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1. INTRODUCTION

Lz composante recherche du Programme de lutte contre les maladies diarrhéigques (IMD) de
1'0M5 a deux objectifs principaux qui sont :

aj la mise au point de méthodes nouvelles ou améliorédes de prévention et de traitement
des maladies diarrbéiques d'origine infectieuse grice & 1'aide & la recherche biomédicale
et épidémiologique;

b le venforcement de la capacité de recherche des institutions des pays en développe-
ment grice & des activitds de développement institutionmel.

Le.PngrammE a €tabli trois groupes de travail scientifiques (GTS) mondiaux qui étudient
1§5 projets de recherche biomédicale et épidémiologigue : le GTS sur 1'immunologie, la micro-
lel?glE et la mise au peint de vaccins, le GIS sur la prise en charge des cas, et le GTS sur
1'épidémiologie et la prévention des maladies. Le renforcement des institutions se fait géné—
ralement dans le cadre d'un projet de recherche appuyé par un GTS mondial.

1.1 Dematde d'aide 4 l1la recherche

Les chercheurs désirant une aide pour des recherches sur les maladies diarrhéiques doivent
. it N . L
d abor% congulter la liste deg priorités de vecherche du Programme, puis décrire les recherches
propogées dans une lettre d'intention de deux ou trois pages gqu'ils doivent envoyer au ;
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Ces lettres doivent déecrire bridvement les objectifs de la recherche, les méthodes & utiliser,
les résultats & mesurer et la méthode d'analyse des dounndes. Elles seront examinées par les

(TS compétents ot leurs auteurs seront éventuellement avisés de préparer un projet de recherche
officicl; dans certains cas, des recommandations particuliZres comeernant la préparation du
projet sceront également donndes, Les projets officiels deivent &tre présentés uniquement sur
les formulaires de demande fournis par le Programme. L'invitation & soumettre un projet
officiel ne veut absolument pas dire que le projet sera approuvé ou financé. Les projets de
recherche impliquant une collaboration entre scientifiques de pays développés et en développe-
menl sont encouragés.

Des documents de.base susceptibles de faciliter 1'élaboration de projets de recherche
appropriés peuvent 8tre; Pbtqnus sur demande, auprés du Programme. Parmi ceux—ci figurent des
directives concernant la condulte d'essais cliniques et des rapports ou directives qui facili-
teralent la conception de proJet5 portant sur des sujets déterminés; dans la plupart des cas,
IMexistence de ces du(umean est mentiomnée dane la section pertinente de la liste de priorités
de recherche.

Les projets de recherche sont examinds, et des recommandations faites concermant leur
acceptation, par les GTS qui se réumissent deux fois par an. On peut se renseligner gsur les
dates de ces réunions et les dates limites pour 1'envoi des projets au Sikége de 1'OMS ou auprés
des bureaux régionaux.

1.2 Priovités de recherche

Comme les recherches soutenues doivent 8tre en rapport étroit avec 1'objectif général du
Programe LMD - qui est de lutter contre les maladies diarrhéiques, plus particulikrement chex
les jeunes enfants, dans les pays en développement — les GTS ont déterminé les thémes spéei-
fiques de recherche qui sont le plus hautement prioritaires, et auxquels sera donné la préfé-
rence dans la répartition des aides financidres. Dans la plupart des cas, ils portent sur la
mise au point et 1'évaluation de méthodes nouvelles ou améliorées de prévention de la morbidité
ou de la mortalité dues i ces maladies, comme des vaccing, ou des méthodes de traitement plus
efficaces, la recherche sur les modes de propagation de ces maladies et sur les moyens de les
empfcher de s'étendre, et 1"étude de toute autre mesure pouvant accroitre la résistance aux
maladies diarrhéiques.

Le Programme accorde aussi un soutien & un nombre limité de projets portant sur des
questions importantes au niveau de la recherche fondamentale. Les chercheurs souhaitant une
aide pour de tels projets doivent expliquer clairement 1'importance éventuelle de ceux—cl par
rapport aux objectifs du Programme en mariére de recherche,

On trouvera ci-aprés une liste des thémes de recherche biomédicale et épidémiclogique
congidérés comme des priorités par les trois GTS. Un astérisque indique les thémes les plus
hautement prioritaires pour une aide & la recherche. Cette liste exprime le point de vue des
trois GIS, mais n'exelut pas la possibilité que d'autres thdmes regoivent une aide du Programme.
Celui-ci peut également soutenir des recherches menées dans d'autres domaines, surtour lorsque
le chercheur aura clairement démontré la contribution que son projet pourrait apporter 2 la
lutte contre les maladies diarrhéiques.

2, IMMUNOLOGIE, MICROBIOLOGIE ET MISE AU POINT DE VACCINS

2.1 Diarrhée virale

2.1.1 Diarrhée 4 rotavirus

L'objectif principal est la mise au point d'un vaccin contre le rotavirus qui pulsse &tre -
utiliséd dans le monde entier, Ce vaccin doir &tre sans danger chez les nourrissons, efficace
(mBme chez les nourrissons au sein), bon marché, prévenir les maladies diarrhéiques graves
causées par tous les sérotypes de rotavirus et pouveir &8txe inclus dans le Programme élargi de
vaccination (PEV) de 1'0MS (1'idéal serait qu'il puisse 8tre administré en méme temps qu'un
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autre vaccin du PEV, comme le vaccin antipoliosmyélitique oral). Les recherches nécessaires, en
plus de la mise au point et des essais des vaccins candidats, compertent des études sur 1'immu-
nelogie et l'épidémioclogie des infections dues & diffédrents sérotypes de rotavirus, en parti-
culier chez les nouveau-nés et les nourrissons, et la mise au point d'épreuves diagnosciques
plus sensibles.

2.1.1.1 Vaceln antiretavirus

a) Mise ay point de vaccins

I1 convient de continuer & recourir i des stratdgies diverses pour. la mise au peoint de
vaccins potentiels, vivants, atténués, administrables par voie orale, notamment 4 1lTatré-
nuation des souches de rotavirus humaines et hétérologues, et 3 la production de souches
réaggorties contenant des génes de rotavirus humain et des génas de rotavirus animal. Pour
suse¢iter une protection contre tous les sérotypes importants, il sers peut—-&tre nécessaire
d'inelure plus d'une souche atténude dams le vaccin.

D'autres approches pruvent aussi bénéficier d'un soutien, notamment 1'urilisation des
techniques de géni~ génétique pour établir des souches microbiennes produisant Lantigéne
viral protecteur. Il faudrait procéder 2 1'évaluation des vaccins oraux vivants consti-
tuds de telles souches. Des méthodes similaires peuvent @tre utilisées pour produire des
antigénes purifiés pour la vaccimation par voie parentérale. On peut épalement envisager
la mise au point de vaccins 3 partir des polypeptides synthétiques des antigénes de
rotavirus,

b) Fssais de vaccins

® I1 convient de vérifier l'innocuité et 1'immunogénicité des vaccins candidats sur des
volontaires, dont des nourrissons et des jeunes enfants; on vérifiera également leur
innocuité, leur efficacité et la durde de la prorection qu'ils conferent par des essais
sur le terrain. Les études d'efficacité doivent se faire aussi bien dans des pays déve-
loppés que dans des pays en développement, dans des populations chez legquelles 1'épidé-
miologie de la diarrhée 2 rotavirus a été déterminée. Il faut &valuer 1'efficacitd des
vacelns chez des nourrissons de moins de six mois, v compris des nouveau-nés, et déterminer
la protection conférée contre différents sérotypes. Le r5le des anticorps maternels dans
la protection contre les effets secondaires induits par le vaccin, et leur interférence
éventuelle avec 1'efficacité du vaccin doivent Btre dtudiés chez des mouveau-nés et des
nourrissons. Il faut également évaluer la nécessité de tamponner 1'acide gastrique at
érudier 1'effet de la prise récente d'aliments, lait maternel compris, sur 1'efficacité
de vacein oral, de m8me que la possibilité d'une interférence entre le vaccin antirotavirus
vivant et le vaccin antipoliomyélitique vivant oral administrés en mfme temps. On doit,
enfin, évaluer la mesure dams lagquelle les vaccins d'innocuité et d'efficacite démontrées
peuvent transmeti{re des souches vaccinales du virus aux proches des sujets vaccinds.

