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L. INTRODUCTION

I1 y a longtemps que les maladies diarrhéiques aiguéds sont considérées comme un probléme
majeur de santé publigque mais ce n'est gue récemment que, grice zu progrds technologique, .
1'Organisation mondiale de la Santé (OM3) a pu mettre sur pied um programme de lutte coutre les
maladies diarrhéiques orienté vers l'action. Dans le cas de la Région des Amériques, les .
nouvelles approches se sont révélées bien adaptées aux grands programmes de serviees de santé -
complets, de lutte contre la maladie, d'hygidne de 1'environmement et de développement des per-
sonnels de santé de 1'Organisation panaméricaine de la Santé (0PS). Des efforts importants sont
actuellement déployés pour que ces nouvelles réalisations s'inscrivent dans le concept et
1'approche des soins de santé primaires,

Toutefnis, la connaissance &t la compréhension de nombreux aspects des maladies
diarrhéiques comportent encore d'importantes lacunes et il est nécessaire d'entreprendre des
recherches plus poussées, Il importe tout particuli2rement de concevoir des techniques simples
et rentables pouvant &tre rapidement incorporées dans des programmes de lutte orientés vers
1'action, notamment en vue de réduire la morbidité. L'importance accrue de la coopératien tech-
nique entre pays en développement oblige de plus en plus les Comités consultatifs sejentifiques
de 1'0M5 2 mettre au point des technologies approprides qu'il soit possible d'adapter effica-
cement aux besoins des pays avec les moyens disponibles.

Le probléme des diarrhées virales est d'autant plus important gue, selon des observations
récentes, les virus sopt responsables de la majorité des épisodes diarrhéiques du nourrisson et
du jeune enfant, tant dans les pays développés que dans les pays en développement, et pourraient
Etre dans une large mesure 2 1'origive de la malnutrition due 2 une malabsorption associée,
Pour prévenir la transmission de ces maladies et, notawmment, mettre au point des vaccins appro-.

priés, il est nécessaire d'identifier et de caractériser ces virus et de bien comprendre leur
épidémiclogie.

Diés lovs, il incombait au sous-groupe de déterminer et recommander les recherches priori-
taires concernant les virus c¢i-aprés : a) rotavirus de 1'homme et de 1'animal; b) agent
Notwalk et type Norwalk; et ¢) autres apents virauw, y compris les petites particules récem
ment identifides qui pourraient sussi se révéler dtre d'importantes causes de diarrhée. Le
groupe a décidé en outre de faire le point dec études collectives de 1'OMS sur les diarrhées
virales actuellement en cours.

2. ETAT ACTUEL DES CONNAISSANCES

2.1 Diarrhée 3 rotavitrus

z.1.1 Diarrthée & rotavirus chez !'homme

2.1.1.1 Le virus

C'est en Australie en 1973 que Ll'on 2 décelé pour la premiére fois des rotavirus lors de
l'examen électronique de biopsies duodénales en coupes minces provenant d'enfants atteints de
diarrhée aipud: peu aprés, on en observa en Angleterre, en Australie, au Canada et aux Etats- .
Unis en examinant des spécimens de selles diarrhéiques au microscope €lectrenique. Ce virus,
long de 70 nm, contient du BRNA et posséde une capside interne ef externe. Seon nom, dérivé du
Latin "rota" (roue), lul a été domné en raison de son apparence. Au début, on 1'appelait aussi
"orbivirus", "duovirus", "agent du type réovirus'" et "virus de la gastro-entérite infantile".

Les rotavirus humains seont morphologiquement similaires et ont certains antigénes communs
gvec les rotavirus animaux. Gr8ce 2 la fixation du complément (FC), on a pu montrer que les
rotavirus humainsg sont &troitement apparentés av moins 2 quatre totavirus animaux @ le vitrus
de la diarrhée du veau du Nebraska (NCDV), le virus de la diarrhée épizootique du souriceau
(EDIM), l'agent simien (5A)-11, et 1'agent des abats de mouton et de veau (0). Ces guatre
antiglnes animaux peuvent d'ailleurs servir d'antigénes de fixation du complément pour détecter
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les indices sérologigques d'une infection 2 rotavirus chez l'homme; ce procédé m &£t€ utile au
cours des études &pidémiologiques car les réserves de rotavirus humains sont limitées du faic
que 1'on n'est pas parvenu & propager efficacement cet organisme en culture cellulaire. (La
relation entre les rotavirus animaux et humains est examinée plus avant 2 la sectiom 2.1.2
ci-aprés.)

z.1.1.2 Tableau ¢linique

La période d'incubation de 1'entérite & rotavirus qui va de unm 2 sept jours est générale-
ment inférieure 2 48 heures. Au courg d'une &tude chez des volontaires, la diarrhée est sur-
venue deux A guatre jours apres 1'azdministration par voie orale d'un inoculum contenant des
rotavirus. Dans les cas habituels d'entérite A rotavirus, le vomissement est 1'un des princi-
paux symptiimes précoces et précdde socuvent la diarrhée ligquide. Les selles sont glaireuses
dans 25 % des ¢as au plus et rarement sanguinolentes, Une ldgdre élévation de la températurc
se produit dans 30 2 50 % des cas. Des symptOmes respiratoires ont €té signalés sans que L'on
ait pu prouver qu'ils étaient dus au virus. Comme pour les autres infections entériques, le
depré de gravité est variable. La durée moyenne de la maladie est de cing 2 sept jours et il
n'est pas rare que le virus continue d'&tre excrété pendant un maximum de dix jours. Dans les
cas les plus graves qu'il ait été donné d'observer dans les centres de traitement, on constate
une forte déshydratation ainsi qu'un déséquilibre électrolytique. 8'il a été signalé des décas
dus aux diarrhées A rotavirus, l'incidence de ces maladies sur la mortalité infantile dans les
pays en développement reste & déterminer,

Les adultes infectds par un rotavirus ne présentent qu'une diarrhée légdre ou, plus fré-
quemment encore, uné infection infraclinique sans doute en raison d'une immunité active (voir
4 la section 2,1.1.3), On ignore cependant pourquoi il en va de méme pour les nouveau-nés.

Les maladies A rotavirus commandent généralement le traitement pat véhydrataticn courant.
Celui-ci est le plus souvent administré oralement sauf dans les cas de déshydratation trés
grave ol le sujet est incapable de boire et les cas de vomissements persistants. La solution
glucosée d'électrolyte pour réhydratation orale initialement destinfe au traitement du choléra
a2 été utilisée avec succés dans un certain nombre de pays en développement pour la réhydrata-
tion des cas de diarrhée 2 rotavirus.}

Une &tude portant sur des sériec de biopsies provenant de wveaux gnotobiotiques privés de
colostrum auxquels on avait incculé le rotavirus humalh a permis de comprendre la pathophysio-
logie des diarrhées & rotavirus, Cette étude a révélé une suite d'événements dans 1'intestin
gréle : infection des entérocytes de 1'épithélium, remplacement des entérocytes prismatiques
hauts par des entérocytes cubiques, raccourcissement des microvilosités, infiltration lympho-
cytaire du tissu conjonctif sous-jacent et restauratiom. Ces changements qui se sont produits
dans le sens céphalocaudal dennent 3 penser que nombre de diarrhées pourraient &tre lides &
une perte de la capacité d'absorption de 1'intestin gréle. Des observations morphologiques
gimilaires ont &té faites au cours d'études relatives 2 des petites biopsies de 1'intestin
gréle du nourrisson &tudides isclément.

Il serait crés intéressant de déterminer si les rotavirus peuvent causer des diarrhées
chroniques mais aucune &tude n'a &€té entreprise pour vérifier ume telle hypoth2se. Les malades
souffrant de diarrhées gigu¥s 2 rotavirus présentent généralement dans leurs selles des quan-
tités accrues de réducteur, indice d'une absorption et d'ume digestion défectueuses des
glucides. Il n'y 2 13 rien de surprenant étant domné lz pathophysiologie de la maladie mais
ces anomalies n'emp8chent pas la réhydratation 3 1'aide de solutions orales glucose-
glectrolyte.

Rappert du groupe de travail scientifique sur la prise en charge clinique de la
diarrhée aigug (1978) : document non publié DMS/DDC/?Q,E.




WHO/DDC/EVE/79 .2
lage 6

Outre les veaux, d'autres animaux nouveau-nés privée de colostrum tels que le porcelet
pnotabicotique ou ordinaire, le singe rhésus et 1'agneau gnetobiotique peuvent présenter dey
maladies diarrhéiques induites par le rotavirus humain, lequel infecte aussi le chiot nouveau-
né sans toutefois provoguer de maladie. Cette sensibilité au rotavirus humain des seuls ani-
maux nouveau-nés demeurc encore inexpliquée. Om a émis 1'hypothése qu'elle pouvait résulter
dos fortes concentrations de la lactase chexz le trds jeune animal, cette enzyme jouant le réle
de réceptrice ct de déshabilleuse & 1'égard du rotavirus.

Z,1,1.3 Incidence

L'entérite 4 rotavirus, qui atteint généralement les nourrisscons et les jeunes enfants,
sévit dans le monde entier. Le virus en gquestion est celui que l'on a trouvé le plus fréquem-
ment, dans les selles des nourrisseons et des jeunes enfants atteints de diarrhée dans presque
toutes les régions ol 1'on a cherché & le mettre en évidence, Les malades sont dans la plupart
des cas des enfants de six 3 24 mois et 1'incidence maximale se situe entre neuf ct douze
mois, Des éltudes hospitaliiéres portant sur des nourrissoms et jeunes enfants des pays déve-
loppés et en développement ont permis de déceler des rotavirus chez envirem 50 % des cas de
diarrhées, parfois avec des variations saisonnidres (voir & la section 2.1.1.4). Certaines font
apparsltre un nombre de sujets masculins supérieur de 20 % 2 celui des sujets féminins mais on
me walt pss 8i cels est 40 A une sensibilité ou & une exposition supérieures des enfants de
sexe masculin ou bien simplement au fait que ce sont les garcons que 1'on présente le plus
souvent aux consultations. Les données fournies par des études communautaires sont beaucoup
plus restreintes mais deux études de ¢e type éntreprises respectivement au Guatemala et au
Langladesh donnent A penser que les rotavirTus sont responsables d'environ 10 & 20 % de tous
leg cas de diarrhées des communautés.

