témoignant de I’ appartenance du virus a la
famille des Coronaviridae. Des études immunohistochimi-
ques et par immunofluorescence ont ensuite permis de
confirmer que le nouveau virus réagissait avec des anticorps
polyclonaux dirigés contre les coronavirus du groupe | [15].
Enfin, par RT-PCR, la séguence de ce nouveau coronavirus a
été identifiée, permettant ainsi d’ observer un nouveau virus
différent de ceux connusjusqu'a présent [12,13]. Laconnais-
sance de ce génome a permis le développement de tests
diagnostiques trés fiables par RT-PCR.

Enfin, des tests sérologiques par immunofluorescence in-
directe et méthode Elisa ont été dével oppés. Ces tests sérolo-
giques sont trés spécifiques, mais n’ ont qu’ un intérét rétros-
pectif et épidémiologique [15]. Un second prélevement,
21 jours apres |le premier, doit étre demandé afin d’ observer
I"ascension du titre d’ anticorps. Environ 95 % des patients
ont des anticorps détectables en moyenne trois semaines
apres le début des signes cliniques[9].

Par la suite, ce virus a été isolé dans des expectorations,
des prélevements endobronchiques, des selles et des urines.
Une excrétion du virus peut étre observée dans les selles de
100 % des patients et dans les urines chez 50 %, jusqu'a
20 jours aprés le début des premiers signes cliniques [9]. De
faibles concentrations d’ ARN viral peuvent également étre
détectées dans e plasma ala phase aigué [16]. Larecherche
de ce virus chez des sujets indemnes de lamaladie est restée
vaine, témoignant du caractére pathogéne de cet agent.

Ouitre I’intérét fondamental de ces tests pour effectuer le
diagnostic du SRAS, ces différents examens ont permis de
mieux comprendre les mécanismes physiopathol ogiques de
I"infection.

Globalement, trois phases d’évolution peuvent étre obser-
vées chez les patients infectés par le coronavirus [9]. Ces
trois phases ne sont pas obligatoires et semblent dépendre de
laréponse immunitaire de I’ héte agressé par le virus.

La premiére phase survient au cours de la premiére se-
maine d'infection et est caractérisée par |I'apparition des
signescliniquesinitiaux (fievre, toux séche, douleurs muscu-

laires...) qui disparaissent dans le meilleur des cas rapide-
ment. Durant cette phase, la réplication virale est impor-
tante : il a été observé par RT-PCR quantitative, que la
production virale au niveau du nasopharynx était maximale
au 10° jour apres le début des signes cliniques [9].

Ladeuxieme phase, survenant ala deuxiéme semaine, est
définie par la réapparition de la fievre (assimilable a un V
grippal), I’ apparition d’ une diarrhée aqueuse et d’ une pneu-
mopathie hypoxémiante rapidement progressive. De fagon
concomitante a la diminution de la réplication virale dans
I’ organisme des sujets infectés (nasopharynx, selles et uri-
nes), on note |'apparition d’anticorps spécifiques dirigés
contre le coronavirus entre les 10° et 15° jours [9]. Les
éventuelles aggravations cliniques liées au coronavirus ne
peuvent donc étre liées uniquement au virus, dont laquantité
diminue progressivement aprés le 10° jour [9]. Cette aggra-
vation est probablement liée a la réponse immunologique
excessivefaceal’ agression virale. Lestrés nombreuses cyto-
kines libérées par I’ organisme pour combattre le virus favo-
risent, comme cela est connu avec I'immense majorité des
agents infectieux, des Iésions, principalement notées au ni-
veau des poumons, et dont la traduction clinique peut étre
une aggravation de I'état respiratoire.

Enfin, latroisieme phase est caractérisée par une évolution
vers un syndrome de détresse respiratoire aigué nécessitant
un recours a la ventilation mécanique.

Les techniques de biologie moléculaire ont permis de
noter gque ce virus, comme ceux appartenant a la méme
famille, avait lapropriété de muter trés rapidement y compris
chez un méme individu : 129 mutations différentes ont été
identifiées[17].

Le réle de ces mutations n'est pas encore totalement
élucidé. On ne sait pas, par exemple, si certaines de ces
mutations ne sont pas associées a une virulence plus élevée.
L’ impact des mutations sur laréponse immunitaire est égale-
ment inconnu. De méme, ces mutations pourraient avoir un
impact sur le développement de vaccins.