2.1.1.2  Déterminants de 13 réceptivité & 1"infection par le rotavirus et de la pravité de
1'infestion

Les facteurs déterminant la réceptivité 4 1'infection symptomatique i rotavirus et la
gravité de cette infection exigent des études plus approfondies. Il conviendrait notamment
d'érudier l'effet immunisant de 1'infeetion & rotavirus, en comparant la gravité et la
durée d'excrétion du virus lors des primo-infections et des réinfections par les mémesg
sérotypes ou des sérotypes différents chez des nouveau—nés et des enfants plus Hgés. Ces
études devraient &tre soigneusement concues de manidre 2 permettre de contrdler 1'effet
protecteur possible des anticorps maternels., Certaines des informations ndcessaires
pourraient &tre obtenues au-cours des essals de vaccins antirotavirus. Des Studes
détaillées devraient ézalement Etre menédes pour caractériser et comparer les souches de
rotavirus isolées lors d'infections asymptomatiques chez des nouveau-nés et lors d'infec—
tions symptomatiques chez des enfants plus fgés.
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2.2 Diarrhées hactériennes et typholde

2.2.1 Vaceclns

Des vaccins nouveaux ou améliorés sont nécessaires pour quatre entéropathogénes bacté—
riens : Vibrio cholerae 01, Escherichia coli entérotoxinogéne, Salmonella typhi et Shigells
(en particulier Shlgella dysenterlae I et Shlgella flexnerl) D'autres entéropathogénes seront
pris en considération si des éléments nouveaux indiquent qu'ils sont une cause importante de
diarrhée.

2.2.1.1 Choléra

* L'objectif majeur est la mise au point d'um vacecin anticholérique eral efficace constitué
de bactéries vivantes avirulentes ou d'antigénes non vivants, qui soit sans danger, qui
confére une protection durable aussi bien contre le choléra-maladie que contre le choléra-
infection asymptomatique aprés 1 ou 2 doses par veie orale, et qui soit bon marché. Une
aide sera accordée principalement pour 1'évaluatiom des vaccins d'essal par étapes succes=
sives, sur dee moddéles animaux, sur des volontaires puis sur le terrain. Ume cextaine aide
peut également Btre accordée pour le développement de nouveaux vaccins, et plus particu—
ligrement pour les recherches visant & rendre V. ¢holerae 01 totalement avirulent par des
méthodes de délétion des gines, 3 améliorer 1'immuncgénicité des antigénes non vivants de
V. cholerae 01, peut—Etre par des adjuvants oraux, et a4 identifier les antigénes protec-
Leurs 1mportant5 de V. cholerae 01 autres que le lipopolysaccharide et la toxine cholé~
rique; des études visant a mettre au point des vaccins génétiquement hybrides, par exenple
Egimggglla gqui produit des antigines protecteurs de V. cholerae 01, peuvent également
recevolr une aide. Des études spécifiques sont nécessaires pour ldentlfler le facteur ou
mécanisme responsable de la diarrhée causde par V. cholerae 01 tox™ (A™ B* ou ATBET). §'il
s'agit d'ume "toxine" autre que la toxime cholérique, il faudrait mettre au point des
vaccins d'essai constitués de souches débarrassées par délétion des génes codant cette
"toxine.

Z.2.1.2 E. coli entérotoxinogéns (ETEC)

¥ Un vaccin anti-ETEC doit protéger contre la maladie provogquée par les différents sérotypes
d'ETEC qui produisent différents facteurs de colonisation et élaborent 1'un ou 1'autre
type de toxine (ST, LT ou les deux)}. Comme pour le choléra, la vaccination se fera vrai-
semblablement par voie orale et pourra utiliser des bactéries vivantes avirulentes ou des
antigénes non vivants. Une aide sera accordée pour la mise au point de vaccins d'essal et
pour leur évaluation sur des modéles animaux et sur des volontaires; les vaceins qui se
seront révélés sirs et efficaces lors de ces essais préliminaires devront alors faire
l'objet d'essais contrdliés sur le terrain,

11 est nécessaire de mieux définir les antigénes protecteurs d'ETEC; il faut également éva-
luer si un vaccin doit contenir des antigines partagés (par exemple, ST, LT, facteur
d'adhérence). Il est possible que les vaccins vivants doivent contenir plusleurs souches
avirulentes qui produisent des antigénes de virulence importants. Les antigénes non vivants
peuvent nécessiter des adjuvants oraux efflicaces.

2.2.1.3  Typholde

a) Mise au point de vaccing

Un vacein satisfaisant contre la typhoide doit 8tre sans danger, non réactogéne, bon
marché et conférer une protection durable. La mise au peint du vaccin peut s'inspirer des
recherches mendes sur les vaccins contre des infections & Salmonglla similaires chez les
animaux. 11 faudra d'abord évaluer 1'innocuité, la stabilité gémétique et 1' immunogénicité
des vaccins d'essai vivants, administrables par voie orale sur des volontaires. L' effica~
¢cité des souches qui se révilent satisfaisantes sera ensuite évaluée sur le terrain. Ces
études devront également établir la composition et les modalités d'administration qui
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seront les plus efficaces. Des travaux en vue de 1l'évaluarion de vacelns antityphoidigues
administrables par veie parentérale (autres que le vaccin classique constitué de bactédries
entiares tuées), en particulier s'ils contiennent de nouvesux antigenes (ou de nouvelles
combinaisonms d'antigénes) causant peu ou pas d'effets secondaires, pourront &tre soutenus.

b)  Evaluation de 1'immunité contre la typholde

Une importante priorité est accordée i la mise au point d'une (ou plusieurs) &preuve
immunelogique pratique permettant de vérifier si la vaccination a produit une immunité.

A cette fin, il peut Etre nécessaire de procéder i des recherches préliminaires de carae-
tére plus fondamental sur les mécanismes de 1'immunité contre la typhoide.

