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>Les campagnes de vaccination visant a éra-
diquer la poliomyélite sont effectuées avec le
vaccin polio oral, un vaccin vivant constitué
de souches de poliovirus atténuées des trois
sérotypes. Ces campagnes ont permis de faire
régresser, puis disparaitre la maladie due aux
souches sauvages de virus dans la plupart des
pays. Cependant, lorsque la couverture vaccinale
est faible, les souches vaccinales de poliovirus
peuvent circuler dans les populations insuffisam-
ment vaccinées et redeviennent ainsi pathogenes
par mutation et par recombinaison génétique
avec d’autres souches d’entérovirus. Les souches
mutées et recombinantes sont a I'origine d’épi-
démies de poliomyélite paralytique aigué. Le
phénomene de plasticité génétique qui menace
les bénéfices de la vaccination fait 'objet d’une
surveillance particuliere et est étudié dans les
laboratoires de virologie du réseau international
des Instituts Pasteur. <

Le poliovirus, la poliomyélite paralytique
et le programme d’éradication

Apres le succés mondial de I’éradication de la variole,
I’Organisation mondiale de la santé (OMS) a lancé en
1988 le programme d’éradication de la poliomyélite
paralytique aigué (PPA), une maladie essentiellement
causée par le poliovirus (PV) [1]. Le programme est
basé sur des campagnes massives de vaccination anti-
poliomyélitique et sur la surveillance des paralysies
flasques aigués (PFA)!. Ulnstitut Pasteur est impli-
qué dans les recherches sur le PV depuis le début du
xx¢ siecle. Aujourd’hui, il poursuit ces recherches et par-
ticipe également a la surveillance du PV dans le cadre
d’un réseau qui regroupe les laboratoires de virologie
de 12 Instituts Pasteur (réseau entérovirus des Instituts
Pasteur, REIP). Ces laboratoires font, en majorité, par-

! Consulter http://www.polioeradication.org.
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tie du réseau mondial de I’OMS qui rassemble pres de 150 laboratoires
chargés de la surveillance de la poliomyélite. Malgré les succes du
programme d’éradication (seuls trois pays restent endémiques pour la
maladie), les étapes ultimes s’averent complexes, avec des stratégies
de vaccination ainsi que des méthodes de surveillance en permanente
évolution grdce aux données de la recherche [2].

Le PV, dont il existe trois sérotypes (1 & 3), appartient au genre Ente-
rovirus [27] et a la famille des Picornaviridae [3]. Les entérovirus
humains comprennent quatre espéces (HEV-A & -D) et les rhinovirus,
agents du rhume. Le PV appartient a I'espece HEV-C, comme plusieurs
coxsackie virus A (CVA). Le génome du PV est un ARN & simple brin de
polarité positive d’environ 7,5 kilobases, entouré d’une capside de
symétrie icosaédrique, composée des quatre protéines virales (VP1 &
VP4). Le génome viral comporte une longue phase de lecture ouverte
unique, dont la moitié 5’ code pour les protéines de la capside, tandis
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que la moitié 3’ code pour les protéines non structurales impliquées
dans la réplication et la maturation des protéines virales. La longue
phase de lecture ouverte est entourée de deux régions 5’ et 3’ non
codantes comprenant des signaux de régulation de la réplication, aux
deux extrémités, et de la traduction, en 5’ [4].

Le seul hote naturel du PV est ’homme, et la transmission du virus
se fait essentiellement par voie féco-orale. La multiplication du
virus commence dans le tube digestif, au niveau de I'oropharynx et
de Pintestin gréle. A partir de ces sites, le virus atteint d’abord les
ganglions lymphatiques cervicaux et mésentériques, puis la circula-
tion sanguine ou s’établit une virémie. Lorsque celle-ci est de grande
amplitude, le virus peut atteindre le systéme nerveux central (SNC)
dans lequel il cause directement la mort des motoneurones dans les
cornes antérieures de la moelle épiniére, le tronc cérébral et le cortex
moteur, principalement. Le plus souvent, moins de 1 % des personnes
infectées par le PV présentent une PPA. Parmi les HEV-C, seul le PV est
un pathogene sévere, et il utilise un récepteur différent des autres
virus de la méme espéce (CD155 pour le PV au lieu de ICAM-1 [inter-
cellular adhesion molecule-1] pour de nombreux HEV-C). A quelques
exceptions prés, les CVA de I'espéce C sont non ou peu pathogénes [3].