Des enquBtes sérologiques ont été faites pour déterminer la fréquence des infecrions &
rotavirus au premier stade de 1'existence. En étudiant des personnes habitant dans la zone de
Washington D,C., on a décelé des anticorps antirotavirus au moyen de la réaction de fixation
du complément ainsi que de 1l'immunofluorescence chez plus de 90 % des enfants dgés de moins
de trois ans; A Melbourne (Australie), 40 % des nourrissons Hgés de deux mois ou moins présen-
talent des anticorps FC antirotavirus; vers l'Hge detrois 3 cing mois, ce pourcentage augmentait
pour atteindre prés de 70 % 2 trois ans. Soixante-dix pour cent environ des adultes &éfafent
Cpalement potteurs de 1'anticorps. A Toronto, des chercheurs ont communiqué des résultats simi-
laives. Lors d'une enguéte sérologique & Vellore (Inde) ol 1'on a cherché & mettre en évidence
des anticorps antirotavirus pat la techmgue de 1'électrosynérése, il a Eté constaté que ces
anticorps étalent présents chex 4% % des nouveau-nés; 4 cing mois la proportion était de 30 7
et lorsqu’ils atceignaient leur troisiéme année, prés de 90 % des enfants présentajent les
signes ¢'une infection antérieure, Avec 1'épreuve plus sensible du titrage avec immuno-
absorbant Lié & une enzyme (ELISA), on a trouvé des anticorps antirotavirus chez 100 % des
sijets europdens et aborigltnes de deux & 60 ans résidant daps lg mdme région d'Australie ainsi
que cher les adultes et les enfants d'une zone de i'lInde méridiomale, D'autres enquites utili-
sant diverses Lechniques sérologiques ont &té entreprises dans d'autres zones géographiques;
vllos ont donné des résultats semblables en faisant apparaitre que la prévalence des anticorps
antirptavirus est dlevée chex les npuveau-nés du fait du transfert d'anticorps passifs de la
mire et diminue au cours des premiers mois de 1'existence puis, de nouveau, est trés élevée
vers 1'Age de doux 3 troils ans pour se maintenir ensuite pendant toute la vie, Ce schéma
d'acquisition rapide des anticorps est comparable 2 celui que 1'on observe avec les virus
syneviial ot para-influenza 3.

La forte prévalence des anticorps vers la fin de 1'enfance et 3 1'dge adulte s'explique
i }1'on considére les résultats d'études familiales entreprises aux Etats-Unis, au Canada et
on Norvige gu cours desquelles on g constaté que jusqu'a 5% % des ainés des fratries et des
comtacts domestiques des enfants atteints de gastro-entérite & rotavirus présentaient des
sipnes sérologiques d'infection, La plupart des cas sont asymptomatiques et il s'agit proba-
blement de zéinfections, On ne sait pas gui, du jeune enfant infeecté ou de 1'adulre générale-
meut asymptomatique, est le plus susceptible d'introduire Je rotavirus dams le milieu familial.
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Des observations rdcentes ant révéls l'existence de plusieurs sérotypes du rotavirus
humain, Des recherches basées sur la fixation du complément et l'immunﬂmicroscopie elegtro-
nique (Belgique), la neutralisation des foyers immumofluorescents (Angleterre) et le titrage
ELISA (Etats-Unis d'Amérique) ont mis en évidence deux types distincts de Sérotypes apparem-
ment trés dispersés. 81, dans 1"agsglomération de Washington D.C., le sérum de la Plupart des
enfants de deux ans contenait des anticorps correspondant aux deux sérotypes, chez les malades
hospitalisés, le roravirus type 2 était le plus fréquent., En outre, des études conccrnant des
malades ayant subi des infectigns successives ont révélé que la maladie causée par l'un des
sérotypes me confére aucune protection contre l'autre, En Angleterre, des chercheurs utilisant
une épreuve de neutralisation des foyers fluorescents prétendent avoir découvert deux autres
sérotypes mais leur existence reste A démontrer,

2.1.1.4 Caractlre saisonnier de la maladie

Des études réalisdes en Amérique du Nord, en Angleterre et en Australie ont clairement
établi que dans les pays & climat tempére, les maladies 3 rotavirus sont beaucoup plus fra-
quentes en hiver. L'affection des nouveau-nés pourrait comstituer une exception; 3 Sydney
{Australie), aucune variation saisonnidre n'a é€té observée lors d'une étude de 1'infection &
rotavirus dans les maternités. On n'est Pas encore parvenu 3 déterminer si ces variarions
saisonniéves se produisent dans les pays en déveleoppement 3 climat tropical. La variation
saisonnidte constatée lors d'érudes faites au Venezuela et au Costa Rica était faible, veoire
nulle; toutefcis, & Vellare ot Calicut {Inde) aimsi qu ' au Bangladesh, les rotavirus oot étcé
le plus souvent mis en &vidence dans des échantillons de sclles diarrhéiques recueillies entre
novembre et mars, c'est-a-dire pendant les mois les plus frais de l'année. En ¢ce qui concerne
1'¢tude de Vellore, les rotavirus étaient présents dans la maternits pendant toute 1'année
conformément aux observations de 1% érude australienne susmentionnée. Une petite étude organisée
& Mexico, ol il n'existe pratiquement pas de différence saisonniére de température, a montré
que l'incidence marquait un pic en automne,

2,1.1.5 Tranemission

Les observations recyeillies jusqu'ici portent A croire que 1'infection 2 rotavirus se
Lransmet par 1l'ingestion de matidres fécales, ce qui a €té confirmé par des expériences sur
des volontaires et sur des animaux. Rien ne permet encore de penser dque le rotavirus se

multiplie avee production de particules infectieuses ailleurs que dans les entérocytes de
l'intestin gréle.

Si, dans un certain nombre de Pays, des anticorps IgA spécifiques ont été décelds danms la
colostrum et le lait de femmes allaitantes, on ne sait pas trés bien quel est le r&le du lait
maternel dans la protection contre les maladies 2 rotavirus, notasmment dans les pays en déve-
loppement ol 1'allaitemenr au sein se poursuit fréquemment zu-deld du sixiéme mois, Hge anquel
la mazladie 2 rotavirus est fréquente.

Des poussées de diarrhées 3 rotavirus ont été observées dans des creéches, notamment celles
qui dispensent des soing Spéciaux, et dans un certain nombre de services de pédiatrie des
hépitaux, Cette transmission nesocomiale de la maladie pose un probléme difficile 3 maltriser.

2.1.1.6 R8le des rotavirus dans des maladies autres que 1'entérite aigug

Tison spontanée. Un de ces derniers présentait des signes ¢liniques compatibles avec le &yn-
drome de Schinlein-Henoch, Dans un autre rapport, on lit qu'un enfant ayant une gastra-
entérite assocife aux rotavirus a 6L atteint de troubles graves du systéme nerveux central

et 2 succombé au syndrome de Reye. Chez un autre enfant, on a signalé une encéphalite, PFlusieurs
enfants souffrant d'une infection & rotavirus ont présentéd de syndrome hémolytique et urémique
cu une coagulation intravasculajre dizséminée, Dans certains ¢as, on a aussi rapporté des taux
élevés de SGPT et de SGOT. En outre, certainsg rapports ont signalé 1'isolement du Totavirus

sur des tissus igtestinaux de sujets atteints de la maladie de Crohn. Un de ces rapports n'a
pas pu €tre confirmé dans un autre laboratoire oft l'pn a détecté, chez un tel malade, un
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mycoplasme infectieux et de culture difficile. On a décrit récemment l'isolement en culture

cellulaire d'un rotavirus provenant d'extraits de ganglions lymphatiques mésentériques prélevés
sur une personne ayant la maladie de Crohn. Le rdle du rotavirus dans ces maladies n'est pas
trés clair et doit faire 1'objet d'études plus poussées.

2.1.2 Diarrhée & rotavirus chez les animaux

2.1.2,1  Tableau épidémiologique

1]l a &té montrdé que 1'infection intestinale ¥ rotavirus est une maladie animale courante
qui provoque la diarrhée chez la souris, le veau, le porcelet, le poulain, le jeune lapin, le
cerf, l'antilocapre, le poulet, le dindon, la ch&vre, le chatom, le chlmpanaé et le gorille.

Ti semble également qu'elle puisse atteindre d'autres animaux ainsi qu'en témoignent des Studes
d'isolement du virus chez le singe et le chiecn ainsi que des &tudes sérologiques concernant la
chévre, le chien et le cobaye. I1 ressort d'études virologiques et sérologiques que l'infec-
tion se produit au début de 1'existence chez 90 2 100 % des porcelets et des veaux, comme dans
le cas de 1'homme, mais dans une moindre mesure (38 % des cas selon une étude) chez le mouten.
Ce taux d'atteinte inférieur pour le mouton est peut-etre dft 3 des méthodes d'élevage diffé-
rentes; les moutons étudifs disposaient en effet de plus d'espace que les autves animaux, ¢
qui & pu véduire la probabilité de transmission. Parmi les colonies de lapins et de cobayes
élevés en laboratoire la proportion d'animaux présentant des anticorps antirotavirus varie
largement (de O & 100 %). Toutefois, dans les conditrions normales d'élevage, en cas de popu-
lation urbaine ou lorsque de nombreux jeunes sont emsemble, 1'incidence chez ces especes de
l'infecticon & rotavirus atteint f£réquemment 100 %.

Chez le porc et le veau, la gravité de 1'infection 3 rotavirus, basée sur la moxtalité,
est péndralement Inférieure 2 celle des infections & Escherichia coli ou & coronavirus, encore
que l'on ait mentiopné, pour la maladie épizootique, des taux de létalité atteignant 90 7.
Toutefols, il faut bien comgidérer que si 1'on peut diagnostiquer efficacement les infections
4 E. coli et a coronavirus en colorant le tissu intestinal prélevé 3 1'autopsie, cela n'egst

pas possible dans le cas des infections rotavirus qui ne peuvent souvent étre décelées que par
la micrascopie €lectronique

. Certains vétérinaires ont observé une asseclation apparente entre

la gravité croissante de la maladie auv gours des &pizooties naturelles et d'autres agents,
dont des bactéries et des virus, aingi que des stress dug a 1'environnement,

L'épidémiologie de 1'affection & rotavirus chez 1'animal n'est pas bien élucidée. la
maladie frappe géuéralement 1'animal 3 la mamelle ou nouveau-né, mais des diarrhées ont été
notées chez des animaux adultes dont les taux sériques d'anticorps antirotavirus étaient
faibles ou nuls: il arrive souvent que la mdre et son petit soient atteints simultanément. On
peut considérer qu'une immunité intestinale suffisante pour prévenir la réinfection des intes-
tins ne dure pas plus de six mois aprés 1'infection et que le virus peut donc circuler cons-
tamment parmi les jeunes et les adultes. Em outre, la grande stabilité du rotavirus dans les
selles ef sa résistance aux changements de pH (de pH, 3 pH_ _). 2 la température (60°C) et A
un gertain nombre de désinfectants communément utili®és lul 'permectent de survivre longtemps
dans les immeubles ct distributions d'eau contaminés.