2,2.1.4 Shigelloses

a} Mise au point d'um vaccin

* L'objectif majeur est la mise av point d'um vaccin qui protdge contre la maladie provoquée
par Shigella dysenterizeI et par les sérotypes prévalents de Shigella flexneri. Un vaccin
sans danger et efficace contre ces infections sera probablement constituéd de bactéries
vivantes avirulentes administrées par voie orale. Ce peut &tre soit des souches de
Shipella débarrassées par délétion des déterminants génétiques critiques de la virulence,
ou des micro-organismes hybrides esprimant d'importants antigénes protecteurs de
Shigella I, par exemple le lipopolysaccharide ou des antigenes protéiniques de la membrane
externe. Une ailde sera accordée aux études visant A mettre au point des préparations vac-—
¢inales de laboratoire et & les essayer sur des volontaires pour s'assurer de leur inmo- 1
cuité et de leur immunogdnicitéd. Une aide sera dgalement accordée 3 des essals sur le
terrain de vaccins ayant démontré leur effet protecteur sur des moddles animaux et leur
innocuité, leur immunogénicité et leur pouveir protecteur sur ded volontaires.

b}  Immenité contre les shigelloses

Pour aider au développement d'un vaccin, des études sur les mécanismes fondamentaux de
1'immunité contre §. dysenteriae I et sur le rdle des antigines spécifiques dans la stimu—
latieon de 1'immunité protectrice pourralent également bénéficier d'un appui, de wméme que
des travaux en vue de la mise au polnt d'un modéle animal pratique sur lequel on pulsse
évaluer les vaccins et définir les wécanismes immunitaires,

2.2.2 Autres recherches en relation avec la mise aw point de vaccins

g 48 . . s . . s .
2.2.2.1= Mise au point de bactéries porteuses efficaces pour les vaccins entériques hybrides

On a2 besoin de porteurs bactériens efficaces pour les vaccins entériques hybrides. Ils
devraient &tre avirulents, mais devraient probablement pouveir coloniser la muqueuse de
I'intestin gréle humain, et &tre facilement transportds 3 travers 1'épithélium des plaques
de Peyer. Les souches ayant cette propriété ont plus de chances de pouvoir apporter au
tissu lymphoide sensible les antigénes importants. Il n'est pas certain qu'une invasion
directe de la muqueuse soit nécessaire 3 l'efficacité de certains vaccins comme les
vaceing anti-Shigella. Les souches devraient bilen se préter & une manipulation génétique
et ne devraient sans doute pas 8tre de celles auxquelles les humains sont frégquemment exposés
avant 1'dge ot ils seraiemt susceptibles de les recevolr sous forme de vaccing par voie
orale. Les études sur les animaux peuvent 8tre utiles mais devront &tye rapidement confir-
mées sur 1'howme,

a — . . cpa ' .

= Les travaux décrits en 2.2.2.1 et 2.2.2.2 pourraient zussi béméficler d'un soutien du
programme OMS de vaccinologie appligquée, surtout lorsqu'ils me portent pas sur des vecteurs (ou
antigénes) considérés comme des priorités pour le Programme LMD,
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a . . . . i . .
2.2.2.2~ Mise au polnt d'adjuvants et de techniques d'administration pour les vaccins oraux

On a besoin de méthodes simples, sans danger, efficaces et bon marché pour renforcer
1'immunogénicité de vaccing oraux spéelfigques, La recherche enm la matidre devrait porter
sur deg méthodes d'administration agssurant la survie (ou la récupération) optimale des
bactéries ou virus, par exemple lorsqu'ilils sont donnés sous forme lyophilisée, et des
méthodes pratiques de protection des vaccins pendant le passage & travers l'estomac. Des
techniques d'administration convenant pour tous les Bges devraient Etre mises au point,

T1 faudrait aussi faire des recherches sur les méthodes permettant d'induire 1'immuno-
génicité par des polypeptides non immunogénes et de renforcer 1'immunogénicité des pro-
téines et polysaccharides faiblement immunozeénes lorsqu'ils gont administrés par voie
orale, Tl faudrait rechercher des adjuvants susceptibles de renforcer les réponses immuni-
taires humorales {IgAs) et 3 médiation cellulaire au niveau de la muqueuse. Pour ces
études, 1l faudra &tre capable de mesurer avec précision les réponses immunitaires spéci-
fiques de la muqueuse chez l'homme et chez 1'animal. Ces études devralent utiliser des
antigénes correspondant aux vaccing prioritaires {décrits plus haut) et devraient, dans
1"idéal, démontrer que les réponses immunitaires induites ont un effet protecteur.

2.2.2.3 Préparation des lieux ol se dérouleront les essais sur le terrain

Dans certains cas, un soutien sera accordé pour la préparation d'une zone destinée 3
gorvir aux cssais sur le terrain de vaccing spécifiques possibles. Ces travaux exigeront
des ressources épidémiologiques, statistiques et microbiologiques adéquates. Ils seront
généralement effectuds au sein de la communauté et demanderont 1'application de méthodes
de surveillance active, méme si, dans certains cas, il convient de procéder 2 la surveil-
lance en milieu hospitalier ou en dispensaire. L'objectif visé sera de définir 1'incidence
de 1s maladie due 3 des germes cntéropathogénes spécifiques dans le groupe d'fge cible,
ainsi que le mode d'acquisition de 1l'immnité contre la maladie de maniére 2 pouvoir pla-
nifier ics essais du vaccin sur le tercvain et acquérir l'expérience nécessaire concernant
les technigues de survelllance.

2.3 Etudes destinées 3 définir ]'importance de germes entéropathogénes déterminés

Un soutien sera fourni pour des études épidémiologiques visant i définir 1'importance de
certains germes entéropathogénes dont i) des germes pathogénes récemment reconnus dont 1'impor-
tance en tant que cause de diarrhée ou de dysenterie chez les nourrissons et les jeunes enfants
n'cst pas hien comprise et ii) des germes pathogines bien connus dent 1'importance pourrait
8tre mieux comprise grice i 1'application de nouvelles méthodes descriptives ou diagnostiques.
Dana les deux cas, les études devront décrire la distribution par fge, les caractéristiques
salsonnidres, la gravité de la maladie et la survenue d'infections asymptomatiques; d'autres
remseignements, notamment sur la survenue d'infections concomitantes dues & d'autres germes
pathopénes seront peut—-E€tre nécessaires.

2.3 Germes enbéropathogénes récemment reconnus

[l s'agit Q'agents dont on sait depuis peu gu'ils sont entéropathogémes, pour lesquels )
existent des méthodes diagnostiques satisfaisantes et dont la contribution relative aux ma}aqles
diarrhéiques aigués chez les jeunes enfants peut &tre appréciable mals reste assez mal définie.
Les études devraient &tre contrdlées et pourraient &tre entreprises soit au sein de la commu-
nauté en général soit en établissements de soins. Pour commencer, une aide ne serait accordée
que pour une ou deux études sur chague nouveau germe pathogéne,

= - A - . - - .

= Les travaux décrits en 2,2.2,1 et 2,2,2,2 pourraient aussi bénéficier d'um soutien du
programe OMS de vaceinologie appliquée, surtout lorsgqu'ils ne portemt pas sur des vecteurs (ou
antigénes) considérész comme des priorités pour le Programme LMD.
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2.3.2  Entéropathogénes blen connus

2.3.2.1 E. coli entéropathogdne {ETEC) et entéroadhérents (EAEC)

Un soutien gera fourni pour des études utilisant de nouvelles méthodes diagnostiques en
vue de déterminer avec précision 1'importance d'ETE( et d'EAEC comme causes de diarrhée
aigué chez les enfants de moins de 2 ans. Pour cela, il faudra caractériser E. coli isold
chez des cas et des témoins pour ce qui est des antigénes O et H, la production des véro-
toxines I et II, 1'adhérence localisée et diffuse aux cellules Hela et la production du
facteur d'adhérence aux entérocytes, Des épreuves supplémentaires seront peut—&tre égale=-
ment nécessaires et il faudras identifier les infections concomifantes par d'autres entéro-
pathogénes. Les études pourront &tre mendes au sein soit de la communauté, soit dfétablis-
sements de soins. Le tableau c¢linique de 1a maladie causée par ces agents sera décrit et
la proportion des cas de diarrhée prolongée (plus de deux semaines) devra &tre déterminde.