Les vaccins contre la poliomyélite paralytique

Pour prévenir la PPA, on utilise aujourd’hui deux vaccins tres effi-
caces développés dans les années 1950 (Encadré 1). Le premier, le
vaccin polio inactivé injectable (VPI), a été mis au point par J. Salk;
il est composé de souches sauvages inactivées des trois sérotypes. Le
second, le vaccin polio oral (VPQ), a été mis au point par A. Sabin ; il
est composé de souches atténuées des trois sérotypes [4]. Chacun des
deux vaccins présente des avantages et quelques inconvénients, mais
ils sont tous les deux d’une grande efficacité. Le VPI, utilisé dans la
majorité des pays développés, confere une bonne immunité générale
et est parfaitement slr. Cependant, il doit étre administré par du per-
sonnel médical, nécessite des rappels réguliers, et il est relativement
onéreux. Le VPO peut étre administré par du personnel non médical,
ce qui facilite grandement son utilisation dans les pays en dévelop-
pement. Il est peu onéreux et confere une bonne immunité générale et
intestinale en raison de la multiplication des souches dans I'intestin
gréle. De ce fait, il est généralement admis qu’il bloque la propaga-
tion des PV sauvages. Cette derniere qualité en a fait I’outil choisi par
I’0MS pour atteindre I'objectif d’éradiquer la PPA due aux PV sauvages.
Le nombre de cas de PPA, estimé a plus de 600000 dans la période
prévaccination, puis a environ 350 000 en 1988, a diminué progressive-
ment jusqu’en 2000 (réduction de 99 %) [2]. Depuis, le nombre de cas
se maintient a quelques centaines par an. La maladie a été éradiquée
récemment en Inde, et elle n’est plus endémique que dans trois pays
du monde : le Nigéria, le Pakistan et I’Afghanistan. La disparition com-
plete des souches sauvages de type 2 dans le monde et I’éradication
de la PPA due aux virus sauvages sur plusieurs continents ont montré
que I'objectif fixé par I'OMS peut étre atteint. Malheureusement, les
souches vaccinales Sabin du VPO présentent une certaine instabilité
génétique qui est a I'origine de la réversion des déterminants d’atté-
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1 La réponse humorale de I’hdte joue un rdle pré-
pondérant dans I"immunité contre le poliovirus. Il existe
trois sérotypes - ou types - de poliovirus (1, 2 et 3), et
c’est la capside virale, composée des quatre protéines
de structures VP1-VP4, qui définit le sérotype. Lorsqu’un
individu est infecté par un PV d’un sérotype donné, ou
vacciné contre celui-ci, il est ultérieurement protégé
contre les poliovirus du méme sérotype, grace a la
synthese d’anticorps neutralisants, mais il ne I'est pas
contre les virus des deux autres sérotypes. Il faut donc
étre vacciné contre les PV des trois sérotypes pour étre
aujourd’hui complétement protégé contre la poliomyé-
lite paralytique.

nuation lors de la multiplication de ces souches dans
I"intestin. Ces réversions sont a "origine des trés rares
cas de PPA qui affectent les enfants en cours de vacci-
nation, ou leurs contacts non vaccinés [5].