4. Présentation clinique

Depuis le début de I’ derte par I'OMS, le 12 mars 2003,
décrivant les premiers cas de patients atteints du SRAS, de
trés nombreux articles ont été publiés sur ce sujet dans des
revues scientifiques de haut niveau. Ces multiples rapports
médicaux ont ainsi participé ala description de fagon relati-
vement exhaustive, des signes cliniques, biologiques et ra-
diologiques observés chez un grand nombre de sujets infec-
tés[4-9].

Cependant, il est important de noter qu’aucun signe ob-
servéchez lessujetsayant un SRASN' est spécifique. Tousles
signes et les symptdémes peuvent étre retrouveés au cours des
autres infections virales ayant un tropisme pour les voies
respiratoires.

La période d'incubation est relativement faible. Celle-ci
est en moyenne de six jours (3 a 10 jours) [4-8,18]. Cette
période d'incubation est |égérement plus importante que
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celle qui est observée habituellement avec les autres corona-
virus (2 a5 jours). Il semblerait qu’ au cours de cette période
cliniguement silencieuse, le risque de transmission interhu-
maine du virus soit faible voire nulle.

La description clinique, relativement exhaustive des pa-
tients atteints de SRAS, provient e plus souvent de la des-
cription de patients qui ont été hospitalisés dans des structu-
res hospitaliéres (Toronto, Hanoi, Hong Kong...) [4—7]. Il est
a noter qu’un certain nombre de descriptions cliniques ont
été effectuées en |” absence de confirmation virologique. De
méme, aucune donnée N’ existe quant a un éventuel portage
du virus chez des sujets asymptomatiques. L es données des-
criptivesinitiales ne reposaient que sur des arguments épidé-
miologiques, cliniques, radiologiques et biologiques. Il pa-
rait donc possible, comme cela a été démontré, que certains
patients aient présenté une symptomatologie identique a
celle observée au cours du SRAS, tout en ayant une autre
infection (virus delagrippe ou apparenté, Chlamydia, myco-
plasme ou légionelle). En effet, selon les critéres initiaux
publiés par I'OMS, tout patient qui avait une fiévre supé-
rieure & 38 °C avec des signes respiratoires (toux et géne
respiratoire), uneimagerie pulmonaire (radiographie de pou-
mon ou scanner thoracique) objectivant des signes évoca-
teurs de pneumopathie dite atypique, et un contact avec un
sujet ayant eu un SRAS, était considéré comme étant haute-
ment probable d’ infection. Par lasuite, le dével oppement des
tests diagnostiques spécifiques a permis de confirmer cer-
tains de ces cas probables.

Les premierssignes cliniques observés au coursdu SRAS
ne sont aucunement spécifiques de I'infection [4-7]. Habi-
tuellement, ledébut del’ infection est dominé par |’ apparition
plus ou moins brutale d'une fiévre, supérieure a 38 °C,
associée a des céphalées, une sensation de malaise et des
myalgies. Lafiévre peut atteindre plus de 40 °C, mémesi en
moyenne ellen’est que de 38,5 °C. Certains patients peuvent
présenter une hypothermie pouvant atteindre 35,5 °C. Rapi-
dement, en 24/36 heures, ce tableau se compl éte par une toux
seche et par une dyspnée de sévérité variable [4-7]. La
fréquence des autres signes cliniques est plus variable :
frissons, diarrhée, nausées, vomissements, perte d’ appétit,
pharyngite, arthralgies, douleurs thoraciques, toux avec ex-
pectoration, vertiges, douleurs abdominales et rhinorrhée
(Tableau 1).

A I auscultation pulmonaire, il existe fréqguemment des
réles crépitants bilatéraux prédominant aux bases [5,8]. A
I’ exception des troubles respiratoires et d’ une tachycardie,
I’ examen clinique est habituellement dépourvu d’ anomalies
notables. Il n'a jamais été observé d’ adénopathies, de pur-
pura ou d’ exanthéme [5]. De méme, aucun trouble neurolo-
gique dd au coronavirus n'a jamais été rapporté chez un
patient infecté.

Il n"existe pas de différences fondamentales quant a la
présentation clinique initiale entre les enfants de moins de
15 ans et les adultes. || semblerait néanmoins que les trés
jeunes enfants ne développent que des formes modérées et
peu agressives de lamaladie [10].