On a avancé que le rotavirus pouvait traverser le placenta et infecter le foetus de sorte
quc le nouveau-né viendrait alors au monde soit avec 1'infeection, seit avec une immunité
active. Cette hypothése se fonde sur des rapports, généralement non publids, faisant gtat
de la découverte de l'anticorps antirctavirus sur des foetus et de maladies survenant fréquem-
ment chez le veau 48 heures aprés la naissance. Toutefols, parmi les nombreuses centaines de
foctus de veau et de porcelet obtenus par césarienne pour rechercher le rotavirus dans les
troupcaux ol 1'infection était répandue, il n'y en a eu gucun qui poss&ddt 1'anticorps sérique
qui £0t immunisé contre l'infection expérimentale ou qui excrérdt activement le virus. Etant
donné la brdve périuvde d'incubation de 1'infection & rotavirus (un & deux jours), il est plus
probable que la plupart des infections se produisant au début de l'existence soient dues & un
contaet post-partum avec une personne contagieuse ou un environnement contaminé.
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2.1.2.2 Considérations immunclogigues

Les données préliminajires dont on dispose domment 3 penmser que si tous les rotavirus ont
un antigdne commun, il existe une gamme étendue de sous-types antigéniques qui peuvent Ptre
différencids par des épreuves de laboratoire (voir la section 2.1.4.3). Actuellement, ces
sous={ypes ont €té principalement déterminés parmi des isolats provenant de diverses espécesg
de mammiféres mais deux au moins ont &été signalés chez le rotavirus humain (voir section
2.1.1.3). La plupart des souches de rofavirus éprouvées expérimentalement montrent qu'il peut
y aveir une infection croisée entre des espices animales différentes (par exemple les rota-
virus humain, bovin, équin, porein et ovin peuvent infecter le porcelet, le rotavirus humain,
le zinge et le votavirus humain et équin, le veau). Certaines de ces infections croisées (mais
pas toutes) peuvent provoquer une diarrhée (voir & la seetfon 2.1.1.2). Rien ne permet cepen-
dant d'affirmer que, dans les conditions naturelles, les rotavirus passent d'une espdce 4
l'autre encore qu'en Angleterre, on ait 1s0lé chez un enfant un rotavirus humain qui s'est
Tévélé 2tre sérologiquement proche d'unme espdces bovine et qu'un rotavirus isolé chez le porc
se soit davantage apparenté sérolopgiquement 3 une souche bovine gu'a une souche porcine. T1
existe donc plusieurs souches de ¥otavirus ayant des spécificités antigéniques différentes.
On ignore si ces diffévences entre les spécifications antigéniques risquent de créer des dif-
ficultés lors de 1'exécution d’un programme de vaccination mais dans le cas d'un virus écroi-
cement apparenté, celui de la fidvre catarrhale maligne du mouton, il v a au moins 22 souches
qui, si ¢lles ont un antigéne commun, ne confirent néanmoins qu'un assez faible degré de pro-
tection croisée. Cette infection virale est limitée au mouton (infection virulemte), aux
bovins (essentiellement infraclinique) et peut-8tre aussi aux ongulés sauvages. Or les rota-
virus sont relativement plus répapndus dans le monde animal et l'on peuc done s'attendre 3 ce
qu'ils présentent des variations antigéniques du méme ovdre, voire supérieures.

Les études sur la protection croisée entre espdces animales qui ont été mendes dans dif-
férents lzboratoires ont domné des résultars contradictoires. Dans 1'une d'elles, on a inoculé
du retavirus de peoulain 3 trois veaux gnotobiotiques et du rotavirus humain & trois autres
dans les trois jours qui ont suivi leur naissance sans qu'aucun de ces animaux ne présente
une maladie diarthéique. Toutefois, aprés administration d'une dose d'épreuve de roravirus
bovin 21 jours aprds l'inoculation initiale, deux des trois animauwx de chaque groupe ont eu
une maladie diarrhéique ce qui domme 2 penser que si 1'inoculum initial a conféré une quel-
conque protection, celle-ci fut limitée. Au cours de deux études plus récentes sur le porc,
des doses de rotavirus bovin et humain n'ont pas permis de protéger efficacement des porce-
lets contre une dose d'épreuve de rotavirus porcin virulent administrée ultérieurement. Dans
uné autre étude sur la relation, chez le porc, entre leg rotavirus humain, ovin, &quin et
porcin qui peuvent tous #tre différenciés par 1'épreuve de neutralisation, on n'a guére observé
d'indice d'une protection ¢roisée. En revanche, d'autres chercheurs ont apporté des preuves
convaincantes d'une protection croisée, y compris la mise en évidence des phénoménes suivants :
a) le colostrum bovin peut protéger les porcs contre une dose d'épreuve d'isolat de rotavirus
porcin; b) le vaccin antireortavirus beovin peut induire chex le veau une protection contre le
rotavirus humain type 2; c) des pores infectés par le rotavirus humain type 2 sont prot&gés
lors de 1l'administration ultérieure d'une dose d'épreuve de rotavirus porcin. Dans toutes ces
études, les isolats utilisés &rafent d'origines différentes et l'eon n'a pas déterminé la Digy
du virus d'épreuve,

Il est denc &vident que des études plus poussfes sont nécessaires pour déterminer le
degré de protection ¢roisée que conférent les souches de rotavirus de différentes egpaces.
Meme si une telle protection est établie expérimentalement, son efficacité risque d'@tre
moindre en situation réelle &tant domné que la plupart des rapports relatifs i des expériences
font état, pour les infections & rotavivrus, d'une mortalité inférieure 2 celle des poussées
épidémiques vaturelles, sauf chez le porcelet mouveau-né,

Par contraste avec les résultats contradictoires des épreuves de praotection croisée, il
est bien £tabli expérimentalement que des animaux peuvent ®tre efficacement immunisés contre
la maladie induite par le rotavirus de leur propre espice. Tous les travaux, certegs limités,
qul ont &té publids 3 ce jour, montrent que des animaux auxquels on a inoculé le rotavirus
sont, une fols guéris, protégés contre le risque de maladie et d'excrétion si on leur inoccule
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ung dese d'épreuve trols semaines plus tard. De m@me, des veaux vaccinés au moyen d'un rota-
virus vivant atténué sont immunisés contre une dose d'épreuve d'une souche parentale virulente
ou d'un avtre rotavirus bovin virulent étroitement apparenté du point de vue antigénigue.
Enfin, en présence d'un anticorps colostral de l'intestin, le virus virulent induit ume infec-
tion infraclinique qui immunise les animaux contre la maladie et 1'excrétion du rotavirus,

du moins pendant une période limitée. On peut domc conclure, sur la base de ces observations,
que l'infection & rotavirus développe chez les mammiféres 1'immunité & la maladie et & 1'excra-
tion du rotavirus et que, pour etre efficaces, les vaccins devront tr2s probablement conférer
ung protection contre chacun des gérotypes pouvant infecter 1'espéce de marmifire congidérée.

2.1.3 Mise au point de vaccins

2.8.3.1 Mise au point d'up vaccin antrirotavirus bovin

Un travail considérable a &té fait pour meffre au point un vaccin antirotavirus utiliszable
chez le veau., Pour atténuer le virus, on l'a soumis & envirom 200 passages dans des cellules
fétales de rein de bovidé en le faisant incuber pendant les 60 derniers passages i 29-30°C,
Pour la production du vaccin, on a alors propagé le virus daps des cellules dipleides de rein
de bovidé. Une fois Llyophilisé, le virus a été reconstitué 3 4 ml, immédiatement avapt 1'ino-
culation., On a alors testé le vacein sur des veaux gnotobiotigques pour déterminer son innocuité
et son activité ainsi que la réponse sérologique et 1'immunité au virus d'épreuve résultant de
son administration; 24 veaux Agés de & 3 7 heures ont été inoculés par veoie orale; 20 d'entre
sux ont &té observés pendant 48 & 72 heures puis soumis 3 une dose d'épreuve de virus virulent.
On avait recueilll des échantillons de sang, par le cordon ombilical lors de la mise bas, et
l'on a recommencé ]'opération & 30 jours. Du virus virulent a été inoculé 4 cing veaux non
vaccinés 3gés de 4 2 8 heures, Les veaux vaccinés non soumis au virus d'épreuve et 19 des 20
veaux vaceinés soumis A ce virus gont demeuréds cliniquement normaux et ont présenté une séro-
conversion vis-2-vis du rotavirus. L'un des veaux vaccinés a euw une légdre diarrhée, Il n'a
pas &té€ indiqué =i 1'on avait testé le virus vaceinal pour déterminer la stabilité du produit
atténué par uvne série de passages chez des veaux.

Il y & eu deux études sur l'efficacité du vaccin administré dans les conditions en vigueur
4 la ferme et selon un schéma similaire, Dans la premidre, on a enregistré 1'incidence de
toutes les diarrhées enxegistrées dans l4 troupeaux au cours des deux années qui ont précédé la
vaceingtion, et pendant l'année qui l'a suivie. Les chercheurs ont rapporté que la vacecination
avait réduit de fagon significative 1'incidence de la diarrhée et la mortalité qu'elle entralne
dans tous les troupeaux sauf deux ou peut-8tre trois. Dans la deuxidme &tude, on a &tabli des
comparaisons entre a) un groupe de veaux vaccinés dont on a étudié les manifestations diar-
rhéigues pendant une période déterminée et un groupe différent de veaux non vaccinés observés
au cours d'une période ultérieure (épreuve séquentielle); b) des groupes de veaux vaccinés
et non vaccinés observés au cours de la méme période (¢c'est-i-dire selon l'approche elassique
de 1'épreuve en double aveugle). Une baisse significat{ve de la morbidité et de la mortalité
diarriidiques (p = «0,0l) & été notée dans le groupe vacciné lors de 1'épreuve séquentielle mais
pas au cours de l'épreuve en double avevgle. L'une des causes de cette absence de protection
dans 1'épreuve en double aveugle pourrait etre le fait que les animaux nom vaccinés ont, en
excrétant de grandes quantités de virus, soumis les animaux vaccinés 2 des doses d'épreuve
eqcessives, ce qui a été évité dans 1'épreuve séquentielle, En analysant toutefois les résultats
de ces deux études, il ne faut pas oublier que l'incidence de la diarrhée chez le veau n'est
pas prévisible d'un mois ou d'une année 2 1'autre. Une troisilme épreuve, réalisée par un autre
lahorateire, n'a pas non plus permis de mettre en évidence une réduction significative de la
diarrhée chez lgg veaux vaccinés contre le rotavirus. Malheureusement, aucune de ces études
n'indigue il y a eu ou non réduction des infections 2 rotavirus proprement dites.

I1 est dope difficile de déterminer si les vaccins contre le rotavirus bevin peuvent, en
situation réelle, influer sur la maladie de fagon significative. D'ailleurs, certains éleveurs
ont cessé d'utiliser ce vacein alors que d'autres le prétendent efficace. En outre, il est
possible d'apporter trois explications théoriques au défaut de protection observé dans les
étudee susmentionnées : a) les autres causes de diarrhées sont suffisamment frégquentes pour
qu’'il soit difficile de démontrer une baisse d'incidence des diarrhées a rotavirus, b) il
cireule d'autres souches de rotavirus qui sont antigéniquement différentes de celles du vaccin
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et ¢) l'anticorps colostral antirotavirus neutralise le virus vaceinal. Cette deraidre possi-
bilité est considérée comme 1'explication la plus probable étanmi douné que le vaccin est
administré oralement au veau pendant les premi2res heures de son existence, ¢'est-2-dire 3 un
moment o3 il regoit également du colostrum, Cette observation pourrait devoir 8tre prise en
compte si l'on songe 3 administrer du vaccin antirotavirus A des enfants allaités au sein.