L’émergence des souches circulantes
de poliovirus dérivées du vaccin (cPVDV)

Dans les pays ou la couverture vaccinale n’est pas opti-
male, une autre conséquence de I'instabilité génétique
des souches du VPO est I"émergence de souches circu-
lantes de PV dérivées du vaccin (cPVDV) [6]. La durée
de circulation des souches est évaluée d’apres une hor-
loge moléculaire basée sur le nombre de mutations qui
s’accumulent dans la région génomique codant pour la
protéine de capside VP1. Il est a I’heure actuelle admis
que les souches vaccinales ayant accumulé au moins
1 % de mutations dans la région codant pour VP1 pour
les types 1 et 3 (neuf mutations), et 0,6 % pour le type
2 (six mutations) sont des cPVDV, car ces caractéris-
tiques génétiques indiquent une période de circulation
interhumaine (et/ou de multiplication) anormalement
longue. Une vingtaine d’épidémies de PPA dues a des
cPVDV ont été décrites depuis I’an 2000%. Les deux pre-
miéres ont été causées par des virus de type 1 sur Iile
d’Hispaniola (& Saint Domingue et Haiti) et aux Philip-
pines [7, 8]. Une autre épidémie, causée par des virus
de type 2, survenue entre 1983 et 1993 en €gypte, a été
découverte rétrospectivement [9]. Outre des taux éle-
vés de mutations dans les séquences génomiques vacci-
nales, les cPVDV ont tres généralement la particularité
d’étre recombinants : leur génome est, pour la région
codant pour les protéines de capside, d’origine vac-
cinale, tandis que la région codant pour les protéines
non structurales, et parfois une ou les deux régions non

? Consulter http://www.polioeradication.org/Dataandmonitoring.
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codantes, proviennent d’autres entérovirus de la méme espece HEV-C
[6]. Uémergence de ces virus recombinants implique que le méme
hote ait été infecté par le PV et un autre HEV-C, et que les deux virus
se soient multipliés simultanément dans les mémes cellules-hotes du
tractus digestif. La caractérisation de ces cPVDV indique qu’ils ont
récupéré deux des propriétés biologiques les plus importantes des
virus sauvages : la capacité d’étre transmis d’homme a homme de
maniére efficace et la capacité de provoquer des paralysies séveres.
Ces données ont obligé I"OMS a reconsidérer ses stratégies d’immu-
nisation contre la poliomyélite et sa méthode de surveillance du PV,
basée a Iorigine sur la recherche exclusive des PV sauvages dans les
selles de tous les enfants de moins de 15 ans atteints de paralysie
flasque aigué (PFA).

Il est généralement admis qu’un taux de couverture vaccinale supé-
rieure a 80 % est requis pour empécher la propagation des souches
sauvages de PV, et il est probable qu’un taux similaire est requis pour
empécher celle des cPVDV. De nombreux pays en développement, qui
ont éradiqué la poliomyélite due aux souches de PV sauvages locales
grace a la vaccination, dont certains pays du réseau entérovirus des
Instituts Pasteur (REIP), rencontrent des difficultés a maintenir une
couverture vaccinale de haut niveau contre cette maladie. Leurs res-
sources limitées les aménent a négliger une maladie qui a disparu de
leur pays depuis plusieurs années, alors qu’ils ont a faire face quo-
tidiennement a d’autres maladies infectieuses redoutables. Or, une
mauvaise couverture vaccinale contre la poliomyélite permet, d’une
part, I'importation de PV sauvages a partir des rares pays encore
endémiques et, d’autre part, la circulation interhumaine, ainsi que la
dérive, des virus vaccinaux. Aussi, une attention particuliere a-t-elle
été portée a la surveillance dans le REIP, avec la mise en place des
1988 de programmes complémentaires comprenant des tests molécu-
laires visant a surveiller la dérive des souches vaccinales [10]. C’est
grdce a ces tests que la résurgence de cas de poliomyélite a Madagas-
caren 2001 a pu étre associée a la présence de cPVDV [11, 12].