Tableau 1

Fréquence des signes cliniques observés au cours du SRAS [4-8]
Signescliniques Fréquence (%)
Fiévre>38°C 94-100

Toux seche 50-100
Myalgies 20-61
Dyspnée 30-80
Céphalées 20-56
Malaise 31-70
Frissons 28-74
Diarrhée 10-70
Nausées/vomissements 10-22
Pharyngite 12-30
Arthralgies 10
Douleursthoraciques 10-30

Toux avec expectorations 5-29

Vertiges 4-42
Douleurs abdominales 313
Ecoulement nasal 2-24

5. Examens complémentaires
5.1. Examens biologiques

Les anomalies biologiques observées chez les patients
présentant un SRAS ne sont pas spécifiques et peuvent étre
retrouvées au cours d autres infections viraes [4-8]. On
observe principalement une anémie, une leucopénie, une
lymphopénie et une thrombopénie. De méme, une cytolyse
hépatique et une éévation des enzymes musculaires sont
fréguentes. L es autres anomalies biol ogiques sont rapportées
dansle Tableau 2. L' atteinte respiratoire étant |e plus souvent
au premier plan, une diminution de la saturation en oxygene
dans le sang est tres fréguemment observée chez les patients
infectés (80 %). La fonction rénale est habituellement res-
pectée. Dans certains cas, le bilan biologiqueinitial peut étre
dansleslimites delanormale.

5.2. Examens radiologiques pulmonaires
Ceux-ci sont d’ une grande aide au diagnostic. Laprésence

d’anomalies radiologiques est prise en compte dans la défi-
nition des cas de patients atteints de SRAS. 11 est cependant &

Tableau 2

Anomalies biologiques observées au cours du SRAS [4-8]
Anomalies biologiques Fréquence (%)
Anémie 18
Leucopénie 22-34
Lymphopénie 54-89
Thrombopénie 3345
Cytolyse hépatique 24-78
Elévation des enzymes musculaires  26-56
Hypocalcémie 60
Hypokaliémie 25-43
Hypomagnésémie 18-57
Hypophosphorémie 27-53
Hyponatrémie 21

Elévation desLDH 94
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noter que 20 % des patients ont une radiographie pulmonaire
considérée comme initialement normale [6,7].

Habituellement, |es aspects radiologiques sont similaires
a ceux observés au cours des pneumopathies bactériennes
dites atypiques. Cependant, il existe quelques arguments
permettant d’ orienter |e diagnostic. Généralement, il est noté
initialement une atteinte pulmonaire périphérique, localisée
et prédominant aux bases, a type d'infiltrats ou d’ opacités
alvéolaires uni- ou bilatéraux, mono- ou plurifocaux [5-7].
Secondairement, ces opacités sétendent rapidement aux
deux poumons : un aspect radiologique évocateur de SDRA
peut alors étre observeé [6].

Dans les cas ou la radiographie pulmonaire initiale appa-
rait normale, le scanner thoracique permet d objectiver de
fagon précoce des opacités péri phériques juxtapleural es avec
bronchogramme aérien [5,6]. Ces opacités alvéolaires sont
similaires a celles qui sont notées au cours des BOOP [5,6].
A un stade ultime, les|ésions scanographi ques sont celles qui
sont observées habituellement au cours des SDRA [7]. Plu-
sieurs cas de décollements de la plévre ont été rapportés. La
présence d'épanchement pleural ou d’ adénopathies hilaires
ou médiastinales n’ajamais été décrite [5,6].

5.3. Examens microbiologiques complémentaires

Actuellement, méme si I’ origine virale du SRAS ne fait
plus aucun doute, il convient systématiquement de recher-
cher d' autres agents pathogénes qui pourraient étre soit asso-
Cciésau coronavirus, soit responsables de lasymptomatologie
clinique.

Chez certains patients hospitalisés pour suspicion de
SRAS, la recherche de germes responsables de pneumopa-
thies a permis de retrouver la présence de bactéries (Kleb-
siella pneumoniae, Haemophilus influenzae, Streptococcus
pneumoniage), et de virus (influenzae A et B, virus syncytial
respiratoire, paramyxovirus) [5,9]. Certains de ces germes
ont été retrouvés chez des patients en association avec le
coronavirus responsable de I'épidémie.

6. Evolution

D’ apres les données de la littérature, I'immense majorité
des patients ont été hospitalisés deux a cing jours apres le
début des premiers signes cliniques [5-7]. Outre la gravité
des signes observés nécessitant impérativement une hospita-
lisation, certains patients ayant eu un contact avec un sujet
infectéont été hospitalisés afin d'étreisol és et misen quaran-
taine, dans le but de limiter la propagation de I'épidémie. Il
parait possible que la médiatisation de cette épidémie ait
concouru a augmenter le nombre d’ hospitalisations chez les
patients infectés, méme ayant une symptomatologie frustre.