Dés lors, les connaissances acquises au cours de ces importantes études supr le vaccin
contre le potavirug bovin ne se sont gudre vévélées trés utiles pour oriemter les recherches

concernant unm vaccin utilizable chez 1'homme,

2.1.3.2 Mise au point d'un vaceein pour l'homme

Le développement d'un vaccin antirotavirus utilisable chez 1'homme devrait ococuper un
rang de prieorité élevé dans toute stratégie de 1'immunoprophylaxie des maladies diarrhéiques
chez le nouveau-né et le jeune enfant. Toutefois, il faut d'abord comprendre les mécanismes
de l'immunité contre l'infeection 2 roravirus, Des études faites sur des veaux, des porcelets
et des agneaux ont montré l'importance des anticorps intestipnaux dans la prévention ocu 1'amé-
lioration des maladies dues au rotavirus. Lors d'études particulidrement pertinentes sur
l'agneau, des anticorps antirotavirus administyrés avec les aliments ont induit une résistance
efficace au rotavirus d'épreuve administré par voie orale alors gue les anticorps circulants
ne conféraient seuls aucune protection. En outre, des études sur volontaires ont moncré qu' il
existe une meilleure cotrélation entre les anticorps antirotavirus intestinaux IgA spécifiques
du type et la résistance aw rotavirus d'épreuve qu'entre celle-ci et les taux d'anticorps
sériques Ig spécifiques du type mesurés & l'ajde de l'épreuve ELISA. Il semble donc que les
anticorps présents 2 la surface de 1'épithélium de 1'intestin gréle jouent un r8le majeur dans
la résistance aux maladies & rotavirus. Dés lors, 1'immunoprophylaxie de 1l'infection 2 rota-
virus pourrait passer par la mise au point d'un vaccin oral antirotavirus capable de stimuler
uwne quantité suffisante d’anticorps IgA antiratavirus intestinaux locaux comme on a tepnté de
le faire pour le veau (voir 3 la section 2.1.3.1).

La poursuvite de cet objectif s'est cependant heurtée 2 plusieurs difficultés. L'impossi-
bilité de propager efficacement le rotavirus humain en culture cellulaire est un probléme
majeur qui m'as pas permis jusqu’'ici de produire suffisamment d'antigéne humain pour les é&tudes
sur les vaceins. La durée de 1'immunité intestinale est un autre probléme qui as'est posé
lors d'une étude sur 1'agent Norwalk au cours de laquelle un groupe de volontaires adultes
ayant contracté la maladie aprés une inoculation initiale de virus d'épreuve est de nouveau
tombé malade sous l'effet d'une nouvelle dose de la méme souche Norwalk administrée 27 4 42
mois plus tard tandis qu'un autre groupe de volontaires résistait en ces deux occasions &
D'infection et 4 la maladie, L'existence de deux sérotypes de rotavirus humains rend le probléme
de 1l'immunoprophylaxie encore plus complexe car 3 en juger du moins par les données prélimi=-
naires, il ne semble y aveir entre eux aucune protection croisde. Ainsi, un vaccin antirota-
virus devra contenir av moins ces deux antigénes et l'on ne peut pas exclure 1'éventualité
d'autres sérotypes (voir & la sectfion 2.1.1.3).

Il est jugé que plusieurs approches sont possibles pour la mise au point d'un vaccin anti-
rotavirus. L'une, activement explorée, consiste 4 utiliser un rotavirus du veau pour tenter
d'immuniser ['homme et de proveguer l'apparition d'anticorps protecteurs sans déeclencher la
maladie. Le caractdre prometteur de cette approche a &té mis en évidence chez un veau auquel
l'ingculation in utero d'un rotavirus de veau a conféré une protection contre le rotavirus
humgin administré le jour de la naissance ou le jour suvivant, Il faudrait tester soigneusement
ce vaecin sur divers mod2les animaux pour en déterminer la sécurité er 1'efficacité et, ung fois
ee¢lles-ci établies, on pourrait entreprendre une expérimentation initiale sur des volontaires

possédant au départ des taux élevés d'anticorps antirstavirus (de préférence IgA, dans le
liquide intestinal).

Etant donné que le virus humain ne se propage pas assez efficacement en culture cellu-
laire pour que l'on puisse ne serait-ce que tenter la mise au point d'un vacein 2 partir d'ums
gouche humaine, on explore activement une autre approche consistant & produire un hybride par
recombinzizon génétique avec un rotavirus de veau qui se développe efficacement en culture
eellulaire. Dans 1'jid#al, cet hybride devrait se multiplier aisément en culture celiulzire
tout en =yant les antigépes de la capside externe du rotavirus humain.
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Dans chacune de ces approches, il faut tenir compte du fait que des souches de virus lége-
rement ou non virulentes pour le pore et le veau sont par contre virulentes pour d'autres
csptces de mammiféres. On a signalé en outre qu'un rotavirus humain n'ayamt produit ancun effet
pathologique au cours d'un premier passage expérimental chez le veau avait entrainé la maladie
au cours d'un second passage. Ainsi, des études détaillées seront nécessaires pour s'assurer de
l'avirulence d'une souche vaccinale de rotavirus et l'on devra notamment établir, par des séries

de transmission du virus vaccinal & 1'homme, qu'il n'y a aucune tendance au retour de la
virulence,

Une autre approche, qui a fait 1'objet d'une étude initiale, consiste & utiliser du lait
maternel contenant des anticorps IgA antirotavirus spécifiques pour prévepir ou modifier
I'infection a4 rotavirus. Dans une petite &tude clinique, effectude aux Etats-Unis d'Amérique,
des enfants présentant une carence d'immunoglobuline et une infectiom chronique 2 zrotavirus ont
été guéris de cette infection peu aprés avoir été traités au lait maternel "hyperimmun'.

2.1.4 Diggnostic de labpratoire

2.1.4.1 Méthodes de détection des rotavirus dans les selles

Au cours des infections humaines, de grandes quantités de particules de rotavirus sont
excrétées dang les selles. La période optimale pour la détection du virus se situe dans les
trois 4 cing jours qui suivent l'apparition des symptdmes. Les particules virales peuvent
génfiralement B8tre décelées par la microscopie £lectronique (ME) en coloration négative aprés
une centrifugation différentielle; dans de nombreux cas, on peut d'ailleurs les observer sans
centrifugation. On reconnalt aisément les particules d'aprdz leurs dimensions et leur struc-
ture caractéristique 2 dovble capside. Dans des selles contenant peu de particules virales,
le recours 2 1'immunomicroscopie électronique (IME), c'est-3-dire l'adjonction d'antisérum
spfeifique & 1'extrait de selles pour obtenir une agrégation des particules, peut parfois
faciliter 1'identification.

Le microscope Eélectronique est un détecteur assez efficace de 1'infection a rotavirus.
Toutefois, la détection par microscopie électronique ou immunomicroscopie électronique prend
du temps et néresgire un marériel eolteux dont la plupart des pays en développement sont
démunis, On & donc étudié les possibilités offertes par d'autres méthodes de détection des
particules vigalesg.

L'une de ces méthodes est 1'jigmunoélectroosmophorise; rapide et économique, elle n'est
toutefois sensible que si 1'om wtilise un gérum antiviral de qualité. Si certains chercheurs
12 considerent plus sensible que la microscopie électronique, la plupart la jugent soit aussi
sensible, soit un peu moins.

On a également signalé 1'utilisation d'une version modififée de la réaction de fixatiop de
complément (FC} qui s'est révélée presque aussi sensible que la microscopie électronique pour
la détection des rotavirus dans lec suspensions de selles. Le fait que de nembreux extraits
de szelles sont anticomplémentaires pose un probl2me majeury que l'adjeonction de sérum foetal de
veau permet parfois de surmonter. Avec cette méthede, on a constaté que des sérums humains &
titre élevé étaient préférables aux sérums de lapin pour la détection du rotavirus humain.

Le radioirmunodesage (RIA) et le fitrape avec immunoadsorbant lié & une enzyme (ELISA)
ont €té appliqués avec succds 2 la détection des robavirus humain et de veau, Qn assure que
ces méthodes sont aussi sensibles que la microscopie électronique et probablement plus
sensihles encore. Avec 1'épreuve ELISA, il faut déterminer la spéecificité de spécimens positifs
avec des réactifs "bloquants" appropriés, L'inconvénient du RIA est qu'il néeessite un matériel
trds perfectionnéd et que les matidres radicactives risguent d'S8tre dangereuses., A cet égard
l'épreuve ELISA est plus prometteuse, notamment parce qu'elle peut &tre utilisée sur le terrain
pour examiner un grand nombre de spécimens de selles.

L'immunofluorescence (IF) sert 3 colorer des cellules ou débris de cellules excrétés dans
les déjections de veaux infectés. Le probléme de la fluorescence non spécifique a empéchd
d'appliquer cette technique sur une grande échelle 2 1'analysze des selles humaines. On peut
remédier & cet ineconvénient en séparant au préalable l'antigene vival par immunoprécipitation,
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avant la c¢oloration. Toutefois, c'est 13 un procédé long et laborieux lorsqu'on l'utilise
2 grande échelle. Pour que l'immunofluorescence soit plus acceptable, il faudrait mettre au
point une méthode moins complexe.

Une nouvelle épreuve appelée gerégation en phase solide d'érvthrocytes enrobés (SPACE)
assocle certaines des caractéristiques d'ELISA et du titrage radicimmunologigque en phase solide.
Cette méthode consiste 2 enrober des plaques de microtitrage en U d'anticorps viraux spécifiques
spéeifiques additionnds de 10 % de suspensions fécales. Les antiglmes viraux absorbés sonat
alors décelés en ajoutant des érythrocytes enrobés d'IgG antivirale spécifique. Les résultats
sont lug de la m@me maniire que pour la réaction classique d'hémagglutination., I1 est apparu
que ¢es résultats coIncident parfaitement avec ceux de la microscopie électrOnique et de
1'immunofluorescence mais son application est limité&e car il faut fréquemment préparer des
érythrocytes enrcbés, '

Ainsi qu'on l'a mentionné plus haut, il est particuliirement urgent de mettre au point
une méthode simple pour obtenir une propagation efficace du rotavirus humain en culture cellu-
laire, ce qui aurait aussi incontestablement pour effet d'améliorer les épreuves diagnostiques.
On a signalé que l'introduction d'enzymes protéolytiques dans le milieu de culture accélérait
la croissance des virus dans les cultures cellulaires. Une méthode de culture cellulaire per-
mettant de mettre en évidence l'antiglne antirotavirus humain, généralement apres un passage
unique, a ét& employée aveec succds; elle consiste 3 centrifuger des spécimens de selles sur
une lignée de cellulles de rein de cobaye, puis & faire une coloration par immunoflucrescence.
C'est 14 un moyen relativement simple de diagnostiquer 1'infection 2 rotavirus, de mesurer
l'infectivité du vires et d'évaluer les anticorps neutralisants présents dans le sérum. On n'a
cependant pas rapporté de propagation en série du rotavirus humain obtenue par cette seule
technique.