Les épidémies dues aux cPVDV a Madagascar

Dans I'lle de Madagascar, la poliomyélite due aux souches sauvages
de PV a disparu depuis 1998, grdce a I'organisation de journées natio-
nales de vaccination avec le vaccin polio oral (VPO) en 1997, 1998 et
1999. Cependant, du fait des difficultés a mettre en place et maintenir
dans le temps une couverture vaccinale de routine optimale sur cer-
taines régions de I'lle, et donc a maintenir une immunité suffisante
dans la population, cing cas de paralysie flasque aigué associés a des
cPVDV ont été découverts quatre ans plus tard, entre octobre 2001 et
avril 2002 (Figure 1) [12]. Ces cas sont survenus dans une province
au sud de Madagascar chez des enfants dgés de 6 mois a 11 ans. Le
premier cas est apparu dans le district urbain de Toliara, les autres
dans la commune rurale du district de Taolagnaro, a 400 km a I'est
de Toliara. Aucun de ces enfants n’avait regu toutes les doses d’une
vaccination complete, et les cas sont apparus dans des communautés
ou le taux de couverture vaccinale par le VPO trivalent variait de 7
a 40 % seulement. Des cPVDV, tous de type 2, ont été isolés chez les
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Figure 1. Localisation des cas de poliomyélite dus a des cPVDV de
type 2 ou 3 a Madagascar en 2001, 2002 et 2005. Chaque point
représente un cas de poliomyélite et probablement 100 a 1 000
personnes infectées mais dépourvues de symptomes. Le nom
du district et I’année ou le cas a été rapporté sont indiqués. La
localisation de la capitale du Pays, Antananarivo, est également

mentionnée.

cing enfants. U'analyse de la région codant pour les
protéines de capside dans la moitié 5’ du génome a
montré que ces virus dérivaient de la souche Sabin 2 du
VPO, et se partageaient en deux groupes selon leur lieu
d’isolement [12, 13]. Dans la région codant pour la pro-
téine de capside VP1, la séquence du génome des cPVDV
diverge de celle de la souche parentale Sabin 2 au
niveau de 1 % et 2,5 % des nucléotides selon le groupe,
ce qui suggere que les souches se sont multipliées chez
un ou plusieurs individus pendant 1 et 2,5 ans, respecti-
vement. Les souches de Taolagnaro sont génétiquement
tres proches les unes des autres, mais différent de la
souche de Toliara par 2,9 % des nucléotides, indiquant
I’existence de deux lignages génétiques. Par ailleurs, le
séquencage des génomes des cPVDV, dans leur région
3’, a permis de mettre en évidence des séquences
apparentées a celles des derniers PV sauvages ayant
circulé sur I'fle et a celles de CVA (coxsackie virus A)
de la méme espéce (HEV-C) (Figure 2). Les derniers PV
sauvages ayant disparu de I’fle depuis plusieurs années,
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Figure 2. Structure schématique des génomes de différents cPVDV recombinants isolés @ Madagascar de 2001 a 2011. 'organisation génomique

du poliovirus indique les différentes régions 5’ et 3’ non codantes (5’ NC et 3’ NC), ainsi que la phase ouverte de lecture codant pour les protéines
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séquences constituant les génomes recombinants est indiquée selon qu’elle se référe a des séquences d’origine vaccinale (Sabin) mutées ou & des

séquences d’autres HEV-C. Les séquences se rapprochant de celles de souches de virus coxsackie connues sont indiquées.

I’hypothese la plus probable était donc que les cPVDV malgaches
étaient issus d’événements de recombinaison entre la souche Sabin 2
du VPO, mutée, et un ou plusieurs CVA [13]. Il est d’ailleurs intéressant
de remarquer que le PV et ces CVA ont été reclassés dans la méme
espece tout récemment, en raison de leur parenté génétique et de la
mise en évidence d’événements de recombinaison. Deux autres cPVDYV,
semblables a ceux isolés des cas de paralysie flasque aigué, ont été
isolés chez des enfants sains lors d’une collecte de selles effectuée
dans la méme région de I'ile, peu apres la riposte vaccinale destinée a
juguler I’épidémie.

