Bases épidémiologiques de la maitrise de la transmission du Sras
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La menace que fait peser la diffusion internationale du Sras a
partir du foyer initial chinois a conduit la France, a l'instar des
autres pays, a mettre en place tres rapidement des mesures de
controle, destinées a prévenir ou limiter la circulation du virus
sur le territoire national. Comme pour toute maladie infectieuse,
la nature de ces mesures est étroitement liée a ses caractéris-
tiques épidémiologiques. Avant méme que |'agent pathogene,
un nouveau coronavirus, ne soit identifié¢, des mesures de
controle ont été décidées, sur la base des premieres descrip-
tions disponibles et adaptées au fur et a mesure de I'évolution
des connaissances cliniques, épidémiologiques et biologiques.
Cet article décrit les données disponibles initialement et I'état
des connaissances a la mi-mai 2003 ainsi que leurs consé-
quences en matiere de mesure de contrdle de la transmission.

POSITION DU PROBLEME

Les principaux parametres épidémiologiques dont la connais-
sance était nécessaire a la définition des actions a mettre en
ceuvre autour de chaque cas étaient la durée d'incubation, le
début de la contagiosité et les modes de transmission.

La connaissance de la durée d’incubation était indispensable a
la définition d’un cas pour, devant des signes évocateurs, orien-
ter le diagnostic sur la base d'une exposition retrouvée a I'agent
pathogene dans un délai compatible avec la durée d’incubation.
Cette information permettait également de définir la période de
suivi des contacts d'un cas avant de pouvoir écarter tout risque
de maladie.

Il était également indispensable de connaitre la chronologie
entre le début des signes et le début de la phase infectieuse
(définie comme la phase durant laquelle le malade est capable
de transmettre la maladie). Une infectiosité débutant avant la
phase symptomatique aurait été tres défavorable a deux égards:
I'absence de limitation des contacts sociaux par les sujets infec-
tés eux-mémes, avant qu'ils ne soient malades et I'impossibilité
pour les services de santé d'identifier et d'isoler précocement
les sujets susceptibles de transmettre la maladie. La spécificité
des signes cliniques est également un parametre important du
controle épidémiologique, dans la mesure ou elle détermine la
facilité a identifier les sujets malades et donc infectieux.

Enfin la connaissance des modes de transmission constituait
I'information la plus importante. Elle détermine les mesures a
mettre en ceuvre pour prévenir la survenue de contacts suscep-
tibles de transmettre efficacement I'agent pathogéne.

PRINCIPAUX PARAMETRES EPIDEMIOLOGIQUES
D'INTERET

La durée d'incubation de la maladie a été estimée, a partir des
premiers foyers, entre 2 et 10 jours. Des données plus longues
avaient été évoquées, mais les calculs incluaient des malades
pour lesquels il n'était pas possible d'identifier une exposition
unique [1]. A ce jour, les données en provenance de Singapour,
du Canada et d'Europe pour des patients avec une exposition
unigue documentée confirment I'estimation initiale. Les Cana-
diens rapportent, sur 144 cas, un durée moyenne d'incubation
de 6 jours avec un maximum a 10 jours [2]. Une modélisation
réalisée a Hongkong a partir de 57 cas aboutit a une incubation
moyenne de 6,4 jours assortie d'une variance de 16,7 jours.
Sous I’hypothése d'une distribution suivant une loi gamma, ces
estimations conduisent a la conclusion que 5 % des patients
auraient une durée d'incubation d'au moins 14 jours. Cepen-
dant les auteurs ne donnent pas la borne supérieure de la dis-
tribution des durées d'incubation observées sur ces 57 cas et
concluent que leur résultat peut refléter un effectif réduit entrai-
nant une variance élevée, des biais de notification ou des
modes de transmission inhabituels [3]. Pour les 4 cas probables
recensés en France exposés a un méme cas index, les durées
d'incubation étaient respectivement de 3, 4, 6 et 10 jours.

Il a été trés rapidement suggéré que seuls les malades en phase
symptomatique étaient susceptibles de transmettre I'infection,
sur la base du constat qu'il était pratiquement toujours possible
d'identifier, pour chaque nouveau cas, une exposition a un
malade atteint de Sras dans les 10 jours précédant le début des
signes. L'hypothése initiale de I'absence de transmission durant
la période d’incubation n'a pas été remise en cause, méme s'il
existe une faible proportion de cas pour lesquels il n'est pas
retrouvé de contact avec un cas symptomatique.

Le constat, fait trés t6t dans I'épidémie, de la nécessité, pour
étre contaminé, d'un contact rapproché avec un malade avait
conduit a considérer la transmission directe a partir des sécré-
tions oro-pharyngées comme la seule voie de transmission. Ce
constat était basé sur I'observation que les personnes infectées
étaient principalement des sujets vivant avec un cas ou du per-
sonnel de soins ayant pris en charge un malade. Une étude
effectuée a Hongkong conforte cette hypothéese. Les 13 person-
nels de soins infectés au contact de malades ont tous rapporté
une déficience dans la mise en ceuvre des précautions respira-
toires alors qu'aucune infection n’est survenue parmi les 69 per-
sonnes ayant mis en ceuvre I'ensemble de ces mesures de pré-
caution [4]. Cependant, I'épisode de la contamination a
Hongkong de 125 habitants d'un méme immeuble (Batiment E)
d'Amoy Garden a conduit a suspecter une transmission a partir
d'un aérosol contenant du virus, créé a partir des selles d'un cas
de SRAS diarrhéique et diffusé a travers un réseau d'évacuation
des eaux usées défectueux. Cette hypothése, basée sur une
enquéte environnementale, a depuis été renforcée par la mise
en évidence d'une excrétion prolongée du coronavirus dans les
selles de malades [5].