L’état clinique de I'immense majorité des patients s est
amélioré en trois a quatre jours avec, dans un premier temps,
I’ obtention d'un retour a I’ apyrexie [5]. La durée moyenne
d hospitalisation des patients a été d’ environ 10 jours. Une

récupération totale de I'état clinique était notée habituelle-
ment dans les 15 jours suivant la sortie de |’ hopital [5].

Cependant, chez un certain nombre de patients (10 240 %
selon les séries), une aggravation de la symptomatologie
respiratoire a été observée vers le 8-10° jour apres le début
des premiers signes cliniques [4,5]. Un troisiéme pic d'évo-
lution vers un syndrome de détresse respiratoire aigué a été
noté par certaines équipes médicales vers le 20° jour d'évo-
lution. Les études anatomopathologiques des poumons des
patients décédés a cette phase, ont permis de retrouver des
Iésions identiques a celles décrites au cours des SDRA pré-
coces [5,19].

La dégradation de |'état respiratoire nécessitant une ven-
tilation artificielle a été notée dans 10 a 15 % des cas [5-7].
Ces formes graves de pneumonies liées au coronavirus ont
été plus fréquemment observées chez |es sujets agés.

Il semblerait, comme nous I’ avons décrit dans les méca-
nismes physiopathol ogiques, qu’ une réaction inflammatoire
importante favorisée par une réponse immunitaire impor-
tante, en réaction a I'infection par le coronavirus, soit a
I’ origine de ces formes graves. C'est laraison pour laquelle
I” utilisation de corti coides est recommandée en casdeformes
séveres de la pneumopathie. L’ utilisation de ce type de trai-
tement semble associée a une meilleure évolution clinique
des patients, méme en cas d' aggravation secondaire.

Initialement estimée a 4-6 % de mortalité, les chiffres de
décés imputables a cette infection ont été revus a la hausse
par des études portant sur de grands nombres de patients.
Ainsi, lamortalité serait estimée a 13 % chez les sujets agés
de moins de 60 ans (extrémes: 9,8 a16,8 %) et a43 % chez
lesplus de 60 ans (extrémes: 35 a65 %) [4]. Globalement, la
mortalité est estimée amoins de 1 % chez | es sujets de moins
de 24 ans, a6 % chez ceux ayant entre 25 et 44 ans, a 15 %
pour ceux ayant 45 464 ans et supérieure 250 % chez lesplus
de 65 ans[4,18].

Outre I’age, lamortalité dépendait du pays ou I'épidémie
sévissait, des infrastructures hospitaliéres utilisables et dela
rapidité de prise en charge des patientsinfectés. Par exemple,
au Vietnam, la mortalité globale au cours de I'épidémie en
mars—avril 2003 était de 8 % : cette mortalité relativement
faible s explique par e fait que la grande majorité des sujets
contaminés étaient des jeunes appartenant au corps médical
del"hépital ou s est développée I'épidémie [19].

Lamortalitéplusélevée chez les sujets&ges s explique par
le fait que la symptomatologie clinique est souvent plus
sévere chez eux, et qu'ils ont fréquemment d’ autres pathol o-
gies sous-jacentes, chroniques voire graves, comme une in-
suffisance respiratoire chronique, une insuffisance rénae
chronique ou une insuffisance cardiaque [5,7].

D’ autres mal adies associées a une plus forte mortalité ont
également été observées commelediabéte, lacirrhose alcoo-
lique, une infection chronique par le virus de I’ hépatite B ou
un cancer [5,7].

L e sexe masculin serait associé aune mortalité plusélevee
par rapport au sexe féminin. Enfin, I'évolution clinique est le
plus souvent satisfai sante chez les enfants [ 10].
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Il est cependant important de noter que la mortalité ne
serait que de 2 % chez les patients traités par une association
de corticoides et deribavirine [5]. Cependant, dans une étude
rétrospective, la survie n'était pas améliorée chez des sujets
ayant ététraités par de laribavirine[7]. Bien que statistique-
ment non significatifs, ces résultats sont peut-étreliés au fait
que le traitement a été réservé dans cette étude aux patients
dont I'état clinique était trés sévere, et qu'il a souvent été
débuté tardivement.

Enfin, certaines données biologiques ont été associées a
une plus grande mortalité : hyperleucocytose, pics élevés de
CPK et de LDH ou hyponatrémie [5,7].

Au cours de la période de convalescence, aucune donnée
ne permet de savoir si une transmission du virus est encore
possible, y compris par les urines ou les selles.

7. Traitement

Tout patient suspect d’ avoir un SRAS doit impérativement
étre hospitalisé et placé en isolement strict. Cette mesure doit
étre parfaitement respectée, car elle constitue I'élément ma-
jeur permettant de rompre latransmission interhumaine et de
diminuer la propagation de I’épidémie.

