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GENERALITES

La compogante vecherche du Programme de lutte contre les maladies diarrh&iques (LMD) se
préoccupe principalement de la mise au point et de 1'&valuation de mEthodes nouvelles ou
perfectionnées visant 3 prévenir la morbidité et la mortalité dues aux maladies diarrhiiques.
L'&laboration de vaccins efficaces et pratiques contre les agents spécifiques des diarrhes
et des infections intestinales importantes fait partie intégrante de cet effort. Bien qu'il
n'existe pas 8 1'heure actuelle de vaccins antidiarrhdiques sfirs et d'efficacits
satisfalsante, {1l y a de bonnes raisons de croire qu'il est possible d'en &laborer. Cet
optimisme est fondd sur 1) le fait que des observations de plus en plus nombreuses tendent a
prouver que la plupart des infections intestinsles caus@es par des agents bactériens et
viraux gsuscitent une résistance notable et relativement prolongée 3 une ré&infection
symptomatique, 2) une bien meilleure connalasance des mécanismes immunitaires gquil protégent
1'intestin et des moyens de les stimuler au maximum, 3) les progrds récents de la
biotechnologie qui permettent d'identifier d'importants antigdnes wmicrobiens suscitant des
réponses immunitaires et de créer, 3 l'aide de manipulations génétiques ou d'autres moyens,
des bact&ries ou virus mutants et hybrides susceptibles de constituer des vaccins vivants
avirulents, et 4) des &tudes récentes sur des volontaires ainsi que des essals pratiques, qui
montrent que de tels vaceing sont capables de conférer une protection notable.

A 1'heure actuelle, on estime gue ¢ing vaccins dolvent bdusficier en priorité& du soutien
4 1a recherche accordé par le Programme LMD, en raison de 1'importance des agents pathogénes
considdrés comme cause de morbidité et de mortalité pendant la premidre sunée de la vie ou de
la capacité de ces agents de provoquer de graves &pidSmies. La premidre catégorie comprend
les rotavirus et les Escherichia coli entérotoxinogines qui, engsemble, sont responsables de
presque la molrié des Episodes graves de diarrhfe aigud chez les enfants de moins de cing
ans. La deuxidme catfgorie comprend Vibrio cheolerae 0l et les shigalles (en particulier
Shigella dysenteriae type 1). Le cinquime vaccin est dirigé contre Salmonella typhi, micra-
organisme qui provoque une morbidit€ et une mortalité importantes chez les enfants et les
jeunes adultes et qui peut &galement &tre 3 l'origine de graves &pldémies. Ultérieurement,
d'autres agents pourront Etre ajoutds A cette liste, er ce sont les E. ¢oll e¢ntéropathogénes
alnsi qu'Entamoeba histolytica qui ont le plus de chances d'y figurer.

I1 est probable que les vaccins efficaces contre les infections lntestinales seront
administrés par vole huccale et, dans la plupart des cas, seront constituss de bactéries cu
de vires vivants, avirulents. Certes, la possibilité d'une vaccination par vole parentérale
ne peut &tre totalement exclue, en particulier contre les infections dues 3 des rotavirus et
4 E. histolytica, mais d'aprds de nombreuses recherches fondamentales et cliniques, les
mécanismes {mmunitaires protecteurs au niveau de la muqueuse inrestinale, notamment les
anticarps IgA secrétoires et 1'immuaité 3 m&diation cellulaire, somt particulidrement bien
stimulés par des antigénes administr@s par voie buccale, surtout s'il s'agit de bactéries ou
de virus vivants qui colonisent la muqueuse intestinale ou la pénétrant et stimulent le tissu
lymphoide qui lui est associé.
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Des antigdnes non vivants, tels que des bactéries tu@es ou des antiglnes bact&riens
purifiés, peuvent sussi 8tve urilisds, mals dans la plupart des cas ils se révalent melns
immunogénes que les agents vivants. Il est possible que l'efficacité des vaceins buccaux
gonstitués dantigdnes mon vivants puisse dtre acecrue au moyen d'adjuvants et des recherches
8 cette fin sont nécessaires., On s'efforcera notamment de mettre au point des formes
Immunogénes d'antigénes polypeptidiques non immunogdnes et d'aceroitre 1'immunogdnicics de
protéines, polyosides ct mElanges d'antigdnes peu immunogdnes. Il faudra mettre au point des
ad juvants capables d'induire des réponses immunitaires, tant humorales (IgA secr&tolres) qu'a
mediation cellulaire, au niveau de l'intestin.