2.3.2.2 . E. coli entérohémorragique (EHEC)

Des études similairrs 2 celles gui viennent d'&tre décrites devraient &tre menées pour
définir 1l'importance d'EHEC comme ¢guse de diarrhée algué et décrire les syndromes cli-
nigues et la fréquence des complications (par exemple, syndrome hémolytique et urémique)
associés A cette infection. EHEC devra Stre caractérigé pour ce qui est des sérotypes et
de la production des vérotoxines I et II.

2.3.2.3 Entamoeba histolytica

* La relation entre le type de zymodéme et la virulence de E. histolyrica demande 3 &tre
confirmée et étudiée plug avant. Il s'agit d'établir le risque de maladie invasive associé
& certains zymodémes et la prévalence des zymodémes virulents chez les sujets bien portants
et ¢hes les personnes atteintes de maladie invasive. Ces études devralent aussi permettre
de recueillir des données préeises au sein de la population générale sur l'incidence des
maladies intestinales invasives dues 2 E. histolytica, en particulier dans les zones de
forte prévalence de la maladie.

2.4 Mige au point d'épreuves diagnostiques nouvelles ou améliordes

Des dpreuves diagnostiques simples, sensibles, spécifiques, rapides, relativement bon
marché et utilisables dans des laboratoires de pays en ddveloppement sont nécessaires pour les
études épidémiologiques ou sur le terrain, et dans certains cas pour orienter le traitement des
infections intestinales. Ces dpreuves ne leVEnt pas exiger des instruments cofiteux ou délicats,
des réactifs coliteux ou labiles, ou des radio-isotopes. Il serait avantageux dans certaing cas
de pouveir déceler des germes pathogénes spécifiques directement dans les selles ou dans
1'environnement. Les épreuves diagnostiques considérées comme les plus hautement prioritaires
pour une aide i la recherche sont déerites ci-aprés,

2.4.1  Diagnostic rapide de la typholde

® On a hesein d'une méthode de titrage qui permette de diagnostiquer avec sfiveré et rapidité
la plupart des cas de typholde sans qu'une culture de sang ou de moelle ne soit nécessaire,
Cette technique reposerait probablement sur la mise en évidence d'un antigéne de §. typhi
dans le sang, les urines ou les selles.

2.4.2  Diagnostic rapide des shigelloses

* Il conviendrait de disposer d'une épreuve rapide, simple et peu coifiteuse qui permette de
déceler Shigella (en particulier Shigella dysepteriae type | et Shigells flexmeri) dans
les selles. Cette épreuve devrait pouvoir &tre utilisée dans les services de santé péri-
phériques. Elle servirait & orienter le traitement initial des malades atteints de
diarrhée ou de dysenterie.
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2.4.3 Entamoehba histolytica

Tl est nécessaire de mettre au point une méthode de titrage sensible et spécifique per-
mettant de mettre en évidence les antigdnes de E. histolytica dans les selles (antigénes
des trophozoites et des kystes) cu dans le sang et autres tissus (antigénes des
trophozoites). Il serait particulisrement intéressant de disposer d'une méthode qui puisse
faire 1a distinction emtre les souches virulentes et les souches avirulentes chez les
sujets atteints d'infection intestinale asymptomatique. Les méthodes possibles devront
&tre évaluées dans le cadre d'essals cliniques et sur le terrain appropriés.

2.4.4 Hotavirus et anticorps antiretavirus

On dispose de méthodes de titrage addéquates pour le dépistage de routine des rotavirus
dans les selles au cours 4'épisodes de diarrhée aigug. Il faudrait toutefeis metrtre au
point des méthodes de titrage plus sensibles pour la mise en évidence des rotavirus dans
les selles lorsqu'ils y sont présents en trés petit nombre comme cela se produit au cours
de 1'infection asymptomatique ou & la suite de l'administration par voie orale d'un vacein
antirotavirus vivant.

11 faudrait une épreuve de titrage sérologique simple, spécifique de sérotype pour mesurer
la réponse en anticorps IgA ou IgM dans le sérum 2 la suite de 1'infectionm par le rota-

virus ou de la vaccination par voie orale.

Cryptosporidium

Il conviendrait de disposer d'une épreuve diagnostique plus fiable utilisable pour les
études sur le terrain, Elle devrait reposer sur la mise en évidence des antigénes et
devrait 8tre comparée aux techniques actuelles qui nécessitent 1l'examen microscopique de
préparations colorées.

2.4.6 La lysotypie de V. choleras 01

[1 conviendrait d'évaluer les protocoles de lysotypie et, si nécessaire, de les améliorer.
il s'agit de disposer d'um protocole reproductible, internationalement acceptable, avec
des phages stables, qui puisse typer la plupart des souches de V. chelerae 01 et n'en
¢laase pas une grande proportion dans un seul et méme type.

PRISE EN CHARGE DES CAS

Les recherches pour la mise au point de weilleures méthodes de traitement de la diarrhée
se divisent en quatre grands groupes ! i) diarrhée aigu¥ déshydratante, ii) dysenterie (en
particulier les shigelloses), 1ii) diarrhée persistante, et iv) prise en charge diétérique de
la diarrhée. Une grande partie des recherches requises se feromt dans des établissements de
s0ins, mals certaines pourront &8tre eptreprises au sein de la collectivité.

3.1 Diarrhée aigud déshydratante

3.1.1 Thérapie de réhydratation orale (TRO)

3.1.1.1  Traltement précoce a la maison

* Le traitement précoce de la diarrhée par les méres 4 la maison grice & 1l'utilisation de
préparations liquides disponibles, de solutions spéciales préparées a la maison ou de 8RO,
combiné & la poursuite de 1'alimentation, peut prévemir la déshydratation, améliorer 1'état
nutritionnel et réduire la demande de soims institutionmels. Ces effets n'ont toutefols

pas été pleinement documentés et les méthodes optimales de traitement préeoce a4 la maison
n'ont pas été déterminées. Les questions auxquelles il faut répondre sont les suivantes

a) Quelles solutions de fabrication domestique sont le plus efficaces, largement
disponibles et culturellement acceptables pour le traitemsnt précoce & la maison ?
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b) Dans quelle mesure la TRO précoce 4 la maisom influe-t—elle sur l'ineidence de la
déshydratation clinique et la nécessité et la demande de soins dams les services de
santé ?

¢)  Quel impact le traitement précoce i la maison accompagné de la poursuite de
1'alimentation du malade a-t—-il sur le statut nutritionmel de celui-ci ?

d) TLes solutions de sels de réhydrataticn orale (SRO) sont-elles beaucoup plus effi~
caces que d'autres préparations liguides domestiques pour.la prévention de la diarrhée
dans le cadre du traitement précoce & la maisom ?

Deux catégories de solutioms devraient &tre dtudides outre les solutions de SRO : 1) les
préparations liquides que 1'on trouve généralement dans les foyers tellesque gruau de riz,
soupas de légumes, etc., et ii) les solutions spéciales prépardes & la maison comme les
solutions & base de farines de céréales et de sel, Il faudrair mesurer les concemtrations
glectrolytiques, le contenu en hydrates de carbone et 1'osmelalité de ces préparations at
déterminer les quantités données; les préparations dont 1'osmolalité est trop élevée en
raison d'une trop grande teneur en sel ou en sucre doivent &tre laissées de cOté. Les
études doivent Stre contrSlées, tenir diiment compte du r8le de l'alimentation et de
1'allaitement au sein dans le traitement 3 la maison et mesurer objectivement les résultats
lorsgque cela est possible. L'objectif majeur sera de mettre au point des directives amé-
liorées pour le traitement précoce i la maison que 1'on pulsse appliquer dans une grande
diversité de milieux culturels et régionaux.