2.1.4.2 Méchodes de mesure du titre d'anticorps antirotavirus

Four mesurer les anticowps antirotavirus, on a eu recours & des épreuves tras diverses. 3i
1" immunomicroscopie électronique (IEM) a parfois é&té utilisée, dans le passé, pour 1 étude des
sérums humains, il a fallu trouver une méthode plus simple et plus rapide pour les enquétes
sérologiques générales et pour le sérodiagnostic; la réaction de fization du complément (FC)
s'est révélée conforme & ces deux conditiouns. Au début, l'antigine utilisé pour la fixatien du
complément &rait le rotavirus humain tiré d'extraits de selles mais on s'est apercu qu'il
pouvalt étre remplacé par le rotavirus bovin poussé en culture cellulaire, plus facile a
obtenty, ou, avec des résultats encore supérieurs, par l'agent "0" (voir & la section 2.1.1.1).
L'un des inconvénients de la réaction FC est qu'elle ne permet pas de distinguer entre eux des
anticorps provenant d'espices différentes. Une autre méthode simple et bon marché pour la
détection des anticorps antirotavirus spécifiques du groupe est 1'immunodiffusion radiale (ID),
En prenant comme antigdne des concentyéds ultracenkrifugés de selles, on peut observer, en pré-
sence d'immunsérums prélevés chez des enfants et animaux convalescents, une forte lignée unique
commune & tous les rotavirus, L'épreuve d'inmunofluorescence a sexyi 2 mesurer les titres
d'anticorps sériques en présence de rotavirus humains. Les anticorps ont aussi été décelés
guantitativement au moyen des réactions RIA et ELISA basées sur la technique du sandwich, Ces
épreuves sont extreémement sensibles et ont de surerolt L'avantage de pouvoir tre adaptées pour
mesurer des classes particulidres d’'immunoglobulines. Les titres d'IgA antirotavirus ont &ga-
letnent été déterminés par l'immunoflucrescence.,

2.1.4.3 Méthodes pour l'identification des souches et sérotypes de rotavirus

Par la figxation du complément, 1'immunofluorescence, 1'immunodiffusion radiale et 1'immuno-
microscopie électronique, on a montré que les rotavirus possédaient en commun un antigéne de
groupe associé &4 la capside intérieure de la particule virale. Toutefols, on peut distinguer
les rotavirus humains des rotavirus animaux par la neutralisation des foyers immunofluorescents
et par les techniques de blocage ELISA. Une relation sérologique 3 sens unique entre les rota-
virus humains et simiens a été observée au moyen de 1'immunomicroscopie électronique et une
épreuve de blocage ELISA 3 sens unique a permis de constater gque ces virus &taient distinects.

L'existence chez l'homme de deux sérotypes de rotavirus a &té démontrée par des épreuves
de neutralisation, par la fixation du complément et par la méthode ELISA. En outre, des cher=-
cheurs utilisant la techrnique de neutralisation ont déerit deux autres sérotypes (voir 2 la
section 2,.1.1.3).
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La migration électrophorétique de 1l'acide nucléigue viral qui a été utile pour établir
une distinction entre les virus se fonde sur des différences dans la migration de fragments
d"ARN en gel de polyacrylamide. L'analyse de 1'ARN peut s'effectuer directement sur la plupart
des échantillons de selles dans lesquels des particules de rotavirus sont visibles aumicroscope
é¢lectronique, Toutefois, 1]l n'a pas été possible d'érablir de corrélation entre les sérotypes
et les types électrophorériques de sorte que toute différence décelée par cette technigue ne
refléte pas nécessairement une différence antigénique.

2.2 Diarrhée due aux agents Norwalk et de type Norwalk

2,2,]1 Description et caractéristiques des agents de type Norwalk

A partir de 1972, on a découvert un nouveau groupe d'agents dont la particule de Worwalk
de 27 nm ¢st le prototype et observé que ce groupe &tait associé & des poussées de gastro-
entérite, généralement bénignes, survenues & l'dcole, dans la communauté et dans le milieu
familial. Dans 1'agglomération de Washingtom, D.C., des études sur la prévalence des anticorps
ont permis d'établir & 1'aide d'une épreuve d'hémagglutipation par immunoadhérence récemment
mise au point que 1'anticorps anti-agent Norwalk s'acquiert progressivement dans 1'enfance et
plus rapidement 2 1'Hge adulte de sorte qu'il est présent chesx 50 % des habitants de 40 2
30 ans. Ce schéma d'acquisition des anticorps comtraste trds nettement avee celui de 1'infection
a rotavirus et donne & penser que 1'agent Norwalk et, probablement, d'autres agents motrpholo-
giquement similaires ne constituent pas une cause mdjeure de zastro-entérite chez les
nourrizsons et les jeunes enfants wais sont plus vraisemblablement les principaux responsables
de la maladie chez les adolescents et les adultes.

L'agent Norwalk a &té découvert pour la premiére fois & Nerwalk, Ohio, lors d'ume poussée
de gastro-entérite qui a atteint 30 % des €ldves et enseignants d'une école &lémentaire ot
32 % de leurs contacts familiaux. Un filtrat préparé 2 partir d'un &couvilloppage reetal
obtenu chez un cas secondaire a été administré oralement & trois velontaires adultes dont deux
ont eu la maladie; ce filtrat a subi ensuite avec succés une série de passapes. L'agent n'a
pas pu étre propagé de fagon concluante dans un systéme quelconque de culture de cellules ou
d'organes et a été ohsarvé pour la premidre fois 4 1'immunomicreoscopie électronique (IEMY sur
un filtrat de sclles infectieuses provenant d'un volontaire inoculé. Tl a été encore déceléd
récemment dans les vomissures de quatre volontaires sur ecing atteints de gastro-entérite aprés
administration d'un filtrat de 1'agent & 2 7%.

Des particules ressemblant de par leur morphologie et leur densité & 1'agent Norwalk ont
été cnsuite dégouvertes par L' TEM chez des individus vietimes de deux poussées familiales de
gAstro-entérite qui se sont déclarées & Hawal (agent Hawal) et dans le Comté de Montgomery,
Maryland (agent MC). Par 1'IEM et des épreuves croisées, om a pu constater que les agents
Hawal et MNorwalk sont distincts, que les agents Norwalk et MC sont apparentés et que la
relation cntre les agents Hawail et MC n'est pas établie de facon concluante. Des virus
ressemblant 2 1'agent Norwalk de par leur morphelogie et leur densité ont écé observés ulté-
rieurement dans des spécimens de selles prélevées : a) lors d'une poussée de gastro-entérite
qui s'est déclarée dans une école primaire & Ditchling, Angleterre; B) chez un volontaire
tombé malade aprés administration de 1'agemt "W" prélevé sur un jeune gargon qui avait eu une
gastro-entérite su cours d'une poussée survenue dans un internat et ¢} chez des individus
atteints d4'une pastro-entérite aprés avoir consommé des clovisses., L'IEM a permis de déterminer
que les agents Ditchling et "W" sont apparentés mais distincts des agents Hawal et Norwalk
tandis gque 1'agent de la clovisse semble distinct de 1'agent Morwalk. Toutefois, la relation
entre l'agent de la clovisse et les autres agents n'a pas été établie avee certitude, de sorte

qu'outre 1'agent de la clovisse, il semble actuellement exister trois sérotypes dans ce groupe
d'agents,

Ces agents ont un diamétre (inférieur) de 25 & 27 om. Ils ne sont pas parfaitement ronds
1"agent Norwalk par exemple a, en movenne, un diamétre inférieur de 27 nm et un diamdtre
supérieur de 32 nm, et leur morphologie est semblable 2 celle des picormavirus ou parvovirus
gt du virus A de 1'hépatite. La microscopie électronique ne révéle pas de sous-strueture bien
définie. On n'est pas parvenu 3 bjien les propager in vitroe et, par conséquent, il y a lieu de
les déceler par la microscopie électronique, par 1'immunomicroscapie électronique et, pour

1'agent Norwalk, par les techniques récentes du radio-immunodosage et de 1'hémagglutination
par immunocadhérence.
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Uss agents ont une denslté apparente dans le chlorure de césium, déterminde par
ultracentrifugation et par 1'IEM ou 1'EM, de 1,37-1,41 g/cmg. on ne connalt pas leur teneur
en zcide nucléique et en protéimes. Des études d'infectivité sur volentaires omt permis de
déterminer que 1'agent Norwalk est stable apris une exposition de trois heures 2 pH 2,7 & la
température ambiante. Des €tudes similaires ont montré que les agents Norwalk et "W sont
stables aprés avoir été exposés respectivement pendant 24 et 18 heures & une solution d'éther
4 20 %. L'agent Norwalk est relativement tharmostable ; il a conservé son infectivité sur des
volontaires aprés avoir &té chauffé A 60°C pendant 30 minutes,

Ces agents n'ont pas encore été classés mais étant donné qu'il posséde certaines des
caractéristiques des parvovirus telles que 1z morpholegie, lz demsitsd et la résistance i
1'éther et & 1'acide ainsi que la résistance relative 3 la chaleur, 1'agent Norwalk est
apparenté 2 ces organismes, Il convient cependant de souligper que la remeur en acide
nucléigue »'ayant ét€ déterminde pour aucun de ces agents, on ne peut pas les classer dans un
groupe quelconque,

L'agent Norwalk a &té administré & des souris, des cobayes, des lapins, des chatons, des
veaux, des babouins, des chimpanzés, des singes rhésus, des ouistitis, des hiboux, des singes
pleureurs et des sajous; aucum de ces animaux n'a contracté la maladie. Des sérums appariés
de singes 2 queue, de babouins, de chimpanzés ayant &té examinés en vue de déterminer la
réponse sérologique & 1'agent Norwalk, cette réponse n'a &t& observée que chez le chimpanzé.
On 2 aussi constaté en procédant & un radic-immunodosage aprés 1l'incoculation d'une dose
d'épreuve que des chimpanzés excrétaient l'antigéne de 1"agent Norwalk.