LTutilisation prévue de vaccins viraux et hactériens vivants par vole buccale souldve
d'importantes guestions relatives 3 leur distribution. Il sera nécessalre d'élaborer des
méthodes simples et efficaces pour préserver la viabilité du vaccin. Dans le cas du vacein
anti-rotavirus, cela exigera probablement l'application de dispositions relatives 3 la chalne
du froid, semblables 4 c¢elles qui ont £cé adoptées par le Programme &largil de vaccination
(PEV} pour les vacclns viraux vivants., En ce qui concerne les bactéries, une lyophilisation
sera probablement nécessaire et il faudra £laborer des m&thodes permettant de stocker dans
des conditlons siires sans perte de viahilitd, des bact&rles lyophilisfes epn doses
individuelles. Une deuxiéme pr&occupation touche aux méthodes permetrtant de préserver la
viakilité du vaccin peadant la traversée de l'estomac. La plupart des bactéries, et peut-
Btre des rotavirus, sont tellement geasibles § l'acidité qu'il faut les protdgér de
1"expogition & 1'acidité gastrigue; certains antigénes non vivants sont &galement labiles
dans 1'environnement gastrique et doivent aussi Btre protégés. 11 est nfcessaire de
rechercher des méthodes simples, convenant aux nourrisgons, aux enfants et aux adultes, qui
pulssent Btre utilis&es pour protéger pendant la traversée de l'estomac les vaccins vivants
ou les vaccing nom vivants labiles. Un trolsidme sujet de prdocgupation touche au falt que
les vaceing antidiarrhé&iques devraient, si possible, 8tre administrés dang le cadre des
programmes de vaccination nationaux existants. Cela signifie qu'ils dolvent rester actlifs
torsgu'ils sont administrés avec d'autres vaceins du PEV, sans diminuer 1'efficacité de ces
derniers. Cela serait particulidrement important pour un vaccein anti-rotavirus buccal qui,
en raison de 1l'é&pldémiologie de la maladie, peut devoir &tre donné cn mEme temnps que le
vacein antipoliomyélitique vivant, buceal, peut=-8tre sous forme d'un seul vaccin asaceid. 1I1
sera ahusolument essentiel que le vaccin antil-rotavirus solt non seulement efficace mals qu'il

-

ne nuise pas & 1'efficacitd du vacein antipoliomydlitique bugeal.

ine condition premiére de la mise au point d'un vaccin est la possibilité de ré&aliser
des Etudes préliminaires sur des volontaires pour dterminer 1"innocuit&, 1'immunogénicité et
L'efficacitd des vaccins possibles. Pour que de telles &tudes puissent disposer des moyans
nécessaires, le Programme LMD, en coopération avec 1'Agency for International Development des
Etats—Unis (USAID) et le Centre de¢ recherche pour le développement international du Canada,
apporte son soutien & la création d'un Centre d'essal de vaccins contre les maladies
infectieuses, i la Faculté de MEdecine tropicale de 1'Université Mahidol & Bangkok,
Thailande. Ce sera le deuxidme centre de ce type dans le monde et le premier dans un pays en
développement. Les &tudes initiales y commenceront en 1986.