La présence quasi simultanée des deux lignages de cPVDV a Madagas-
car en 2001-2002 témoigne de la fréquence des recombinaisons entre
les souches du VPO et d’autres HEV-C. De fait, en dépit de campagnes
nationales de vaccination organisées en septembre et octobre 2002
pour interrompre la transmission des cPVDV, une autre épidémie s’est
produite dans la méme province moins de trois ans plus tard, d’avril a
aofit 2005 [14]. Des cPVDV de type 2 et de type 3 (dérivés respective-
ment des souches vaccinales Sabin 2 et Sabin 3) ont causé cette nou-
velle épidémie. Les génomes des cPVDV de type 2 de 2005 présentent
des extrémités 5’ semblables, avec des séquences HEV-C et des sites
de recombinaison similaires [15]. De plus, certains génomes de cPVDV
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de type 2 et de type 3 ont des extrémités 3’ recombi-
nantes analogues présentant des séquences similaires
et des sites de recombinaison identiques. Des génomes
recombinants quadripartites ont également été obser-
vés (Figure 2). Par ailleurs, nous avons trouvé que 7 %
des enfants sains vivant a proximité des enfants para-
lysés hébergeaient des cPVDV qui avaient circulé de 12
a 32 mois d’aprés I’horloge moléculaire de leur génome.
Tous ces virus ont un génome recombinant entre PV et
HEV-C, confirmant qu’émergence des cPVDV et co-cir-
culation des HEV-C vont de pair a Madagascar [14, 15].
Alors que les HEV-C sont peu fréquents en France
comme dans une grande partie de I’Europe, ils ont été
fréquemment détectés parmi les entérovirus isolés a
partir des selles d’enfants sains a Madagascar, dans la
région ou des cPVDV ont émergé. Ainsi, 21 % des selles
d’enfants sains testées se sont avérées positives pour
les HEV, parmi lesquels 80 % appartiennent a I'espece
HEV-C. Cela suggere que certains des enfants sont
co-infectés par deux virus HEV-C différents. Six types
différents ont été trouvés : CVA-11, -13, -17, -20,
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-24 et HEV-99 [16]. Le séquencage du génome de ces virus dans les
régions des protéines non structurales suggére que les cPVDV de 2002
ont des régions génomiques apparentées a celles de souches locales de
CVA-17 et CVA-13. Les cPVDV de 2005 ont également des régions non
structurales apparentées a ces deux types de CVA ; des séquences de
CVA-11 pourraient étre impliquées dans la recombinaison de maniere
ponctuelle [15]. Les mécanismes moléculaires qui aboutissent a la
formation des cPVDV recombinants restent a élucider. U'analyse du
génome de ces virus suggere qu’il s’agit de recombinaison homologue.
Cependant, I’hypothése d’une recombinaison non homologue précé-
dant la recombinaison homologue ne peut étre exclue.

Depuis I’épidémie de poliomyélite de 2005, aucun nouveau cas de
paralysie associé a des cPVDV n’a été mis en évidence a Madagascar.
Cependant, en juin 2011, une nouvelle étude, ayant pour objectif
d’étudier la circulation des entérovirus dans la province de Toliara, a
permis de mettre en évidence de nouveaux cPVDV circulant chez des
enfants sains [17]. Cette étude a consisté a rechercher les entérovi-
rus présents dans les selles d’enfants bien-portants (non paralysés)
de moins de cing ans n’ayant pas recu de VPO pendant les 30 jours
précédant la collecte. Parmi les 616 échantillons de selles collectés,
trois cPVDV de type 2 provenant d’enfants différents ont été isolés.
Les analyses génomiques de ces virus ont montré qu’ils avaient accu-
mulé, pour I'un, 0,6 % de mutations, et pour les deux autres, autour de
3 % dans la région codant pour la protéine VP1. Ce taux de mutations
indiquait qu’ils avaient circulé dans la population pendant six mois et
trois ans, respectivement. Par ailleurs, ces analyses ont montré que le
virus le plus récent possédait un génome en tous points dérivé du vac-
cin, alors que les deux autres étaient des virus recombinants entre PV
vaccinal et d’autres HEV-C [17]. La découverte de ces virus indiquait
une circulation anormale des virus vaccinaux et donc une couverture
vaccinale contre la poliomyélite trop faible, ce qui a permis d’alerter
les autorités de santé publique. La collaboration entre les autori-
tés malgaches et les responsables régionaux de I’OMS et de I"UNICEF
(United nations international children’s emergency fund) a abouti a la
mise en place rapide de campagnes de vaccination « porte-a-porte »
dans les régions ou les cPVDV circulaient. Jusqu’a ce jour, aucun cas de
paralysie n’a été rapporté suggérant que les campagnes de vaccination
ont permis de limiter, sinon de stopper la circulation de ces souches
d’origine vaccinale potentiellement pathogenes.