2,2.2 Caractéristiques cliniques et épidémiologiques

Les 604 cas primaires et secondaires de la poussée de Norwalk se sont accompagnds des
symptdmes suivants : nausées (83 %), vomissements (84 %), crampes d'estomac (52 %), léthargie
(37 %), diarrhée (44 %), fizvre (32 %) er frissons (3 %), Ces symptSmes ont duré, dans 1la
majorité des cas, de 12 2 24 heures, se prolongeant rarement au-deld de 48 heures; aucun
ma2lade n'a &té hospitalisé. La période moyenne d'incubation a &té de 48 heures, Les signes et
symptémes de maladie observés chez 32 volontaires qui sent tombés malades sur 55 auxquels on
avait administré des filcrats de selles & 2 % contenant 1'agent Norwalk étaient tr2s semblables
& ceux qui se manifestent dans les conditions maturelles : période d'incubation de 10 2 51
heures, fidvre (37,4°C) chez 16 personnes (50 %), diarrhée chez 27 (84 %), Vomissementa chez
20 (63 %), douleurs abdominales chez 23 (72 %), snorexie chez 30 (94 %), maux de téte ches
27 (84 %) et myalgie ou malalses chez 20 (63 7). Ces manifestations cliniques ont généralement
duré de 24 3 48 heures. La maladie a &t& généralement bénigne, &voluant vers la guérison
spontanée, encore qu'un volontaire qui 2 vomi emviron 20 fois en 24 heures ait dif recevoir du
liguide par voie parentérale.

L'exerétion de particules de Norwalk par les volontaires, déterminée au moyen de 1'immuno-
microscopie électronique, a atteint un maximum dans les 72 heures qui ont suivi 1'apparition
da la maladie clinique mais ne g'esr pPraduite que rarement par la suite, fes slgnes et
symptBmes de¢ maladie observés chez les volonrajires apreés l'administration des agents Hawaf,

MC et "W" étaient semblables 3 ceux provoqués par l'agent Norwalk.

Lors d'études sur volontaires avec 1'agent Norwalk, on a obzervé une immunité & court et
long tevme (voir & la sectien 3.1.3.2). Il apparatc que des mécanismes autres gue ceux déclen-

chés par les anticorps sérigques jousnt un rSle essentiel dans 1'immunité & la gastro-entérite
de Norwallk,

Chez les volontaires ayant recu une dose d'épreuve d'agent Norwalk ou Hawaf, il =ze
produit une modification caractéristique : 1'élargissement des villosités de la muqueuse du
jéjunum et arrondissement de leurs extrémités. La muquetse elle-méme demeure histologiquement
intacte, On a également observé des infiltrats modérés de cellules mononucléez et une vacuoli-
satlon cytoplasmique des cellules é&pithéliales. L'examen de coupes minces de ia muqueuse
jéjunale au moyen de la microscopie électronique A transmission sélective a r&vélé des
cellules épithéliales intactes avec rétrécissement des microvillosités, une dilatation du
réticulum endoplasmique granuleux et lisse, un grossissemenr de la mitochondrie et un accrois-
sement des lysozymes; sucune particule virale n'a 6té observée ¥ l'intérieur de ces cellules.
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Les biopsies effectudes six semaipnes ou plus aprés l'infection n'ont rien révélé d'anormal.

Au cours de la maladie de Norwalk, la mugueuse gastrique est apparue histologiquement normale.
On a constaté que les petites enzymes intestinales & bordure en brosse (phosphatase alcaline,
sucrasge et {réhalase) £taient moins nombreuses et, ce qui est significatif, que 1'activité

de 1'adénylate cyclase dans la muqueuse jéjunale u'augmentait pas au cours de la maladie de
Norwalk ou d'Hawaf.

(n a récemment étudié le r@le de 1'agent Norwalk dans les poussées de gastro-entérite au
moyen de 1'épreuve de radio-immunodosage et de blocage radio- immunologique de 1'agent Norwalk
récemment mise au point, On 2 alors constaté que six poussées sur 23 &tsient assocides 3
1'agent Norwalk; parmi celles-ci, deux se sout produites dans des campus universitaires des
Etats-Unis, une dans une école primaire japonaise, et deux sur des navires de croisizre; la
dernidre a frappé deux membres d'une famille dont l'un était associé 3 une poussée survenue
dans une é&cole primaire et 1'autre, le cas secondaire, a présenté une réponse sérologigque et
excrété une particule morphologiquement semblable a 1'agent Norwalk, En incluant la poussée
initiale de Norwalk et celle, sérologiquement apparentée, du Comté de Montgomery qui sont
toutes deux assocides 3 des particules de type Norwalk décelées par 1'immunomicroscopie élec-
Lronique, huit poussées distinctes de gastro-entérite (32 %) ont été ainsi identifides
sur les 25 étudiées, 5i 1l'on avait disposé d'épreuves sérologiques appropriées pour les agents
Hawai et W, il est possible qu'on efit pu dérerminer 1'étiologie de la majorité de ces poussées.
En outre, une étude récente réalisée en Australie permet de penser qu'une autre poussée de
gastro-entérite, en rapport avec la consommation d'huftres, pourrait &tre due, du moins en
partie, & l'agent Norwalk.

2.2.3 Diagnostic de laboratoire

2.2.3.1 DMé&thodes de détection directe de 1'agent Norwalk er deg agents de type Norwalk
dans les selles

L'immunomicroscopie électronique (IEM) a €té urilisée pour la détection initiale de
1'agent Norwalk. Pour déceler cet agent dans les selles, on fait incuber une suspension cu un
filtrat de selles avec du sérum ou des gammaglobulines de convalescent relevant d'une maladie
de Norwalk, Le mélange est alors passé & la centrifugeuse; aprés avelr éliminé le surnageant,
on examine la bovlette ou le sédiment reconstitués avec de l'eau distillée par la technique de
la mieroscopie &lectronique en coloration négative.

La morphologie du groupe d'agents Norwalk n'est pas suffisamment distincte pour permettre
de l'identifier directement par la microscopie électronique. Toutefois, les agents Ditchling
et W (et celui de la clovisse) ont été observés zu microscope &lectronique apréds une concen-
tration par ultracentrifugaticon suivie d'une centrifugation en gradient de densité dans du
chlorure de césium; pour la microscopie électronique, on a déposé une goutte de liquide pro-
venant d'une fraction de l'échantillon sur une lame recouverte d'agarose & 0,9 %, puis on a
Plaeé une grille sur la goutte pendant 30 minutes pour permettrre au chlorure de césium de se
diffuser dans 1'agarese et enfin, on a examiné la grille en coloration négative,

Un radio-immunodosage (RIA)} récemment mis au point pour la détection de 1'agent Norpwalk
dans des spécimens de selles s'est révélé encore plus efficace que l'immunomicroscopie
électronique. Cette épreuve ezt basée sur la différence entre la fixation de suspensions de
selles contenant la particule Norwalk & um puits de microtitrage endeic d'anticorps anti-
Norwalk de sujets convalescents et celle de ces mémes suspensions & up autre puits enduit
d'anticerps anti-Norwalk de sujets non encore infectés. Avec cette méthode, on peut distinguer
une fnteraction non spécifique d'une fixation spécifique de 1'agent Norwalk. Elle permet de
déceler l'antigéne viral soluble ainsi que les substances particulaires. Malheureusement,
certaing spécimens de selles (moins de 5 %) ont une forte activité non spécifique qui masque
la fixation spécifique de l'agent Norwalk. Le succés de cette technique dépend de la dispo-
nibilité de réactifs spécifiques; or, le seul immunsérum satisfaisant dont on dispose pour
l"agenl Norwalk provient d'hommes ou de chimpanzés infectés par cet agent, Il faur utiliser
des sérums & ritre élevé de convalescents et des sérums négatifs de sujets mon encore infectés
qui proviemnent, dans chaque cas, de la méme personne ou du m@me chimpanzé. Actuellement ces
sérums ne se trouvent pas dans le commerce.
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2.2.3.2 Méthodes de titrage des anticorps dirigés contre les agents Norwalk et du type
Norwalk

Jusqu'd une épogue récente, 1'immunomicroscopie Electronique était la sszule méthode de
détection d'une réponse sérologique 2 1'agent Norwalk. Etant donné fue cette technique est
utilisée pour faciliter ou permettre la détection et 12 reconnaissance de 1'agent Norwalk
(voir la sectien 2.2.3.1), il est essentiel de l'appliquer & des paires de sérums appropriés
pour identifier une particule dont on observe la résction avee du sérum de convalescent ou
une immunoglobuline,

Plus récemment, on 2 mis au point une &preuve d'hémagglutination par immuno-adhérence
(IAHA) quiconsiste & préparer de l'antigéne Norwalk & partir de selles humaines contenant la
particule Norwalk en utilisant diverses méthodes d'extraction et de concentration. Cette
épreuve, qui emploie plusieurs réactifs et des érythrocytes humains du groupe (0, s'apparente
4 la fois & une réaction de fixation du complément (FC) et & une €preuve d'hémagglutination.
Elle présente une assez grande spécificité pour déceler les réponses sériques en raison de son
haut degré de concordance avec I'immenomicroscopie électronique et le titrage radio-
immunolegique par blocage (voir plus bas). Toutefois ces deux dernidres techniques sont lége-
rement plus efficaces et par ailleurs, 1'épreuve d'hémaggiutination par immune-adhérence ne
Permet pas de déceler l'antigéne de 1l'agent Norwalk dans les gpécimens de selles, L'un des
obstacles majeurs & l'utilisation de cette épreuve pour les &tudes sérologiques est 1'absence
d'une provision suffisante d'antigéne de 1'agent Norwalk. 5i l'épreuve d'hémagglutinacion par
immuno-adhérence nécessite relativement moins d'antigéne que la réaction de fixariom du complé-
ment, elle en use beaucoup plus que le titrage radico- immunologique par blocage. En outre, tous
les drythroeytes humains du groupe 0 ne réagissent pas de la mBme manidre dans cette épreuve et
il peut tre nécessaire de tester les érythrocytes de nombreux denneurs avant d'en trouver un
qui réagisse avec une sensibilité suffisante & un antigéne comnnu.

Le radio-immunodosage pour la détection de 1'antigdne Norwalk (voir & la section 2.2.3.1),
une fois modifié pour permettre d'identifier l'anticorps anti-agent Norwalk, esi devenu le
titrage radio-immunolegique par blocage. Cette épreuve, basée sur la capacité d'un sérum
d'épreuve de blogquer la fixation de 15_1251—IgG anti-Norwalk 2 1l'antigéne Norwalk, est haute-
ment sensible st d'une grande spéeificité et elle s'est révélée légérement plus efficace que
l'immunomicroscopie électronique pour déceler les réponses sériques chez des volontaires
ayant regu une dose d'dpreuve de 1'agent Norwalk. Elle convient aux &tudes de grande envergure
et peut théoriquement 8tre utilisée pour déceler un anticorps dans des liquides organiques
auttes que le sérum (sécrétions intestimales, lait, etc.).

2,3 Diarrhées virales

On a identifié upn certain nombre d'agents viraux dont le r&le dans L'éticleogie de la
diarrhée aigu# n'as pas encore été &lucidé. Ces agents peuvent &tre divisés en deux groupes. Le
premier est composé de virus tels gque les adénovirus, coronavirus ef eptérovirus qui sont des
virus de mammiféres universellement reconnus et l'autre, de particules ou agents décrits par
divers chercheurs et dénommés astrovirus, calicivirus et minirotavirus., On trouvera ci-aprés
le point des connafssances actuelles sur ¢es agents.