RECHERCHE SUR RES VACCINS ANTIDIARRHEIQUES SPECIFIQUES

Vaccin anti-rotavirus

A ce jour, les vaccins les mieux &tudiés sont des gouches atténufes de rotavirus
animaux. La souche NCDV du veau, atté&nufe par 147 passages en culture de tissu 3 donné le
vaccin RIT=4237, qui a fourni, en Finlande, une protection de 80 3 90% chez des nourrilssons
de plus de 6 mols aprég 1 38 2 dosges de 108 UFP. Ccette protection semblait persister pendant
2 ans au moins et s'exercer contre la maladie due au rotavirus de s&rotype 1 (et peut-dtre i
ceux des sérotypes 2 et 3). Toutefols, dans des essais ult&rieurs effectuda en Gamble at au
Pérou (avee le soutien du Programme) ainsi qu'au Rwanda, ce vaccin ve donmalt gu'une
protection failble volre nulle mBme Lovsqu'on en administrait 3 doges ave¢ un tampon pour
empécher son inactivation par 1'acidiré gastrique. Om ignore encore les raisons de 1'échec
du vacein dans lea pays en développement, mais i1l peut tenir & une suratt@nuation du virus
par le grand nombre de passages in vitro. Un deuxidme vacein, qui falt actuellement 1l'objet
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d'essais pratiques aux Etats-Unis d'AmErique, en Finlande, au P&rou, en Suédde et au
Venezuela, est un rotavirus de rh8sus ayant aubl un petit nombre de passages (MMU-18006).
Cetta souche est beaucoup plus immunogéne que RIT-4237 et peut donc Btre utilicfe & des doses
bien plus faibles (par exemple, 107 UFP), ce qui a l'avantage de réduire sensiblement le
colit. Toutefols, 3 la différence de RIT-4237 qui, dans aucun groupe d'Hge, n'a entrainé
d'effets secondalres décelables, la souche MMU-18006 provoque de la fidvre at
occasionnellement une diarrh@e bénigne chez les enfants de plus de 5 mois, dans les pays
industrialisé&s. En revanche, e&lle n'entraine que peu ou pas d'effets secondairves (tout en
restant hautement immunogdne) chez les nouryissons plus jeunes qui sont appatemment prot&gss
contre sa virulence rEsiduelle par les anticorps maternels persistants. Sur les 6 essals de
ce vaccin qui sent en cours, 3 (dont 4 b&n&ficient du soutien du Programme) portent sur des
nourrigsons de molns de 3 mois.

D'autres mEthodes sont Egalement adopt&es pour mettre au polnt des vacelng anti-
votavirus possibles (parfois avee le goutlen du Programie), ainsi:

1. On a préparé des virus—vaccins n'ayant subi qu'un petit nombre de passages: RIT-
4256 (20 passages), obtenu 3 partir du virus Nebraska du veau, ainsl gqu'une souche
bovine non apparentée, WC-3 (12 passapges). Ces deux vaccins font en ce moment
1'objer d'&tudes préliminaires chez 1'homme.

2. Deg souches hybrides, gui contiennent l'antigéne suscitant un antleorps
neutralisant le virus humain, et qui se multiplient bien en cultures de tigsu, ont
&té obtenues A partir de culrures mixtes de gouches de rotavirus humains et
animaux. Les premilers essais de certalnes de ces souches sur des volontaires vont
commencer dans un avenir tr&s proche, et les essals prariques en vue de dé&términer

leur efficacité pourralent commencer d'lci 8 mols.

3. Des souches virulentes de rotavirus humain sont atténudes, en vue de leur
utilisation comme vaccins, par passage en cultures de tissu et par adaptation au
froid.

4.  Des pouches de rotavirus humains ont &t isoléas de nourrissons asymptomatiques
dang des ¢réches pour nouveau—nds. L'innoculté de ces souches, qui pourraient &tre
naturellement atténudes, sera bientdt &valufe chez des nourrissons plus Agés.

3. Des progrés ont &té faits en matidre de clonage dans un vecteur bact@rien de copies
ADN de 1'ARN du ginme régissant la production de 1'autigéne de rotavirus qui suscite
1'anticorps neutvalisant. On espére que de telles bactéries exprimeront 1'antigdae
viral et pourront servir de vaceln vivant buccal pour stimuler 1'immunité 3 1'Egard
des rotavirusg.

6. Enfin, on &tudie des wnithodes de préparation d'antlgdnes purifiés de rotavirus, qui
gseront utilisés dans des vaccins administrables par vole parentérale ou buccale.
Cela implique le clonage des gé@nes approprlés de rotavirus dans des cellules en
culture qui seront alors employ@es comme source d"antigdnes protecteurs.