La transmission aérienne a distance semble quant a elle margi-
nale, mais ne peut étre totalement écartée. Les résultats de I'in-
vestigation, actuellement encore en cours, concernant |'épisode
de cas groupés survenus a I'h6tel Metropole a Hongkong sont,
a cet égard, tres attendus. La signification de la persistance du
virus sur des surfaces inertes pendant des durées pouvant
dépasser 36 heures est compatible avec une possible transmis-
sion indirecte. Cependant, le fait que la trés grande majorité des
contaminations peut s'expliquer par un contact direct avec un
malade est en faveur d'un réle mineur d'une telle transmission
indirecte.

La corrélation positive entre sévérité de la maladie et intensité
de l'excrétion virale par le contaminateur, de méme qu'entre
dose virale inhalée et gravité de la maladie chez le sujet conta-
miné est I'objet de nombreuses discussions. Une étude récente
est en faveur d'une sévérité accrue de la maladie pour des sujet
contaminés dans leur famille, ce qui pourrait t¢émoigner d'une
charge virale ou d'une durée d'exposition plus importante que
lors de contacts sociaux [6]. De méme, le double constat fait
chez I'enfant d'une moindre sévérité de l'infection et d'une
moindre transmissibilité (suspectée sur la base de I'absence de
transmission a partir d'enfants malades ayant continué a fré-
qguenter I'école) est également en faveur d'une transmissibilité
augmentant avec la sévérité de la maladie [7].

Les données sur la durée d'infectiosité des malades restent a ce
jour trés parcellaires. Une étude s'appuyant sur des PCR régu-
lieres a montré un pic d'excrétion virale dans les sécrétions res-
piratoires au 10éme jour apres le début des signes, diminuant
rapidement les jours suivants [8]. La recommandation de sortie
de I'hopital apres 48 heures d'apyrexie, suivie d'une semaine de
quarantaine a domicile, renouvelable aprés évaluation a 7 jours,
a été faite par I'OMS sur des bases empiriques par analogie
avec d'autres infections virales. Elle semble a ce jour avoir
donné satisfaction et aucun cas de transmission a partir d'un
malade ayant suivi cette procédure n'a été signalé a I'OMS.
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CONSEQUENCE SUR LES MESURES DE CONTROLE

De nombreuses inconnues persistent, en particulier la nature
des contacts directs permettant une transmission, la contribu-
tion des modes de transmission indirects a I'épidémiologie de
la maladie, la fréquence des infections pauci-symptomatiques
et asymptomatiques et leur éventuelle contagiosité. Les rapides
avancées biologiques, en particulier la disponibilité prochaine
de tests sérologiques permettront des progrés considérables
dans la compréhension des modalités de transmission. Cepen-
dant il est remarquable que sur la base de quelques hypotheses
simples formulées dés le début de I'épidémie (transmission
nécessitant un contact proche avec un malade en phase symp-
tomatique, durée d'incubation ne dépassant pas 10 jours), il a
été possible de définir des mesures de contrdle qui se sont avé-
rées tres efficaces. Il s’agit essentiellement de l'isolement
immeédiat de tout cas suspect, du respect par les personnels soi-
gnants des précautions standard, renforcées de précautions
"air" et "contact", ainsi que de la mise en quarantaine pendant
10 jours de toute personne ayant eu un contact proche avec un
cas de Sras probable symptomatique. Ces mesures ont permis
I'absence de transmission de la maladie en France a partir des
7 cas probables, I'interruption de la transmission au Vietnam et
la maitrise de I'épidémie au Canada et a Singapour. Elles n"ont
pas été remises en cause par les connaissances nouvelles
acquises au cours des investigations qui ont suivi, méme si les
modes de transmission sont peut-étre plus divers qu'initiale-
ment envisagé. Les mesures concernant les vols aériens a par-
tir des zones affectées ont réduit le risque d'introduction dans
les pays indemnes. Le succes de ces mesures de contrOle
simples, bien que basées sur des données épidémiologiques
incompletes, tient a plusieurs éléments de nature différente :
I’'absence de transmission a partir des cas non symptomatiques
a certainement constitué un atout important, mais il convient de
souligner I'extraordinaire mobilisation de la communauté inter-
nationale, coordonnée par I'OMS, la rapidité et la transparence
de la circulation de l'information et la remarquable collabora-

tion entre cliniciens, biologistes, épidémiologiste et décideurs,
facteurs qui ont permis une mise en ceuvre rigoureuse des
mesures de controle.
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