De méme, une hospitalisation précoce est associée a une
bonne surveillance des patients et a une meilleure prise en
charge. C'est ainsi qu’ en cas de nécessité, un transfert rapide
en réanimation peut étre effectué dans de meilleures condi-
tions.

Dans tous les cas, un traitement symptomatique doit étre
entrepris. Celui-ci comporte un repos au lit, une bonne hy-
dratation voire une oxygénation si nécessaire. Dans la plu-
part des études, une prescription d’ antibiotique a été effec-
tuée soit en raison d’ une surinfection bactérienne, soit le plus
souvent, de fagon initiale lorsgu’ une pneumopathie atypique
d’ origine bactérienne était suspectée [4-7].

Actuellement, seule I’ association ribavirine—corticoides a
démontré un effet bénéfique sur les formes graves et la
mortalité des patients présentant un SRAS[7-9].

La ribavirine a été utilisée avec succés chez des souris
présentant une hépatite fulminante gravissime a coronavirus
différent de celui qui vient d'étre découvert pour le SRAS
[20]. Les doses utilisées chez les souris dans ce type d’ expé-
rience étaient tres élevées. In vitro, la ribavirine n'a qu’un
effet modeste sur le coronavirus : les doses d' efficacité de la
ribavirine sont 6 & 30 fois supérieures a celles généralement
actives contre les autres virus sensibles & cette molécule.

Dans toutes les études, les doses de ribavirine qui ont été
utilisées chez les patients ayant un SRAS étaient élevées: de
8 mg/kg trois fois par jour par voie intraveineuse pendant
14 jours, a2 g intraveineux puis 1 g/6 h pendant 4 jours puis
500 mg/8 h pendant 3 jours comme cela est recommandé au
cours d'un acte terroriste utilisant un virus des FHV
[6-9,21].

Chez lesenfants, I" association ribavirine—corticoides a été
bien tol érée et associée a peu d’ effets secondaires [10].

L’intérét del’ utilisation des corticoides au coursdu SRAS
réside dans son impact sur la diminution des Iésions pulmo-
naires liées au coronavirus. Lerole des corticoides adéja é&é
démontré dans d’ autres infections respiratoires qui s accom-
pagnaient de lésions pulmonaires majeures identiques
comme le SDRA.

Toutes les études s accordent pour avoir démontré, au
moins rétrospectivement, I’intérét de I’ association ribaviri-
ne—corticoides par voie intraveineuse en traitement curatif
chez les patients ayant un SRAS [4—7]. Cette association
médicamenteuse s est accompagnée danslamajorité descas,
d’une amélioration clinique et radiologique des patients en
moins de deux semaines [5-7]. Elle est également associée a
une survie plus grande chez les sujets traités. Le bénéfice sur
la survie par rapport aux éventuels effets secondaires liés &
ces molécules est important [5]. Cependant, il N’ existe pas
d'études prospectives actuellement.

Son intérét en prophylaxie, chez les sujets ayant eu un
contact direct avec un patient infecté, est en revanche plus
discuté. Certains pensent que les concentrations plasmati-
ques de la ribavirine donnée per os sont insuffisantes pour
éviter le développement de I'infection tout en s accompa-
gnant d’ effets indésirables sévéeres. D’ autres estiment que la
molécule est suffisamment efficace per os et que les effets
secondaires sont rares. Dans ce domaine, il n’ existe donc pas
encore de consensus.

La sérothérapie a été utilisée chez des patients dont I'état
clinique ne s améiorait pas en dépit d' un traitement empiri-
que par ribavirine et corticoides. L’ objectif de ce traitement
était d'utiliser le sérum provenant de plasma riche en anti-
corps de patients guéris ayant eu un SRAS. Les résultats ne
portent que sur un trésfaible échantillon de patients et ne sont
pas concluants. De plus, il semble que les anticorps qui
apparaissent au cours d’une infection a coronavirus ne per-
mettent pas d'éviter une éventuelle réinfection par ce virus.

D’ autres traitements comme les immunoglobulines hu-
maines, les plasmaphéréses, ou les pentaglobulines ont été
envisagés. Aucune preuve scientifique de I’ utilisation de ces
traitements n’ a é&té apportée.

En raison du pouvoir de mutation du virus, larecherche de
vaccin semble délicate. |l parait peu envisageable d’ obtenir
un vaccin actif dansles mois qui viennent. L' industrie phar-
maceuti que sembl e réticente pour selancer danslarecherche
d’untel vaccin. L' investissement dans unetelle recherche est
trés important. De plus, il parait difficile d affirmer si I'épi-
démie durerasix mois, un an, dix ans ou plus. Enfin, comme
nous |’ avons signalé amaintes reprises, le virus peut muter
frégquemment et rendreinutilelarecherche qui aurait étéfaite
jusque-la.