Vaceln antityphoidique

Les vaccins antiphoidiques actuellement disponibles doivent &tre administrés par vole
parent&rale et leur acceptabilité est s&rieusement limitZe par une incidence &levée de
rBactions ind&€sirables. C'est pourquei le Programme s'est zssocié 3 des efforts vigant 3
mettre au point un vaccin antityphofdique plus satisfaisant. Il s'agit principalement
d'@valuer l'efficacité du vaceln antityphoidique vivant, Ty2la, un mutant induit chimiquement
et qui ne peut survivre dans 1'intestin que pendant une bré&ve péricde. Vers le milieu desg
années 70, il a &té wontré en Egypte que ce vaccin &tait doté d'une fimnocuitd totale et qu'il
suscitait chez des &coliers une protection de 96% contre la fi&vre typhofde, pendant 3 ans au
moins aprés 1'administration de 3 doses sous forme liquide avec du blcarbonate. Toutefols,
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cette forme pharmaceatigque n'étalt pas pratique pour 1'utilisation courante et d'autres ont
818 vltérieurement mises au point et &valudes 4 Santiage {(Chili) dans des essais béné&ficlant
du soutien du Programme.

Les résultats de ces essais, résumés dans le tableau 1, montrent que le vaccln
lyophilis&, administré dans de simples capsules de gilatine accompagnfes par des capsules
contenant du blcarbonate de sodium (pour neutraliser 1'acidité gastrique), &tait peu efficace
{23-41% de protection) méme aprés 3 doges. Leg rédsultats &railent meilleyrs lorsque le vagein
&talt administré dans des capsules 3 enrobage entérique. Une dose &tait falblement
ptotectrice, mais 2 doses dommafent environ 50% de protectlon pendant 3 ans au moins, et
cette protection augmentait progressivement avec 3 ou 4 doses (les données relatives i 4
doses ne flpurent pas dans le tableau). Toutefols, une norme stipulant 1'administration de 4
doscs est considérée comme impossible 3 appliquer, et au-dessous de 4 doses la protection
obtenue n'atteignalt pas les 70-80% concidérés comme le minimum ndcessaire pour qu'un vacein
ait un Intérét pratique en santd publique. Par consquent, des effortg sont en cours en vue
de mettre au polnt une forme pratique susceptible d'&tre reconstituée dans up liquide avant
administration, comme ¢'&tait le cas pour le vacclin utilisé dans 1l'essal original en Egypte.
Tl est prévu d'@valuer ¢ette nouvelle forme phatrmaceutique liquide du vaccin Ty2la dans des
essals bEnéficlant du soutien du Programme, gul seront exBeuntés ag Chili et en Indonéslie plus
tard en 1986,

TABLEAU L: RESUME DE L'EFFICACITE DU VACCIN ANTITYPHOIDIQUE VIVANT, BUCCAL, Ty2la CHEZ
DES ENFANTS AGES DE 5 A 19 ANS, DETERMINEE DANS DES ESSAIS AVEC TEMOINS/PLACEBO
A SANTTAGO (CHILI)

Présentation Schéma de Efficacité Turée de
du vacecin vaccination du vaccin 1'cbservation
Capsules de gé&latine + 3 doses & 2 jours 23% 30 mois
bicarbonate d'intervalle
Capsules de gélatine + 3 doses a4 21 jours 417 30 moisg
bigarbonate d'intervalle
Capsules 3 enrobage 1 dose 15% 44 mois

gastro-résistant

Capsules § enrobage 2 doses d 7 jours 50%8 44 mois
gastro-réslatant d'intervalle
Capsules & enrobage 3 doses 3 Z jours 67% 30 molsg
pastro-résistant dtintervalle
Capsules i enrobage 3 doses & 21 jours 59% 30 mois
gastro—résistant d'intervalle

2 La protection &tait en moyenne de 59% pour les 24 premiers meis et de 24% pour les 20
mois suivants

Le Programme accorde &galement son goutien i des travaux visant # mettre au point
d'autres souches de vaccin antiryphoidique vivant, administrables par vole buccale. Au moyen
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de rechniques de recombinaison de L'ADN, on a obtenu des souches de §. typhi suxquelles
manquait le géne contrflant le biosynthdse de certaines purines et amines aromatiques
essentielles. Ces souches, qui existent sous forme de mutants Vi-positifs et Vi-négatifs
semblent, d'aprés des Etudes initlales, doufes d'innocuité pour 1'homme et peut—&tre plus
immunogdnes que Ty2la. Des essals pratiques de ces souches geront envisag@s ultérieurement
en 1986, aprés 1'achévement des &preuves d'innocuitd initlales.