3.1.1.2 Aromatisatiom, coloration &t conditicnnement des 5RO

Les SRO standards de 1'OMS/FISE ne sont ui aromatisés, ni colorés et sont présentés en
sachets contenant les quantités nécessaires pour la préparation d'un lirre de selution.
Par contre, de nombreux SRO commercialisés sont colorés et aromatisés et certains sont
présentés en sachets plus petits. On ne sait pas dans quelle mesure cela influe sur
1'acceptabilité des SRO et en facilite l'utilisation effective. Des études contrdlées
menées dans la communauté permettraient de déterminer si 1'aromatisation, la coloratiom
des 8RO ou leur présentation sous plus petit volume {par exemple, pour la préparation de
200 ml de solution) ont des effers hénéfiques ou préjudiciables sur 1'acceptabilité et
1'utilisation efficace des SRO,

3,1.1.3 Mise au point de solutioms de 5SRO améliordes

La solution de SRO standard de 1'OMS/FISE ne diminue pas le volume des selles émises. Il
est cependant probable que l'on pourra mettre au peint des sclutiens de SRO exercant un
effet réducteur. De telles solutions pourraient &tre plus facilement acceptées par les
agents de santé et les méres en raisem de leur effet antidiarrhéique wisible. Deux voies
sont explorées en vue de la mise au point de formules de 5SRO amélioréez : a) 1'urilisation
de solutés organiques déterminés activement absorbés 2 la place ou en sus du zlucose et
b) 1'utilisation de farines de céréales complétes, par exemple la farine de riz cuit. Les
recherches dans ces deux voies doivent &tre poursuivies pour obtenir des SRO qui per-
mettront une réduction maximale du volume des selles pendant la diarrhée et qui pourromt
Stre commodément conditionnés. Ces SRO conditionnés doivent &tre bon marché et rester
stables pendant su moins deux ans dans des conditions climatiques tropicales., Les diffé-
rentes formules de SRO devront faire 1'objet d'essais sur des adultes, des jeunes enfants
et des nourrissons atteints de diarrhée aigud pour en vérifier 1'efficacité; des sujets
témoins recevront la formule de 5SRO standard.

SRO & hase de solutés déterminés

Il faudrait déterminer i l'on a avantape & remplacer le glucose par des polyméres du
glucose (maltodextrine), de facom & pouvoir augmenter le glucoze potentiellement dispo-
nible sans augmenter 1'ecsmolalité. S5i le résultat est positif, il faudrait procéder 2
dtautres études pour voir si 1'addition de certains acides aminés (l-alanine, glutamine,
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b)

o)

par exemple) ou de dipeptides aux SRO A la maltodextrine aursit un effet bénéfique encore
plus grand. Les solutions essayées devraient Stre & peu prés isotoniques du plasma et
avoir une teneux en électrolytes identique 4 la solution de SRO standards. $i clles se
révélent efficaces chez les enfants plus Zgés et les adultes, ces solutions contenant des
maltodextrines devraiemt &tre étudiées chez des enfants de moins de 4 mois et chez des

nourrissons et enfants dénutris pour déterminer si les polysaccharides sont bien digérés
et absorbés.

SRO A& base de céréales

Les céréales et certains autres aliments produisent, lorsqu’ils sont digérés, du glucose,
des acides aminés et des polypeptides qui augmentent tous 1'absorption de l'eau et du
godium. Des essais c¢liniques ont déj3 montré qu'ume solution de SRO préparée avec de la
farine de riz cuit peut réduire sensiblement le volume et la durée de la diarrhée. 1! est
nécessaire de procéder 3 des études complémentaires sur les solutions de SRO & base de riz
pour i) déterminer leur efficacité chez des nourrissons de moins de 4 mois {(qui peuvent ne
pas bien digérer 1'amidon de riz), ii) comparer leur efficacité avec celle des plus effi-
caces des 5RO composés d'ingrédients déterminéds, et iii) déterminer si 1'en peut metire

au point des SRO présentés en sachets qui soient stables sous un climat tropical et dont
la préparation ne ndcessite pas de cuissen. D'autres céréales comme le millet, le mais, le
sorgho, et le blé, deivent également Stre étudides comme substrats. Il sera nécessaire
d'étudjer 1'acceptabilité et 1'efficacité de chague solution chez des patients
hospitalisés.

A partir des solutions & base de céréales qui se révilent supérieures 3 la solution de SRO
standards on établicy des solutioms de céréales et sel dont il faudra évaluer 1'innoocujtd

et l'efficacité dans le cadre du traitement précoce de la diarrhée & la maison {voir
3.1.1.1).

Erudes sur des animaux et des volontaires

Les golutés organiques qui facilitent 1'absorption et les formules expérimentales de SRO
doivent faire l'objet d'expériences sur 1'animal mesurant directement 1" absorption intes-
tinale des solutds et 1'absorption assoccide d'eau ot d'électrolytes, par exemple par des
techniques de perfusion intestinale. L'ohjectif de ces études serajt d'identifier les
combinaisons de solutés qui ont des effets gsupplémentaires sur 1'absorption de 1'eau et
des électrolytes, et de déterminer les concentrations optimales susceptibles de produire
ceg effets. Les résultats de ces drudes devraient guider les travaux de mise au point de
formules de SREO améliordes.

3.1.1.4  La TRO chez les enfants gravement dénutris

3.

&)

1.2

L'efficacité des solutions standards et améliorées de SRO doit &tre étudiée sur des enfants
gravement dénutris atteints de diarrhée aigué. Le risque d'une surcharge hydrique et d'un
déséquilibre électrolytique doit &tre déterminé, et 1'incidence d'une malabsorption du
glucose et d'autres solutés organiques doit &tre précisée, I1 faut déterminer les besoins
en potassium, magnésium er autres ivms. L'objectif de ces études est de mettre au poiat
deg directives pour la TRO chez les nourrissons et les enfants gravement dénutris,

Médicaments antidiarrhéiques

Développement ot e5gait de médicaments antiséerétoires ou favorisant l'absorption

L'objectif est d'identifier des médicaments qui diminuent le volume des selles diarrhéiques
par l'un ou 1'autre des mécanismes susmentionnés et gul sont & la fols sans danger et

born marché. Des médicaments existants peuvent &tre étudiés si certaines données portent &
croire qu'ils apgissent par 1'un ou 1'autre de ces mécanismes. En général aucune étude

sur des médicaments nouveaux ne bénéficiera d'une aide tant qu'une preuve expérimentale

de 1'activité antisécrétoire du médicament étudié ou de sa capacité de favoriser 1'absorp-
tion n'aura pas été obtenue. Une priorité sera accordée aux études sur des médicaments

dont les mécanismes d'action sont fondamentalement différents de ceux de médicaments déji
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étudids qui se sont reévélés inacceptables. Avant d'@tre étudids sur 1'homme, les nouveaux
médicaments doivent avoir fait la preuve de leur innocuité et de leur efficacite chez
1'animal. Dans les essais cliniques, les principaux agents étiologiques de la diarrhde
(par exemple, rotavirus, V. cholerae, ETEC, etc.) devront &tre déterminés.

b) Traitements traditiconnelsz

Les agents antidiarrhéiques traditionnels qui sont d'usage trés répandu et généralement
considérés comme efficaces doivent faire 1'objet d'essais goigneusement contrdlés en
double aveugle. Dans ces essais, ils doivent &tre utiliséds sous la mfme forme et de la
méme manidre que par les praticiens traditionnels. $'ils se révilent véritablement effi-
caces, 1l faudra s'efforcer d'en identifier et d'en purifier les ingrédients actifs.