8. Procédures de prise en charge des patients suspects
de SRAS en France

Dés I’annonce par I'OMS du début de I'épidémie, des
mesures concernant la prise en charge des patients ayant un
SRAS possible ou probable ont été mises en place en France.
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Cetravail a été mené conjointement par des membres appar-
tenant aux structures ministérielles, a la Direction générae
delasanté, al’ingtitut de veille sanitaire et par les médecins
particulierement impliqués dans la prise en charge des pa-
tients présentant des infections.

Tous les moyens nécessaires a la bonne gestion des cas,
ont été déployés.
Des recommandations concernant la prise en charge des

patients, leurs traitements, leurs transports ou les examens
biologiques et radiologiques ont été effectuées.

8.1. Définitions des cas de patients atteints de SRAS

L’ objectif des définitions rédigées par I'OMS et qui
concernent le SRAS a été de décrire I'épidémiol ogie de cette
infection, d'en apprécier I'amplitude, son évolution, et
d'émettre des recommandations sur la prévention et le
contrdle de cette épidémie. L'élaboration des définitions re-
posait initialement sur les seules données cliniques, biologi-
ques et radiologiques disponibles. Ces définitions ont été
réguliérement révisées en fonction de I’ acquisition de don-
nées actualisées [22]. En France, ¢'est la Direction générale
de la santé (DGS) qui a rédigé ces définitions [23]. Pour
I'épidémie de SRAS, la terminologie utilisée a été celle de
cas possibles, probables ou exclus. La derniére version pu-
bliée par laDGS, a été publiéele 20 mai 2003 [23]. En voici
les principaux aspects.

8.1.1. Cas possible (I'OMS utilise le terme de cas suspect)
Tout sujet qui présente I’ ensemble des signes suivants :
* poussée fébrile (> 38 °C) ;
« et un ou plusieurs signes d' atteinte respiratoire basse
(toux, essoufflement [dyspnée], géne respiratoire...).

Un ou plusieurs des éléments suivant survenus dans les
10 jours qui ont précédé le début de I’ apparition des signes
cliniques:

* retour de zones considérées par I’ OM S comme zones ou

il existe une transmission locale active. Un retour de ces
zones est a considérer pour les personnes s'y étant ren-
dues pour un sgour professionnel, a |’ occasion de va-
cances, mais également pour les sujets qui y résident ;

« notion de contact, le plus souvent étroit, avec un cas
probable : personne ayant soigné en |’ absence de mesu-
res de protection efficace ou ayant vécu avec, ou ayant
eu un contact face a face, ou ayant été en contact avec
des sécrétionsrespiratoiresou liquides biologiquesd’ un
cas probable.

Il est anoter que dans cette définition, I’ OM Saintroduit le
cas des patients qui seraient décédés d’ un syndrome respira-
toireaigu de causeindéterminée, aprésle 1¥ novembre 2002,
au décours d’' un s our en zone d' endémie ou avec la notion
d’un contact avec un cas probable, et chez qui aucune autop-
sie n'aurait été pratiquée. Dans ce cas, la définition du cas
possible, inclut des cas rétrospectifs.

8.1.2. Cas probable

Pour la DGS, un cas probable est défini par tout cas
possible présentant des signes de pneumopathie a la radio-
graphie ou au scanner pulmonaire. L'OMS'y gjoute la mise
en évidence du coronavirus par une ou plusieurs techniques
virologiques (confirmant ainsi le diagnostic), ainsi que des
données autopsiques spécifiques réalisées chez un sujet dé-
cédé d’'un syndrome respiratoire aigu sans autre cause iden-
tifiée.

8.1.3. Cas exclu

Un cas exclu est tout cas possible pour lequel un autre
diagnostic explique complétement la symptomatologie ; ou,
tout cas possible pour lequel les quatre critéres suivants sont
entiérement remplis :

« bon état clinique ;

« absence d’ atteinte radiol ogique ou scanographique pul-

monaire lors du suivi ;

« ahsence de lymphopénie (baisse des lymphocytes) ;

« ahsence de contact avec un cas probable.

Lorsgu’au moins I'un de ces critéres n’est pas rempli, le
cas ne peut étre totalement exclu. Une nouvelle évaluation
clinique, radiologique et biologique doit étre effectuée trois
jours aprés. Si le patient ne répond pas ala définition des cas
probables, il reste pendant la durée de ce suivi considéré
comme cas possible ou en cours d'évaluation.