Une troisidme approche applicable & la mise au point d'un vaccin antityphoidique plus
satisfaisant est Ll'Etude de 1l'antigéne Vi purlfif adminlstré par vole parentrale.
L'utilisation de cet antig®ne est fondée sur le tdle critique avér& qu'il a dans la
pathogénie de la fidvre typhoTde chez les souris et sur le falt que sa réactogénicitd est
plus faible que celle du vacecin classique constitué de bactéries entidres tufes, daus le cas
d'une administration parentérale. Un essal visant 3 déterminer 1'efficacité de 1'antigdne Vi
administté par voie parenté&rale est en ¢ours au Népal et béndficie du soutien d'autres
organismes.

Vacein anticholérique

Les vaccins antichelériques existants doivent Egalement &tre adwministrés par voie
parentérale et leur efficacité est faible. On s'efforce actuellement de mettre au point un
vaccin plus efficace en appliquant deux approches différentes comportant 1'une et l'autre une
vaceination par voie buccale. La premidre concerne des vaceing composés de bactéries
gutridres {nactivies ou blen de nélanges bruts de produits bactériens. Dans certains cas, ils
sont assoclls 3 des antig®nes apparent&s 5 la toxine chol&rique, par exemple la sous—unité B
purifife, non towlque, dite prochol&ragénofde (Ll'agrégat le moins toxique de toxine
chol&rique, ohtenu par le chaleur) de maniZre § obtenir des réponses immunitalres tant
antibactériennes qu'antitoxiques, susceptibles de couférer la protection par une action
synergique. Un des vaccins de ce type, composé de V. cholerae rud, seul ou eun assoclation
avec la soug-uynité B purifife de toxine cholérique, falr actuellement 1'objet d'un essai
pratique, bén&flciant du soutien du Programme, au Centre international de recherche sur les
maladies diarrh@iques, au Bangladesh. Cette Stude vise 3 déterminer si le vaccin protdge i
la fols contre le choléra et ¢ontre la maladie provoquée par les B. coli entdrotoxinogdnes,
dont ¢ertains produlsent une entdrotoxine trés proche de la toxine cholérique. L& tableau 2
donne les ré@sultats des 6 premiers mois de la survelllance dans le cadre de cet essai. On
peul constater que le vaccin associ& confdre une protection notable, plus importante que
celle appert@e par le vaccin ne contenant que des bactéries tufes. On poursuit actuellement
les observations en vue de d&terminer la durde de cette protection. Bien que ces résulrats
solent trés promettsurs du point de vue de la mise au point d'un vaccin anticholérique
efficace, des recherches complimentaires sont nfcessaires pour déterminer la présentation la
plus commode et le calendrier de vaccination. Le Programme apporte Sgalament son soutien &
des &tudes sur des volontaires qui deiveat permettre d'&valuer l'efficacité d'un vaccin non
vivant composd d'antigénes provenant de filtrats de cultures de V. cholerae. Si les
premiéres £tudes se montrent prometteuses, d'autres essals seront entrepris.

Une deuxiéme approche applicable 3 la mise au point de vaceins anticholériques consiste
3 utlliser des mutants avivulents de V. cholerae, vivants. Un certain nombre de mutants de
ce type ont &té€ créfs par des méthodes de recombinaison de 1'ADN visant 3 obtenir la d&l&tion
de tous les génes régissant la production de toxine cholérigue ou d'une partie d'entre eux.
Les souches non toxinogénes ainsi obtenues (dont certaines produisent seulement la sous-unité
B de la toxine chol&rique) ont procurd une protection notable 3 des voldntaires;
malheureusement, ils ont &galement entralné une diarche bénigne i modérEe dont on ignore
encore le méeanisme. De telles souches sont juges trop rdactogdnes pour pouvoir &tre
utilisfes comme vaccin., Toutefols, oo a ben espoir de pouvoir obtenir des souches gqul seront
d la fois imuwunognes et doufes d'une compldte innocuitd. Des &tudes sont en cours en vue de
déterminer le mécanisme qui est 3 1'origine de la diarrhée provoquée par V. choletae non
toxlnogdne et d'obtenir des mutants dépourvus des génes responsables.
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TABLEAU 2: EFFICACITE, AU BOUT DE 4 A 6 MOIS, DE LA VACCINATION PAR
VOIE BUCCALE AU MOYEN D'UN VACCIN ANTICHOLERIQUE COKRSTITUE
DE BACTERIES ENTIERES TUEES AVEC ET SANS
SOUS-UNITE B PURIFIEEZ