3.2 Dysenterie et shigelloses

Il convienl de déterminer des méthodes simples, pratiques et efficaces pour le traitement
des malades atteints de dysenterie aigu# (bactérienne), tant au sein de 13 communauté gque dans
les érablissements de sofas. Il faudrait 2 cette fin procéder & deux types d'études : des
études descriptives (scuavent mendes au sein de la communauté), et des essais clinmiques d'anti-
biothérapie. Les recherches épidémiologiques nécessaires sur la dysenterie et les shigelloses
sont décrites dans leg sections 4.3.1 et 4.3.3.2.

3.2.1 Etudes descriptives sur la dysenterie bactérienne aigué

On & surtout besoin d'informations qui puissent &tre directement urilisdes pour formuler
des directives concernant le traitement précoce des cas dans la compmunauté, alors que le
diagnostic est posé sur des bases cliniques et que 1'agent étioclogique n'est probablement
pas connu. Les questions auxquelles 11 faut répondre sont les suivantes i

a) Quelle proportion des épisodes diarrhéiques aigus chez les enfants d'dges divers
sont ou deviennent dysentériques {(c'est-i-dire, apparition dans les selles de gang
vigible, avec ou sans mucus, généralement de fidvre et douleurs abdominales) ?

b}  Quels sont les agents ériologiques de la dysenterie aigu® chez les enfants de
différentg groupes d'dge et quel est le rapport entre 1'étiologie et la gravité de
la maladie 7

¢} Quels sont les critdres cliniques minimums qui permettraient de diagnostiquer
la dysenterie assez t8t pour que le traitement soit pleinement efficace 7 L'examen
des leucocytes fécaux est-il utile au diagnostic précoce 7

d) Quelle est 1'attitude des méres en matidre de traitement face 3 des enfants
atteints de dysenterie ? En quoi différe-t-elle de celle qu'elles out face & des
enfants atteints de diarrhée aqueuse aigud ?

3.2.2  Traitement des shigelloses

* Une proportion croissante de souches de Shigella sont résistantes aux antibiotiques les

plus communément utilisés; cela est particulidrement verai de §. dysenteriae type 1. It
favdrait proceéder & des essals cliniques pour déterminer les antibiotiques de remplacement
qui sont siivs et efficaces pour le traitement des shigelloses. Ces essais devraient &tre
menés en double aveugle et comparer 1'efficacité d'un nouvel antibiotique avec celle d'un
antibiotique classique, tel que 1'ampicilline, 1'acide nalidixique ou 1'association
triméthoprime—sulfaméthoxazole. Parmi les antibiotiques qui pourraient &tre évalués
figurent 1) la pivampicilline, 2) les fluoro—quinolones tels que la ciprofloxacine,

3) la bicozamycine, 4) la tétracycline en dose &levée unique et 5) la gentamycine par voie
orale. Un des objecrifs de telles études serait de détermimer la posologie et la durde
minimales du traitement pour obtenir les meilleurs résultats, Il faudrait aussi recueillir
ces mBmes renseignements si néeessaire pour les médicaments classiques, par exemple pour
le triméthoprime-sulfaméthoxazole. '
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3.3

Ces études devralent également servir & élaborer des critéres cliniques pour 1'évaluation
de la réponse a l'antibiothérapie, gui serviraient aux agents de santé pour diagnestiquer
cliniquement les échecs du traitement (par suite d'une antibiothérapie) ce qui leur perx-

mettrait d'instituer une autre thérapie sans retard.

Diarrhée persigtbante

Une certaine proportion des épisodes de diarrhée aigué deviennent persistants, clesr—a-dire

qu'ils durent plus de deux semaines. Ils sont associés i une perte de poids progressive et &
mn plus grand risque de décdés. Les priorités de recherche les plus importantes sont la déter-
mination de 1'incidence de la diarrhée persistante, 1'identification des facteurs de risque de
in maladie, la détermination des mécanismes responsables et la mise au point de méthodes pra-
Liques de prévention et de traitement pour ce type de diarrhée. Les études cliniques relévent
du groupe de travail scientifique sur la prise en charge des cas, tandis gue les études dpidé-
miclogiques seront dtudides par le GTS sur 1'Epidémioclogie et la Prévention de la Maladie. Un
rapport sur la question sera fourni sur demande aux c¢hercheurs intéressés.

Etudes cliniques

11 est ndeessaire de faire des études descriptives pour déterminer la physiopathologie et
1a microbiologie de la diarrhée persistante, en particulier dans sa phase initiale, clest-
4-dire environ de deux semaines 3 un mois aprés le début de la maladie. Ces études doivent
comporter a) 1'identification et la numération des germes entéropathogénes — virus,
bactéries et parasites - dans les selles et dans les liquides de 1'imtestin gréle; L) des
études sur la digestiom et 1'absorption des glucides; ¢) des études sur les bilans nutri—
tionnels obtenus avec des régimes déterminés; d) la mesure des pertes protéiniques par les
selles. Dans la mesure du possible, des études comparables devront &tre menées sur des
gsujets bilen portants ou sur des enfants atteints de diarrhée aigul.

Des études sur les interventions devraient 8tre faites sur des malades atteints de diarrhée
persistante pour mesurer 1'efficacité de traitements spécifiques compremant a la fols des
médicaments et certains antibiotiques qui pourraient interrompre d'importants mécanismes
pathogines. D'autres études peuvent comporter 1'administration de régimes alimentalres
soigneusement déterminés. Ces études devront 8tre contrflées et, si possible, pratiquées
en double aveugle; 1'objectif serait de modifier les régimes existants pour les rendre
plus efficaces ou plus pratiques, ou les deux. L'évaluation des résultats doit inclure
différentes mesures : volume des selles, durde de 1'épisode diarrhéique et gain de poids
et de taille.

Prise en charge didtétigque de la digrrhée

Les recherches ont montré que les pertes de poids dues & la diarrhée peuvent Etre mini-
misdes grice & um régime nutritionnel optimal pendant et aprés la maladie. On devrait
utiliser des aliments locaux qui sont culturellement acceptables pour 1'alimentation des
sujets atteints de diarrhée, sont faciles 3 se procurer et peu coliteux et ¢nt une teneur
adéquate en calories, protéines, vitamines (surtout la vitamine A) et minéraux. Il faudrait
cependant mener d'autres études : a) pour déterminer les effets bénéfiques sur 1'évolution
de la maladie de certains aliments qui sont largement utilisés dans certains pays et la
réponse nutritionnelle d'enfants atteints de diarrhée aigué (notamment, une alimentation

2 base de légumes, des céréales fermentées, des produits laitiers fermentés, des céréales
extrudées et peut—8tre d'autres aliments), et b) pour démontrer que 1l'on peut em toute
sireté et efficacité enrichir avec de 1'huile les régimes a basses calories traditionnel-
lement administrés aux enfants atteints de diarrhée, et leur assurer ainsi un apport calo-
rique adéquat,