Afin de parfaitement comprendre ces terminologies, et
afin d'éter toute ambiguité, la DGS a également détaillé
certains termes utilisés dans ces définitions.

Ainsi, un sujet contact est une personne exposée a un cas
possible ou probable de SRAS symptomatique, ¢ est-a-dire
qui présente des signes cliniques évocateurs. Le risque de
contracter |"infection est augmenté dans ces situations. Tout
sujet qui adonné des soins a un cas possible ou probable de
SRAS, en I'absence de mesures adaptées et efficaces de
précautions, ou qui a partagé son existence ou été en contact
direct avec des sécrétions respiratoires ou avec des liquides
biologiques (urines, selles par exemple) d’ un cas possible ou
probable de SRAS, a un risque plus élevé de se contaminer.
Le contact étroit avec une personne atteinte de SRAS, infé-
rieur a un metre augmente ce risque.

Cesdifférentes définitions, mémesi elles peuvent apparai-
tre pour certains incomplétes, ont I’ avantage de représenter
un outil utilisable par touslescliniciensqui pourraient étreen
contact avec des sujets susceptibles d'étre infectés par le
coronavirus. Il est par exempleclair queles données utilisées
pour ladescription clinique et radiol ogique du SRAS ne sont
pas spécifiques. Une telle présentation clinique peut étre
observée avec de nombreux autres agents infectieux, tellela
grippe par exemple. Deméme, et de facon opposée un certain
nombre de patients ayant de la fiévre, et des anomalies
radiologiques, mais qui ne présentent aucun signe respira-
toire, échappent a ces définitions. Seule la mise en évidence
du virus permettrait dans tous les cas de confirmer I'infec-
tion.
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Ces définitions sont de plus susceptibles d’étre modifiées
enfonction desdonnéesrecueilliesau fur et amesure que nos
connaissances sur le sujet avancent.

L utilisation de tests diagnostiques plus performants et
leurs généralisations ade nombreux pays permettront proba-
blement d’ affiner ces définitions. De méme, une bonne évo-
[ution clinique sous traitement adapté, méme s I'évolution
spontanée vers une guérison est fréquente, sera peut-étre
incluse dans les définitions.

Au cours des six premiers mois de I’année 2003, ces
définitions ont déja &é modifiéestroisfois.

8.2. Sructures

Différents centres médicaux ont été désignés comme étant
centres de référence pour le SRAS. Ces centres sont des
services de maladies infectieuses et tropicales, situés dans
des centres hospitalo-universitaires. Ces centres ont été dé-
terminés en fonction des zones géographiques de défense
nationale. Cette répartition est calquée sur celle qui existe
dans le plan Biotox, plan national de gestion des actes de
bioterrorisme en France. Sept zones existent sur le territoire
francais. Dans chacune de ces zones un ou plusieurs centres
médicaux référents ont été désignés : Lille pour la région
Nord, Lyon et Marseille pour le Sud-Est, Bordeaux pour le
Sud-Ouest, Rennes et Rouen pour I’ Ouest, Nancy et Stras-
bourg pour I’ Est. Pour larégion Tle-de-France, deux hopitaux
parisiens ont été désignés centres référents (Piti é&-Sal pétriere
et Bichat—Claude-Bernard). La prise en charge des enfants
est effectuée par I"hopital Necker-Enfants-Malades. Outre
les services de maladies infectieuses et tropicales, des servi-
ces de réanimations ont été désignés pour recevoir les pa-
tientsles plus graves.

Chague centre référent doit étre capable d accueillir les
patients dans des conditions optimales de sécurité. Des
chambres d’isolement sont nécessaires. A ces centres réfé-
rents, de nombreuses autres structures hospitalo-
universitaires peuvent étre activées dans des zones é oignées
des centres référents. L’ ensemble des adresses des structures
hospitaliéres capables de recevoir des patients infectés par le
SRAS est consultable sur Internet [18].

8.3. Procédures a suivre en cas de suspicion de SRAS

Tout patient présentant des signes de SRAS et entrant dans
la définition des cas possibles ou probables, doit alerter
immédiatement le Samu en téléphonant au 15. C'est une
équipe du Samu qui doit assurer la prise en charge de ces
patientsdeleur domicileal’ hépital. Il parait important qu’un
patient éventuellement malade ne prenne pas les transports
en commun pour se rendre dans un centre de référence. Des
véhicules spécifiques du Samu sont dédiés a la prise en
charge des patients suspects de SRAS. Ces véhicules ainsi
gueles médecins et infirmiers sont habillés avec des masques
de protection, deslunettesindividuelles, une paire de gants et
une sur-blouse a usage unique. Lorsgue le transport du pa-
tient est fini, le véhicule est entiérement désinfecté.