2.3.1 Adénovirus

Les adénovirus sont des virus respiratoires bien conaus (33 sérotypes ont &té dénombrés
en culture cellulaire) et les sérotypes les plus courants peuvent 8tre isolés dans des selles
en culture cellulaire., Récemment, un certain nombre de chercheurs ont dit avoir observé dams
des selles au microsecope électronique des virus impossibles 2 distinguer du point de vue morpho-
logique qu'ils n'ont pas pu faire reproduire ensuite en culture cellulaire. On ignore les
raisons d'un tel phénoméne qui & empfché d'identifier ces souches sutrement qu'd titre provie
soire, Des adénovirus ont été isolds chez de nombreuses espices animales mails aucun n'est
apparu comme une cause manifeste de diarrhée.

Au cours de plusieurs études, on a découvert des adénovirus au microscope é&lectronigue
dans les selles d'environ 5 4 8 % d'enfants normaux; chez certains, une excrétian prolongées
€tait courante. Aucun sérotype n'a &té associé de fagon décisive 3 la diarrhée, encore que des
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poussées occasionnelles soient mentionnées dans la littérature médicale, Au cours d'une
récente épidémie, le virug n'a pu 8tre identifié que par l'immunomicroscople électronique et
il n'a pas été possible de le faire reproduire., Des études plus poussées sont nécessaires pour
déterminer le r&le des adénovirus (notamment ceux qui ne poussent pas ou gqui poussent mal en
culture cellulaire) dans 1'étiologie de la diarrhée. Lors d'études sur volontaires limitées
aux souches bien établies, on a inoculé des virus cultivés & partir de selles mais aucup
symptéime gastro-intestinal n'est apparu.

2.3.2 Astrovirus

Les astrovirus ont été décrits pour la premilre fois en Ecosse e¢n 1975; observés d'abord
au microscope électronigue dans des selles diarrhéiques de neourrissons, ils ont &té ensuite
décelés dans d"autres régions du Royaume-Uni, Des particules trés semblables, mais peut-&tre
pas identiques, ont été signalées en Australie et au Canada. Il ne semble pas que ces parti-
cules puissent pousser dans les cultures cellulaires courantes, mais une prolifération limitée
a eu lieu dans des cellules rémales d'embryon humain oit on les a décelées par ]'immunofluores-
cence en utilisant un immunsérum préparé chez le cobaye. Rien jusqu'ici ne permet d'affirmer
qu'il existe plus d'un sérotype.

Le r&le de 1l'astrovirus en tant qu'agent éticlogique n'a pas é&té élucidé. Dans une étude,
on a constaté qu'il apparaissait plus souvent dans les selles de nourrigsons atteints de
diarrhée que chez des témoins. On 1'a également incriminé pour deux poussées qul se sont pro-
duites au Royaume-Uni. Par ailleurs, 1'immunomicroscopie électronique 3 permis d'enregistrer
des aceroissements postinfectieux des titres d'anticorps. Chez les volontaires adultes ayant
regu une dose d'épreuve d'astrovirus, 1'infection ést fréquente et s'accompagne de 1'excrétion
de grandes quantités de virus et d'une séroconversion mais la maladie ne survient que chez un
petit nombre d'individus.

Des virus morphologiquement similaires ont été découverts dans les excréments d'apgneaux
et de veaux, 11 = été montré que, si le virus de 1'agneau proveque la diarrhée chez des agneaux
gnotobiotiques, le virus du veau n'induit qu'une séroconversion chez des veaux gnotobiotiques.
On a en outre signalé que les astrovitus provenant de 1l'homme, de 1'agneau et du veau sont
sérologiquement distincts,

2.3.3 Calicivirus

C'est en 1976 que cet agent a été décrit pour la premidre fois aprés avoir été décelé au
microscope électronique, dams des selles de nourrissons, lors d'une enguéte communautaire en
Fcosse. Des virus similaires ont été signalés par deux autres laboratoires du Royavme-Uni.
Deux laboratoires du Camada ont observé des particules apparemment semblables mais, dans les
deux cas, ils les ont dénommées astrovirus de sorte gue la situation est quelque peu confuse.
Aucune prolifération de cet agent en culture cellulaire d'origine humaine ou féline n'a encore
Eté rapportée et )'on n'a pas nen plus décrit de sérotypes distincts.

Selon un rapport, des particules de calicivirus ont été décelées dans les selles d'enfants
victimes d'une poussée scolaire de vomissements hivernaux. Ces particules n'ont été trouvées
gue dans les selles des malades et pas chez les contacts. Un enseignant adulte a été égaléement
atteint sans aucune sérpconversion. D'autres rapports font état d'ume association moing mani-
feste entre le calicivirus et la pastro-entérite. Aucune étude sur velontaires n'a été rappor-
tée. Des virus morphologiquement similaires ont été isolés chez le pere, le chat et 1'otarie,
mais il n's pas été prouvé que L'un quelconqgue de ces agents provoque la diarrhée chez 1'héte
naturel. On ne sait pas encore avec certitude s'il existe plus d'up sérotype du virus félin.

7.%.4 Coronavirus

On ignore 1'impertance des coronavirus én tant que cause de diarrhée. Un rapport ind%qu?
gque des coranavirus ont été décelés par la microscopie électronique dans des selles recueillies
cher des adultes lors de trois poussées de gastro-entarite et que les particules trouvées dans
1'un des échantillons ont proliféré dans des cultures d'organes et de cellules. 11 n'a été fait
aucune &tude sur volentaires avec ces virus. Tputefols, les coromavirus infectent naturellement
de nombreux animaux (souris, porcs, veaux, chiens, rats et chats) chez qui ils pravoquent
divers symptémes cliniques, y compris, dans certains cas, la diarrhée.
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2,3.5 Entérovirus

On a identifié 68 entérovirus qui peuvent tous, sauf peut-gtre deux d'entre eux, &tre
isolés dans les selles. Au microscope ¢lectronique, ils apparaissent teus semblables : ce sont
des petites sphéres (25 nm) dépourvues de caractéristiques particulidres. On disposs, depuis
plus de dix ans, de techniques d'isolement des entérovirus et de nombreuses recherches ont
tenté d'établir une relarion entre ces organismes et la diarrhée. D'une maniédre générale,
aucune preuve convaincante n'a été obtenue, epcore que, de tewmps & autre, on signale des
poussdes apparentes au cours desquelles sont isolés des types bien carsctérisds (par exemple
des échovirus types 11, 14, 18 et 19). On ignore si ces poussées sont dues aux entérovirus ou
3 un agent non détecté, Rien n'autorice & penser que les entérovirus pathoglnes bien connus
tels que le poliovirus et le virus Coxsackie puissent entrainer la diarrhée.

L'absence d'asgoeistion manifeste entre les entérovirus et la diarrhée n'a pas incité 2
entreprendre beauccup d'études sur volentaires. Certaines ont été faites 2 l'aide de souches
d'échovirus et de virus Qoxsackie du groupe A isolés dams la gorge, mais celles-ci o'ont pra-
tiquement causé aucune maladie gastro-intestinale,

On trouve des entérovirus chez un certain nombre d'espéces animales mais il n'est pas
prouvé qu’ils provoguent la diarrhée chez 1'h&te paturel.

2.3.6  Autres petits objets ronds analogues au virus {SRV)

Il a éré montré que certains extraits de selles contiennent d'autres particules de 25 i
35 nm semblables 2 dey virus et, pour certains chercheurs, nettement différenras des matidres
environnantes, mais on n'a pas pu les faire pousser en culture cellulaire. Ces obiets ont été
signalés principglement & 1'cccasion de poussées de gastro-entérite survenues dans des commu-
nautés ou des imstitutions. Leurs dimensions et leur apparence sont chaque fois constantes,
mais elles différent d'une poussée & 1l'autre. Plusieurs chercheurs ont signalé des objets
observés dans les selles de malades atteints de diarrhée sporadique (par exemple les minirota-
virug décrits au Canadz qui sont merphelogiquement semblables au virus ocbservé au cours d'une
poussée en Ecosse) mais, en 1'absence d'épidémie assocife, il a &té difficile d'obtenir un
matériel suffisant pour une dtude détaillfe. Das objets similaires ont été décelés dans les

excreéments de chiens et de pores atteints de diarrhée, mais on ignore lewr relation avec ceux
qui gsont observés ches 1'homme, si tant est qu'elle existe,

3. RECHERCHES RECOMMANDEES

Les rotavirus se sont ré&vélés les plus importants des apents virauw qui interviennent
dans 1'étiologie des graves maladies diarrhéiques du nourrisson et du jewne enfant et l'on
digpose de techniques simples pour les identifier, Dos lors, il convient de donner la priorité
2ux recherches visant A élucider 1'épidémiologie, la pathophysiologie et les movens de préven-
tion des maladies causées par les rotavirus. Les agents Norwzlk et de type Norwalle ont été
€galement reconnus comme une cause de maladie diarrhéique, principalement chez les adolescents
et les adultes. On connalt trds mal le r&le des autres agents viraux dans les maladies diar-
rhéiques graves et il convient de les soumettre 2 des recherches plus poussées.

A la lumidre de ce qui précade, le groupe a recommandé les recherches ci-aprés,

3.1 Diarrhée 3§ votavirus

31.1.1 Des études doilvent €tre entreprises pour misux déterminer la mortalité et la morbidité
imputables 2 1a digrrhée 2 rotavirus dans diverses zones géographiques. Tout facteur, en

rapport avec 1'hSte ou l'eavironmement, qui influe sur la gravité de la maladie devra Etre
identifié.

3.1.2 11 convient également d'élucider les caractéristiques épidémiologiques de 1a diarrhée
& rotavirus dans divers cadres géographiques. Les études tendroat 2 définir : l'incidence rela-
tive des deux sérotypes reconnus, le caractére saisomnier de la maladie, ses modes de trans-
mission, 1l'évolution naturelle de la maladie, le taux de réinfection, 1'incidence de 1'infee-
tion asympromatique, la relation entre l'état nutritionnel et l'incidence de la mzladie,
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1'association éventuelle entre le virus et la diarrhée chronique, le réservoir naturel de rota-
virus humains, les facteurs qui influent sur la survie des rotavirus dans 1'environnement et
la stabilité physico-chimique du virus.