Nombre de sujets Efficacité
Vacecination Nombre de sujets vaccingsP atteints de chaléra (&3]
Bactéries entidres
zous—unités B 21 200 4 B85
Bactéries entidraes 21 200 11 58
Placeho 21 200 26 -

Tous les sujets vaccinés ont regu 3 doses & cnviron un mois d'intervalle. Chaque dose
contenait 2 x 10l v, cholerae tués et 1 mg de sous—unitéd B.

ChlLffres approximatifs .

Les autres mBthodes par lesquelles on s'efforce de crier des vacclng anti-cholBriques
vivants, buccaux, sont notamment l'urilisation d'hyhbrides bactériens, obtenus par le
transfect de génes codant des antligénes présum@s protecteurs (par exemple le lipopolyoside
bact&rien, la sous—unité B de la toxine choldrique oy des antigl®nes inrervenant dans
1'adhérence 3 la muqueuse) dans des bactéries bBnignes porteuses (par exemple, la souche
Ty2la de vaccin antitiphoidique vivant, buccal) quil coloniseratent 1'intestin et
transporteralent l'antigéne vers le tissu lymphofde intestinal capable de donner des
réponses. DNes vaccins hybrides de ce type pourraient procurer une profection contre deux
agents pathogénes 3 la fois.

Vaccins anti-Shigella

Les nombreuses tentatives faites précédemment en vue d'obtenlr des vaccins contre les
shigaelles n'ont pas fourni de prodults qui soifent i la fols faciles i administrer et
hautement eflflcaces. On s'efforce actuellement de mettre au point de nouveaux vacclns contre
les ghigelloses au moyen de bactéries vecombinZes. Les plasmides codant la production d'un
antigéne de shigelle et, dans certains cas, d'antigdnes associ&s au pouvoir d'invasion, ont
&ré intégrés dans des souches porteuses, telles que la souche TyZla de vaccin antitypholdique
ou E, coli K-12 pour donner des vacecins hybrides, buccaux. Te plug avancé est un hybride
Ty2la-Shirella soanei dont l'efficacité et le pouvoir protecteur ont &tE vErifiés chez des
volontalres et qul sera soumis 3 des essais de terrain aun Chilil, en Isra&l et en Thallande
nlt&riearement en 1986. Ces essals viseront 3 dérterminer si le vaccin confdre une protection
% la fols contre la typhoide et L'infection & §. gonnei. Parmi les autres vaccing qui
pourraient &tre bilentdt Eprouvés figurent des souches de E. coll K-12 perteuses de plasmides
codant la production du lipopolyoside soit de 5. flexnerl 2a, soit de 5. dysenteriae type 1.
Cette dernifire gouche présente un int&rdt particulier en raison de 1'importance de 5.
dysenterize type 1, agent d'une maladie &pldémique grave comportant des taux de mortalité
&levEé, gurtout parel les jeunes enfants. FEnfin, des souches vaccinales sont en cours
d'&laboration par création, par dé&lé&tion, de mutants de 5. flexneri présentant des dé&ficits
métaboliques analopues 3 ceux qul se sont montrés efficaces pour 1'é&laboration de vaccins
buceaux vivants contre la salmonellose chez les bovins.
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Outre 1'appui fourni & certaines &tudes sur les vaccins déerites ci-dessus, le Programme
a accru son soutien i des recherches fondamentales visant 3 dé&finir les mécanismes de la
virulence et les processus immunologiques protecteurs en rapport avec la mise au point de
vaceing contre les shigelloses.