Tout sujet étant défini comme un cas possible ou probable
doit étre hospitalisé, en isolement strict, dans un service
spécialisé de maladies infectieuses, pourvu en équipements
nécessaires. A ce service doit étre adjoint un laboratoire
capable de gérer les prélevements des patients.

Les patients doivent rester impérativement dans leur
chambre et lesvisitesde |’ entourage sont strictement interdi-
tes.

Lorsque le personnel médical ou paramédical entre dans
la chambre, il doit avoir revétu un masgue de protection
respiratoire, des lunettes de protection, une charlotte, une
sur-blouse a usage unique, des sur-chaussures et deux paires
de gants. Ces mesures d’ hygiéne sont fondamentales afin de
limiter une éventuelle transmission interhumaine de lamala-
die. Deméme, il est conseillé au patient de garder un masque
lors de ces visites médicales.

A lasortiedelachambre, lesmédecinset lesinfirmiéresse
déshabillent et jettent leurs tenues qui seront détruites. Un
lavage des mains rigoureux, comme aprés chaque soin habi-
tuel réalisé auprés d un patient est indispensable.

Tous les éléments nécessaires a I’ examen du patient doi-
vent rester dans la chambre (stéthoscope, appareil pour prise
detension, garrot pour prélévements sanguins...). I1s doivent
étre réguliérement désinfectés, tout comme le reste de la
chambre. Lelinge des patients est ausage unique. Celaen est
de méme pour lavaisselle utilisée pour I’ alimentation.

Tout matériel provenant du patient (linge, pyjamas jeta
bles, drapsjetables...) est placé dans des conteneurs herméti-
ques spéciaux destinés a une incinération. De méme, les
prélévements biologiques et les radiographies réalisés dans
la chambre du patient doivent étre désinfectés avant d'étre
envoyés au laboratoire ou en radiologie centrale pour le
développement des radiographi es thoraciques.

Outreles prélévements sanguins, un écouvillonnage naso-
pharyngé est adressé aun laboratoire référent afin de recher-
cher le coronavirus.

Tout cas suspect doit étre déclaré al’ingtitut de veille
sanitaire qui collige tous les cas en France.

Une radiographie pulmonaire au lit, ainsi qu’ un minimum
de prélévements biologiques sont effectués dans la chambre
du patient. Lachambre, doit étre aérée plusieursfoispar jour.
Sl existe un systéme de ventilation ou de climatisation,
celui-ci doit étre arrété. Dansle meilleur descas, celle-ci doit
étreen pression négative: ¢’ est-a-direqu’il existeun systeme
d air qui entre dans la chambre mais qui ne permet pas aux
virus en suspension d’ en sortir.

Lorsgue I'état du patient le permet (pas de fievre depuis
48 heures, disparition de la toux, disparition des anomalies
biologiques et amélioration des signes radiologiques), une
sortie avec retour adomicile est envisagée. Un repos adomi-
cile est souhaitable pendant sept jours. Le patient doit sur-
veiller satempérature et revoir le médecin référent al’ issu de
sa période de repos. Lorsque I'état clinique, biologique et
radiologique le permet, le patient peut reprendre ses activités
normales (sorties, travail...).
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Pour ce qui concerne les sujets contacts asymptomatiques
d’un cas probable ou possible, il estimpératif delesinformer
sur lamaladie et sur les premiers signes cliniques a apparai-
tre. Il doit consulter le plus rapidement possible dés I’ appa-
rition d’un signe. Un masque lui est remis, afin delemettre s
un signe apparait. Une mise en quarantaine de 10 jours est
indispensable afin de limiter des contacts avec son entourage
familial ou professionnel.

9. Conclusions

Le SRAS est apparu étre la premiére infection émergente
observée en ce début de siecle. Des efforts considérables,
réalisés grace aune coopération international e, ont permisde
limiter la propagation de I'infection. De méme, les travaux
menés en collaboration, ont permis d’isoler I’ agent respon-
sable du SRAS, un coronavirus nouveau, et de mettre au
point en un temps record des tests diagnostiques fiables.

Mémesi lapandémie semble contrdlée alamoitié de cette
année 2003, il apparait envisageable, pour lesauteurslesplus
pessimistes, de voire réapparaitre cette épidémie rapidement.
Lamiseau point detraitements spécifiques et d un vaccin est
donc nécessaire.
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