3.1.3 Des &tudes sont nécessaires en vue de déterminer pourquei des nouveau-nés humains
jnfectés par le rotavirus n'omt souvent qu'une maladie bénigne ou une infection infraclinique.
La rateté relative des maladies graves chex le nouveau-né humaln atteint d'une infection &
rotavirus contraste fortement avec 1'évolution naturelle de l'infection chez les mourrissons
plus Sgés et les jeunes enfants. En outre, dans le monde animal, ce sont les nouveau-nés qui
sont atteints des plus graves formes de maladie A rotavirus. Ces érudes devront prendre en
considération des facteurs tels que 1'étet d'immunité, la virulence du virus, 1'alimentation
et 1'influence d'autres organismes fécaux. Des informations sont également nécessaires pour
déterminer si deg nouveau-nés humains présentant une infection initiale infraclinique peuvent,
en cours de leur existence, &tre réinfectés et/ou rendus malades par le méme sérotype ou un
autre, ou biem s'ils sont immunisés par 1'infection initiale.

3.1.4 Pour déterminer la pathophysiclogie des diarrhées 2 rotavirus, il faut entreprendre
des études plus poussées.

3.1.5 Tl convient de déterminer l'effet de 1'alimentation pendant une diarrhée sur 1'évelu-
tion clinique de la diarrhée 2 rotavirus.

3.1.6 On devrait élucider le rdle éventuel des mzladies & rotavirus dans la malabsorption et
les carences nutritionnelles qui en résultent,

3.1.7 11 faudrait faire davantage de travaux sur le sérotypage des rotavirus isolés chez
1'animal et 1'homme afin de mieux déterminer les réservoirs d'infection potentiels. Dans les
conditions expérimentales, un rotavirus virulent pour une espéce de mammifére peut n'entrainer
chez ume autre qu'une infection imfraclinigue. Il est donc passible que dans la nature, les
contacts avec 1l'homme constituent une source d'infection pour 1l'animal et les centacts avee les
animaux une source d'infection pour 1'homme.

3.1.8 Des recherches sont nécesgaires pour trouver des méthodes peymettant de dérerminer la
virulence des rotavitus chez 1'animal et l'homme, tant pour comparer différents igolats que
pour déterminer s'il existe une relation de cause 2 effet eatre un virus présent dans les
gselles et le syndrome clinique.

3.1.9 Etant donné& que 1l'on ne peut pas faire suffisamment proliférer les zotavirus humains
pour les utiliser directement dans la préparation d'un vacein, il convient d'accorder une
priorité élevée a 1'étude de méthodes permettant d'obtenir une propagation plus efficace de
ces agents,

3.1.10 On sait déji que 1'anticorps IgA intestinal antirotavizrus joue un r8le essentiel dans
la prévention des maladies 3 rotavirus mais de nouvelles études sont nécessaires pour déter-
miner la durée de la réponse immunitaire et les moyens de la favoriser, Il faudra érudier les
taux d'anticorps antirotavirus dans des sécrétions telles que la salive et le lait maternel
afin de déterminer s'ils reflérent la concentration d'anticorps dans les sucs de }'intestin
gréle.

3.1.11 [1 faudrait entreprendre des études pour déterminer 1'influence de 1'allaifrement au
sein sur 1'évolution naturelle des infections 3 rotavirus. Oa étudiera les facteurs épidémio-
logiques, imnunclogiques et soclaux. Lés connaissances tirées de ces études devralent permetire
d'é&tablir s'il y a lieu d'administrer un vaccin antirotavirus aux femmes en dge de procréer.

3.1.12 Etant donné que 1'administration passive d'anticorps antirotavirus par la voic alimen-
taire a provogué une résistance 3 une dose d'épreuve de rotavirus chez divers modéles animauix,
on pourrait envisager d'étudier ches 1'homme 1'effet de 1'administration orale d'anticorps
antirotavirus humains. Une autre approche pourrait consister 2 administrer par vele orale des
fractions séparées et purifiées de "lait immun"” de vache (¢ontenant des anticorps antirotavirus),
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3.1.13 11 faut rechercher un animal d'expérience chez qui la maladie puisse Erre induite
au-deld du premier stade de l'existence, Un tel modile gerait important pour déterminer la

sécurité et l'efficacitd de vaccing antirotavirus potentiels aingi que pour des &tudes sur Ia
virulence.

3.1.14  Lle groupe recomnalt la nécessité de soutenir des travaux tendant % développer un
vaccin antirotavirus, A cet &gard, il fait siennes les recommandations du groupe de travail sur
l'inmunité et 1'é&laboration de vaceins.l

3.1.15 1l faut poursuivre la mise au point et 1'évaluation de techniques simples et fiables
pour la détection des rotavirus et 1'identification des sérotypes,

3.1.16 Pour mener 3 bien la plupart de ces ¢tudes, il faudra disposer d'une provision 4'excel-

lents réactifs de référence. L'OMS devrait s'attacher immédiatement 2 préparer et distribuer
les réactifs normalisés ci-apras

1) sérum d'animaux non immunisds et sérum hyperimmun antirotavirus préparés chez la
chévre et le cobaye;

2) sérum de veaux gnotobiotiques mon infectés er immunsérum antirotavirus préparé chez
des veaux gnotobiotiques convalescents (3 2 4 semaines aprés la maladie) ;

3 antigéne de rotavirus pour leg Epreuves immunclogiques ELISA et autres. En vue d'une
normalisation mondiale de ces épreuves diagnostiques, il convient d'utiliser un seul anti-
géne dans la préparation deg produits 1) et 2)., Un tel réactif est en cours d'élaboration
dans le cadre d'un comtrat entre le NIH et 1'0PS, et il convient de faire tous les efforts
possibles pour le distribuer dans le monde entier en tant que réactif de référence de
1'0M3. lorsque 1'on disposera ultéricurement d'une techmologie appropride, il faudra mettre

au peint et distribuer par le truchement de 1'0OMS un sérum hyperimmun spécifique contre
les deux sérotypes humains de rotavirus.

3.1.17 Il y a lieu d'&laborer des matériels de formation et d'organiser des ateliers pour
former des agents de laboratoire 2 la conduite des dpreuves diagnostiques,

3.2  Diarrhée due aux agents Norwalk et de tvpe Norwalk

3.2.1 Etant donné que le groupe d'agents Norwalk ne prolifére pas en eulture cellulaire, il
faut s'attacher A4 trouver un moyen de propager ces agents.

3.2.2 Il faudrait tenter de découvrir d'autres agents d'environ 27 nm et sérologiquement
distincts qui soient associés & la gastro-entérite virale,

3.2.3  On devrait mettre au point des épreuves pratiques de détection et sérologique appli-

cables 3 d'autres agents du type Norwalk, tels que les agents Hawaii W ou Ditehling, pour mieux
¢lucider leur éveolution naturelle,

3.2.4  Des efforts additionnels devraient &tre faits pour découvrir des moddles animaux qui
permettent d'étudier la maladie causée par le groupe d'agents Norwalk,

3.2.5 L'absence d'immunité 2 long terme contre L'agent Norwalk constatée chez un groupe de
volontaires, alors qu'un autre groupe possédait cette immunmité, souléve d'importanteas questions

&R 1apport avec 1'immunité intestinale. Les raisons de cette absence 4'immunité doivent &tre
éclaircies,

3.3 Autres diarrhées virales

3,31 Des recherches devront Btre faites pour déterminer le r&le des astreovirus, calicivirus,
coronavirus, adénovirus intestinaux (non typés) et autres particules de type virale détectéds

1D0¢ument non publié OMS/DDC/?B.E.
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dans les selles de malades atteints de diarrhée humaime aigu€. Elles comporteront des études
longitudinales et des enquftes épidémiologiques de dépistage ainsi que des études de labora-
toire sur les moyens de propager ces particules ip vitre en vue d'une identification plus
poussée. 11 faudrait que dans le cadre de ces é&tudes, un échange de spécimens s'instaure entre
les laboratoires afin que 1'om s'entende sur l'identification de ces différentes entités
morphologiques.

4, ETUDES COLLECTIVES DE L'OMS VISANT A DETERMINER LE ROLE DES ROTAVIRUS ET AUTRES VIRUS
DANS LES MALADIES DIARRREIQUES EN DIVERS LIEUX GEOGRAPHIQUES

Om trouvera ci-aprds un résumé de deux études collectives de L1'OMS sur les diasrrhées
virales actuellement en cours et dont le groupe a fait le point,

4,1 Ainsi qu'il est indiqué A la sectiom 2,1, l'importsnce du r&le des rotavirus dans 1'étie-
logie des maladies diarrhéiques a &té clairement établie dans divers pays 3 climat tempére.
Toutefois, on ne possdde guére d'informations sur ce rBle dans les pays emr développement 2
climat tropical ol les maladies diarrhéiques sont l'une des principales causes de morbidité et
de mortalité chez les mourrissems et les enfants. L'étude a donc pour objet d'élarpir les
conmaissances actuelles sur 1'incidence des rotavirus et de déterminer leur réle en tant que
causes de maladies diarrhéiques dans diverses régions du monde.

Onze pays ont accepté d'y participex. Des spécimens de selles provenant de 438 enfants de
moins de cing sms atteints de diarrhée ont éré testés pour la recherche des rotavirus dans un
laboratoire utilisant la technique ELISA, et l'om a trouvé des rotavirus dans 27 % de ces
spécimens. Le taux de détection varie d'un pays & l'autre de 7 & 71 %. Les gpécimens ont &té
ézgalement soumis 2 des épreuves destinées & déceler 1'agent Norwalk, mais avec des
résultats négatifs. On peuwt donc penser que& ies rotavirus jouent um rile important 4 1'é&gard
des diarrhées infantiles enregistrées dans les pays en question. L'étude se poursuit afin
de déterminer la part de divers facteurs saisonniers, climatiques, socio-économiques eb envi-
ronnementaux dans 1'épidémiclogie de la maladie en divers points du globe.

4.2 Comme il est indiqué 2 la section 2.3, d'autres virus tels que les adémovirus, astro-
virus, ecalicivirus, coronavirus et autres petites particules rondes semblables 4 des virus ont
été sussi observés récemment par plusieurs laboratoires dans les spécimens de selles de
malades atteints de diarrhée. Toutefois, on sait peu de choses sur leur distribution géogra-
phique et leur réle dans 1'&tiologie des maladies diarrhéiques resgte & déterminer. L'étude

vise au premier chef 2 rechercher ces virus dans les spécimens de selles de malades souffrant
de diarrhée en diverses régions du monde et & détermimer leur acsociation avec la maladie. Des
laboratoires 4'Amérique du Nord, d'Asie, d'Australie et d'Europe participent 4 cette étude au
cours de laguelle les spécimens de selles recueillis sent échangés et observés au micreoscope
électronique dans chacun des laborateires participants.

5i les résultats préliminaires communiqués par les laboratoires participants témoignent
d'une bonne corrélation, il est apparu que certains virus ne résistent pas 4 de mauvaises
conditions de transport, par exemple ume température défavorable sur de longues distances, qui
pourraient €tre & 1l'origine de divergences entre les observations faites sur les spéeimens
provenant de certains malades. Catte &stude est importante dams la mesure ol elle permettra de
mieux élucider le réle possible des divers virus dans les maladies digrrhéiques humaines.

Le groupe a approuvé la poursuite de ces &tudes,