Des essals cliniques de différents régimes alimentaires devraient &tre mends sur des
malades hospitalisés, des malades venant se faire soigner dans les centres de santé et

des malades traités & la maison, et imclure 3 la fois des sujets atteints de diarrhée
aqueuse algué et des sujets atteints de dysenterie. Les protocoles d'alimentation devraient
asgurer un apport calorique supplémentaire pendant 1'épisode diarrhéique (si poesible) et
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pendant 2-3 semaines de convalescence afin de maximiser la reprise de poids ou de crois-
sance. Des sujets témoins devraient recevoixr une alimentation adéquate, riche en calories
et exempte de lactose; cependant, dans certains cas, il serait approprié de procéder 3

des comparaisons ave¢ un régime alimentaire traditionnel. L'évaluation des résultats devrait
se faire & 1'aide des mesures suivantes : apport alimentaire, durde de la diarrhée et sain
de poids; les dtudes en miliev hospitalier devraient épalement mesurer le volume de selles
émises et, si possible, 1'absorption des composantes alimentaires en utilissnt les tech-
nlques du bilan dy métabolisme,

L'anorexie constitue souvent un important obstacle aux efforts fournis PoOUr assurer un
apport alimentaire adéquat au cours de la diarrhée aigué€ ou de la dysenterie. I1 faudrait
procéder i des recherches pour identifier les déterminants physiopathologiques de 1'ancrexie
dans ces maladies. Des traitements spécifiques, mis au point sur la base das résultats de
ces études. pour réduire 1'anorexie et faciliter ume reprise précoce de l'alimentation,
devraient 8tre évalués dans le cadre d'essais contrdlés.

4. EPIDEMIOLOGIE ET PREVENTION DES MALADIES
4.1 Introduction

Le GIS sur 1'épidémiclogie et la prévention de la maladie soutiendra des recherches sug
L'efficacité, la faisabilité et le coiit des interventions autres que la prise en charge des cas
et les vaccinations spécifiques, qui visent 3 réduire le taux de morbidité et/ou de mortalité
impytables 2 la diarrhée. Un certain nombre de sujets de recherche imporrantg ont été mis en
évidence par une analyse systématique encore en cours sur 1'efficacité et le coflit des interven-—
tions non cliniques susceptibles de réduive la morbidité et la mortalité diarrhéiques. (Lesg
rapports sur l'analyse de plusieurs de ces interventions peuvent Etre envoyés sur demande.) On
trouvera décrites c¢i-aprés les interventions sur lesquelles la recherche doit porter em prio-
rité en ce qui concerne leur rBle dans la lutte contre les maladies diarrhéiques et la meilleure
maniére de les appliquer. Pour &tre fructueuse, la recherche lide aw interventions exigera des
compétences en épidémiclogie et en sciences sociales (anthropologie, communication et économie
sociales en particulier), et si possible, dans d'autres domaines comme la nutrition et la
microbiologie, ‘

Le GTS soutiendra également des recherches épidémiologiques descriptives par exemple des
études visant & déterminer la fréquence des maladies diarrhéiques graves ou parsistantes et
leurs facteurs de risque et & préciser les modes de transmission associds & certains agents
entéropathogénes.

4.2  Recherche em rapport avec les interventions

4.2,1 Impact de 1'éducation en matibre de sevrage sur la morbidité et la mortalité per
diarrhée

De mauvaises pratiques de sevrage peuvent &tre observdes dans de nombreuses communautés de
pays en développement. Ce sont notamment a) l'usage d'aliments contaminds, b) 1'usage
d'aliments 3 faible teneur émergétique et nutritive, c¢) les prises d'aliments trop
espacées, d) l'introduction trop précoce ou trop tardive d'aliments de sevrage, e) le
sevrage brutal, et f) 1'attribution aux nourrissoms et aux jeunes enfants d'une trop
petite part de la nourriture familiale. On sait qu'unm apport alimentaire inadéquat peut
conduire i une altération de 1'état nutritiomnel et augmenter ainsi la gravité et la durde
des épisodes de diarrhée et le risque de ddc2a. D'autre part, on comnalt mal le rfle des
aliments de sevrage contaminés dans la transmission des maladiea diarrhéiques et 1'om doit
etudier 1'impact qu'aurait une modification des pratiques en matiére de sevrage visant i
augmenter la sécurité des aliments.

4.2.1.1  Etudes sur les facteurs de risque

Ces études doivent permetrtre d'identifier les aliments et les pratiques assentiels gui
sont associés i des taux élevés ou faibles de contamination fécale, I1 est suggéré d'uti-
liser le raux de contamination fécale comme principal indicateur du résultat (de préférence
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au Caux de diarrhée) étant donné sa relation plus étroite avec 1'alimentation des eunfanis.
Il conviendrait d'étudier de fagon plus poussée les déterminants sociaux et culturels du
choix des aliments de sevrage et des méthodes de préparztien de stockage et d'administra-
tion des aliments aux enfants et de déterminer leur effet sur le niveau de contamination
des aliments de sevrage. L1 faudra mener des études en labaratoire et sur le terrain pour
dvaluer différentes pratiques (par exemple, utiliser des aliments 3 base de céréales
fermentées, utiliser un bol et une cuillére pour nourrir 1'enfant) susceptibles de réduive
la prolifération des gevmes bactériens dans les aliments de sevrage et qui pourraient gtre
adoptées a1 cette fin. Ces études entrafneront un grand volume de prélévements aux fins
d'analyse bactériologique et exigeront la participation d'un laboratoire expérimenté, bien
égquipé et doté du persomnel nécessaire.

4.2.1.2 Etudes sur les interventions

*

4,2.2

il conviendra d'évaluer 1'effet sur le comportement en matikre d'alimentation, sur la
morhidité diarrhéique et la eroissance de certaines modifications des pratiques de
sevrage dont on a constaté qu'elles rédulsent le niveau de contamination fécale des
aliments (par exemple, ne donner aux jeunes enfants gque des aliments qui vienment d'&tre
cuite ou utiliser un bol et une cuillére pour les pourrir) . On devra évaluer la faisabi-
lité, L'acceptabilité et le coGt des interventiong et meLtre au point, pour les promou™
voir, des méthodes efficaces et applicables dans les services de santé nationaux.

Impact de 1'hygigne personnelle et domestigue sur la transmission des maladies
diarrhéigues

Un certain nombre de mesures de lutte basées sur des changements de comportement spéei-
fiques, ou sur des technologies simples qui peuvent &tre appliquées & la maison, sont
susceptibles d'interrompre la tranemission des maladies diarrhéiques. Ainsi la prometion
de 1'habitude de se laver les mains peut réduire 1l'incidence des maladies diarrhéiques
dans certaines conditioms. Des recherches complémentaires sont nécessaires pour déter-
miner les mesures de promotion de 1'hygiéne pergonnelle et domestique gui pourraient
utilement Stre mises en oeuvre dans le cadre des programmes de lurte contre les maladies
diarrhéigues.