La découverte de nouvelles souches de cPVDV recombinantes dans la
province sud de Madagascar laisse penser qu’une faible couverture
vaccinale n’est pas le seul facteur de risque d’épidémie a cPVDV, et que
la présence d’autres HEV-C co-circulants pourrait favoriser I’émer-
gence des cPVDV. ’ensemble des résultats obtenus suite a I’étude des
cPVDV malgaches montrent une co-évolution rapide des PV et HEV-C,
avec de multiples recombinaisons intra- et intertypiques (Encadré 2),
sur une courte période et dans une zone géographique restreinte. Les
CVA-17 et CVA-13 seraient des partenaires privilégiés de recombinai-
son avec le PV. Nos études in vitro ont confirmé que ces virus sont des
partenaires de recombinaison compatibles [18]. Il n’est pas possible,
a I’heure actuelle, d’exclure totalement I"hypotheése selon laquelle la
recombinaison intertypique chez les HEV-C serait une conséquence
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2 Un virus recombinant intratypique est le produit de
la recombinaison entre deux ou plusieurs virus de méme
sérotype (par exemple : PV souche sauvage de type 1/PV
souche Sabin 1), alors qu’un virus recombinant interty-
pique est le produit de la recombinaison entre deux ou
plusieurs virus de sérotypes différents (par exemple : PV
souche Sabin 2/ PV souche Sabin 3, ou PV souche Sabin
2/CVA 17). Il est admis que lors de recombinaisons entre
HEV, ceux-ci appartiennent & la méme espéce (ici HEV-C).

neutre de la présence simultanée du PV et de plusieurs
autres HEV-C, mais cette hypothese parait de moins
en moins probable [19]. Il faut aussi remarquer que
les déterminants majeurs de I’atténuation des souches
vaccinales Sabin, qui se trouvent dans la région b’
non codante et affectent 'efficacité de la traduction,
ont subi, chez les cPVDV, des réversions vers le géno-
type sauvage [13, 15, 20]. Par ailleurs, de nombreux
cPVDV ont acquis une région 5’ non codante provenant
d’HEV-C non-PV, ce qui suggere que la recombinaison
peut contribuer de maniére indirecte a la réversion des
déterminants d’atténuation situés dans cette région.
De méme, certains codons de la capside, connus pour
jouer un role dans I'atténuation des souches Sabin,
sont mutés chez ces virus. Ces modifications génétiques
peuvent expliquer, au moins en partie, le caractere neu-
rovirulent des cPVDV que I'on peut constater lorsqu’ils
sont inoculés a des souris transgéniques pour le récep-
teur humain du PV (CD155). Ces souris développent en
effet une maladie similaire a celle de ’homme lorsqu’on
leur inocule des PV pathogenes par voie parentérale ou
intranasale. Il est intéressant de noter que des cPVDV
recombinants trés pathogenes émergent a partir de
virus non ou peu pathogenes : les souches vaccinales de
ces cPVDV est parfois Iégerement modifiée par rapport
a celle des souches vaccinales mais, jusqu’a présent,
tous les cPVDV décrits peuvent étre neutralisés par les
anticorps protecteurs présents chez les individus vac-
cinés, et les épidémies de cPVDV sont arrétées par des
campagnes de vaccination avec le VPO [6, 15].