Vaccins anti—&. coll ent&rotoxinogénes (ETEC)

Les efforts en vue d'Elaborer des vaccins contre la maladie provequde par les E. cold
eatérotoxinogénes (ETEC) sont ax€s sur les moyens de susciter une immunits médide par les
anticorps antitoxiques & 1'Egard de la toxine thermostable (anti~$T) et thermolabile (aunti—
LT} et par les anticorps 4 1'&gard des antiglnes du facteur de colonisation (CFA) situds 3 la
surface bactérienne. On s'efforce d'élaborer des vaccins taat vivants que nou vivants. Les
vaceing non vivants contiendront des E. coli ruds présentant divers CFA & leur surface.
L'immunité § 1'8gard de la LT sera stimule par la présence de sous—unitd B de LT résiduclle
piégfe dans le périplasme hactérien, ou encore par addition de sous-unitd B purifiée de LT.
Le fait que la ST n'est pas naturellement Immunogdéne pose un probldme d'importance. Une
m&thode pour le résoudre consiste 3 meltre au point une 5T synthétique life & un fragment
synthétique de ls sous—unit& B de LT, cette dernidre servant i la fois de porteuse de ST et
de stimulant de la réponse anti-LT. Les &tudes animales ont montrE que ce vaccinm suscitait
des rEponses anti-ST et anti-LT quand il &tait administré par voie buccale et gqu'il
protégealt contre l'épreuve virulente par un ETEC produisant 1'ume ou 1l'autre des toxines.
Des &tudes pr2liminaires chez des volontalres sont en cours. On peut Sgalement tenter de
mettre au point des mutants de E. c¢oldl sEcrétant une forme chimSrique de ST (une 8T liée 3
une autre prot&ine) qui serait antig@nigue., On s'est &galement efforcé de susciter
1'immunit& en falsant ingérer aux sujets des antigdnes CFA purififs. Ces dernlers se sont
révélés immunogdnes chez les animaux mails 1ls se sont montrds inefficaces dans une &tude
limit&e sur des volontaires, peut—-&tre en ralson de la destruction des antig@nes par les
enzymes gasttiques.

Une deuxidme approche, qui serait plus prometteuse, est la mise au point de vaccins
vivants atténufs par des techniques de recombinaison de 1'ADN. Des 8tudes sur des
volontaires ont montrE que la vaccination par voie buccale, au moven d'un E. coli mon
texinogéne produlsant un CFA, procure une protection notable contre 1'&preuve par des E. ¢oli
toxinog#nes non apparentds produlsant le méme CFA. Des recherches ultérieures ont permis la
mige au point de méthodes de clonage des g@nes codant des CFA connus dans des E. coli non
pathogénes qui constitueront des vaccins possibles. Les wmlmes méthodes sont appliquées pour
créer des souches produisant seulement 1z sous—unicé B de la toxine LT de E. ecoli. Il existe
done des vaceing vivants qui suscitent une immunité& 3 1'Sgard des CFA comme de la LT et qui
peuvent faire l'objet d'sutres &tudes. Cette approche présente certains défauts notammenc 1)
1'absence de moyens pour susciter une immunit# anti-5T, et 2) 1'ignorance concernant les CFA
prodults par une proportion notable des souches ETEC. Le succds de cette approche semble
dépendre de 1'ideatification de CFA supplimentaires qui permettraient de préparer des soucheg
vaceinales produisant ces antigdnes.

Une autre méthode qui devrait permettre d'obtenir des vaccins vivants est le clonage de
génes codant des antiglnes protecteurs cruciaux dans des souches porteuses autres que des
E. coll. On y est parvenu en insérant des gdnes codant Lla sous—unitd B de LT et les
antigénes CFA, dans la souche Ty2la de vaccin antityphoIdique vivant, buccal,

CONCLUSTION

Des progris congldérables ont &té falts, et d'autres sont prédvue, dans la mise au point
de vaceins contte les maladies diarrh&iques et la fidvre typheTde. Les chances d'obtenir des
vageins pratiques et efficaces dans les toutes prochaines annfes sont maximales dans le cas
des vacelns contre les diasrrhées 3 rotavirus, la fidvre typhofde et le choléra. Toutefois,
on enregistre &galement des progrés notables dans la mise au polnt de¢ vaccins contre les
shigelloses et les diarrhfes § E. coli entérotoxinogines. Lorsgu'on les aura obtenus,
certaing de ces vaccins seront incorpor&s dans les programmes de vaccination nationaunx
existants (PEV).