4.2.2.1 Etudes sur les facteurs de risque

I1 faut procéder & deg recherches compoktementales et microbiologiques pour clarifier la
relation entre certaines pratiques gui peuvent favoriser la transmission des germes
entéropathogines (par exemple, lavage deg mains inadéquat, manque d'hygiéne dans 1l'élimi~--
narion des selles des jeunes enfants et mauvais usage des récipients servant 4 stocker
1'eau & la maison) et le risque de diarrhée. Des recherches sont également nécessaires
pour déterminer 1'effet de différentes pratiques (utilisation de savon ou d'autres
produits de nettoyage pour se laver les mains, fagon de se sécher les mains) ou de 1'uti-
lization de techmologies simples (par exemple pour stocker 1'eau & la maison ou pour
&liminer les excréta) sur la contamination de 1'enviroomement (des maina, des aliments,
de 1'eau, etc.), I1 faudra sussi mener des recherches limitées pour valider les méthodes
bactériologiques permettant d'svaluer le niveau de contamination fécale des mains, dans
le but d'utiliser ces méthodes dans le cadre d'études sur le terrain destinées 5 déter—
miner les pratiques adéquates pour se laver les mains.

4,2,2.2 Etudes sur les interventions

Des études devraient sussi 8tre menées dans divers contextes culturels, socio-éconemiques
et environnementaux pour mesurer l'impact de programmes d'éducation ou de promotion
soigneusement congus et culturellement appropriés sur le comportement alnsi que 8ur
1'incidence et la gravité de la diarrhée. Dans le cas des interventions menées sur une
grande échelle, il suffirait d'en mesurer l'impact sur le comportement, Toutes ces études
doivent attester la faisabilité, 1’acceptabilité et le coiit de 1'intervention et évaluer
1a mesure dans laguelle elle est tributaire des ressources exigtantea (approvisionnement
an eau abondant ou disponibilité de savon).
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4,2.3 Effets de 1'adminisrration d'un supplément de vitamine A sur I'incidence et la gravite

de la diarrhée

1] faudrait clarifier la relation qui existe entre la vitamine A ot la diarrhée car
certaines dommdes récentes laissent A penser que la carence en vitamine A peut Etre
associde & la morbidité diarrhéique et 3 la mortalité générale chex les enfants dans des
zones ob 1'avitaminose A constitue un probléme de santé publique. Il est notamment urgent
d'entreprendre des études pour mesurer 1'impact potentiel sur la morbidité diarrhéique
des programmes de distribution de vitamine A, y compris la distribution péricodique de
fortes doses de vitamine A aux enfants dans la communauté et 1'administration sélective
de vitamine A aux enfants amends dans les cervices de santé pour y @tre traités contre la
diarrhée. Des études initiales devraient Stre mendes dans des zones ob la prévalence de la
%érophtalmie et 1'incidence de la diarrhée sont dlevées. A partir des régultats de ces
études, il pourrait &tre nécasgaire de procéder & un essal dans une zone ol la prévalence
de la xérophtalmie est faible mais ol 1'on a la preuve que l'apport en vitamine A est
inguffisant et que les taux sériques de vitamine A sont faibles. Ces études porteraient
sur 1'influence d'importantes variables confondantes telles gue les conditions socio-
économiques et 1'éts: nutritionnel, Un document déerivant plus en détail ces priorités

de recherche peut dtre fourni sur demande,

4.2.4 RSle des réservoirs de zoonoses dans la transmission des maladies diarrhéiques

4.3

Il est nécessaire de clarifier le r8le que les animaux domestiques gardés &4 1'intdrieur
ou & l'extérieur des logements jouent dans la transmission des maladies diarrhéiques, On
a par exemple de bonnes preuves que la présence d'animaux domestiques (en particulier de
volaille) dans le logement est associde X un risque plus élevé de diarrhée a C. jejuni. On
ne sait pas bien, toutefois, quelles sont les principales voies de transmission de

€. jejuni 3 1'homme, ni si cette maladie est essentiellement une zoonoge. De méme, il est
nécessaire d'étudier davantage le réle des réservoirs animaux de Cryptosporidium come
sources d'infection pour 1'homme. les résultats de ces dtudes doivent servir i concevelr
et & mettre 2 l'essal des mesures destindes 3 empEcher la propagation de ces infectious.

Rechexche épidémiologique deseriptive

4.3.1 Facteurs de risque de la diarrhée frave et de décés par diarrhée

La plupart des épisodes de diarrhée sont hénins et limités en soi, méme =ang traitement
spécifigue. Cependant un certain nombre d'enfants atteints de diarrhée ou de dysenterie
développent des signes de maladie grave, vy compris des signes de déshydraration et des
signes toxiques, gul les mettent en danger de mort. Les déterminants des épisodes
diarrhéiques mortels sont tr2s mal conpus. Des recherches sont nécessaires pour déter-
miner les facteurs exposant & un risque aceru d'épisodes graves et de décés chez les
enfants atteints de diarrhées ou de dysenterie., Les facteurs de risques qui doivent &tre
mesurés sont leg suivants : 13 manidre d'élever les enfants, 1'alimentation et les soins
donnés 2 1z maison en cas de diarrhéde, 1l'insuffisance de poids & la naissance et 1'dtiologie
spécifique de la diarrhée. Pour des raizons d'ordre éthique et pratique, ces érudes doivent
utiliser les méthodes de cas-témoins. Le Programme a &laboré des directives concernant la
conception d'études cas-tdmoing destindes & évaluer les facteurs de risques importants;

ces directives peuvent &tre fournies, sur demande, aux chercheurs intéressés,

Diaxrhée persistante (voir aussi sectionm 3.3)

Il convient en toute premiére priorité de définir et chiffrer ce probléme, et d'identifier
les enfants & haut risque, en mettant 1'accent sur des études prospectivez dans la commu—
nauté comportant une surveillance active de la diarrhée, et des comparaisons cas-témoins
des enfants qul se présentent dans les hfpitaux ou les clinigques. Les facteurs de risque
qui dejvent Etre mesurés comprennent }'8ge, 1'insuffisance de poids % la naissance, 1'état
nutritionnel, le mode d'alimentation avant et pendant lz maladie aigué, 1'éticlogie spéei-
figue de la maladie (£. coli entéroadhérent compris), la chimiothérapie et les affections
antérieures ou concomitantes (comme la rougeole). L'impact de la diarrhée persistante sur
la morbidité ultdrieure, la croissance et la mortalité doit &tre mesuré. Par la suite,
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des intervencions spéeifiques visant 3 prévenir la diarrhée persistante devront Btre
mises & Lieseal,

Fpideéminlogie et modes de trangmission d'importants agents des maladies diarrhéiques

jes recherches descripiives relatives & 1'épidémiologie et aux modes de transmission
d'agents spécifiques des diarrhdes aigufs ne recevront une aide que dans le cas ol elles
portent sur les germes pathogénes qui contribuent de maniére significative & la morbidité
et /ou & la mortalité, et dont les principales caractéristiques épidémiclogiques restent
obscufes. Les recherches nécessaires pour déterminer 1'importance des cauges de diarrhée
récemment identifides sont décrites dans 1a section 2.3,

4.2.3.1 V. cholerae 01

Il est nécessaire de mieux cormmaltre les modes dominants de transmissiom de V, choleraze O1
dups différents cadres. Les sujets i étudier doivent inclure le rdle possible des réser-
voirs environnementaux de V. chelerae 01. Des méthodes movatrices permettant ¢’ interrompre
la propagation de la maladie dans des conditions d'endémicité ou d'épidémicité devtaient
Brre ensulte mises au point et essayées.

4.3.3.2 Shigella dysenteriae I

Des dpidémies graves de shigellose, dues 3 de multiples micro-organismes pharmace-
résistants (particulidrement S. dysenteriae I) continuent & se produire. Des études sont
nécessaires pour déterminer les principaux wodes de transmiseion de la maladie et pour
évaluer les interventions destindes & prévenir la transmission.