Les autres épidémies dans le monde

Une vingtaine d’épidémies a cPVDV sont apparues ces
derniéres années dans diverses régions du monde, tou-
chant un nombre restreint d’individus. Cependant, une
épidémie a cPVDV de type 2 a sévi au Nigéria de 2005 a
2012 avec presque 400 cas de PPA [21]. Des divergences
nucléotidiques allant jusqu’a 6 % au niveau de la région
codant VP1 ont été observées dans le génome des souches



nigérianes, confirmant une trés longue circulation, et comme dans
limmense majorité des épidémies, les cPVDV impliqués ont un génome
recombinant. Une lignée de cPVDV non recombinants, mise en évidence
dans deux cas de paralysie flasque aigué, a néanmoins été détectée en
Chine. Beaucoup de ces épidémies se sont produites dans des régions
tropicales, comme a Madagascar ou au Nigéria, mais certaines ont eu
lieu en Afghanistan, au Pakistan, ou au Yemen, indiquant que le climat
tropical humide n’est pas un parameétre déterminant dans I’émergence
des cPVDV. €n revanche, un écosystéme caractérisé par une fréquence
et une diversité élevées des HEV-C, notamment les CVA-13 et CVA-17,
créerait des conditions particulierement favorables a I’émergence et a
la circulation des souches de cPVDV recombinantes pathogénes [20].
C’est cette hypothese qui a justifié un travail collaboratif concernant
tous les pays du REIP, ayant pour objectif de savoir si des écosystemes
viraux similaires a celui du sud de Madagascar seraient retrouvés
dans d’autres régions du monde et, dans I’affirmative, s’ils seraient
associés a la circulation de cPVDV. Les résultats obtenus jusqu’a main-
tenant, concernant quatre pays, indiquent que les HEV-C circulent tres
peu en Roumanie et en Tunisie [22, 23]. €n revanche, des fréquences
relativement élevées ont été mises en évidence en République Centra-
fricaine et au Cameroun [24, 25].

Au Cameroun, nous nous sommes intéressés plus particulierement a
la circulation et a la diversité génétique des HEV circulant chez les
enfants sains dans 'extréme nord du pays, une région limitrophe des
états du Nigéria ol I’émergence de cPVDV est récurrente [21]. Presque
37 % des enfants se sont révélés porteurs d’HEV non PV et, parmi ceux
qui étaient positifs, plus de 63 % étaient infectés par des HEV-C [25].
Cette fréquence élevée des HEV-C était associée a une grande diver-
sité génétique, indiquant une endémicité importante de cette espece
d’entérovirus dans la région. €n particulier, le CVA-13 avait la plus
grande prévalence, et une extréme diversité intratypique. Cet éco-
systeme viral, similaire a celui du sud de Madagascar, est présent au
Tchad et, tres probablement aussi, dans le nord du Nigeria. €n effet, les
mouvements des populations sont permanents a travers les frontiéres
du Cameroun, du Nigeria et du Tchad, et les conditions climatiques et
socio-démographiques sont semblables dans les régions frontaliéres
de ces trois pays. Les cPVDV originaires du Cameroun, du Tchad et du
Nigéria, qui ont été caractérisés, se sont avérés étre des recombinants
entre des souches du VPO et d’autres HEV-C non vaccinaux [26]. Ces
résultats sont donc en accord avec I’hypotheése selon laquelle I'intense
circulation de divers HEV-C dans des pays ol la couverture vaccinale
est insuffisante serait un facteur viral favorisant I’émergence de
cPVDV recombinants pathogénes.

Quel futur pour ’éradication ?

’éradication de la PPA due au PV reste un objectif qu’il est possible
d’atteindre, et certains succes sont tres encourageants, comme la
disparition des souches sauvages de PV de type 2, la raréfaction des
souches de type 3, et la récente élimination de tous les PV sauvages
de I'Inde [2]. Uéradication mondiale de toutes les souches de PV sau-
vages est néanmoins plus difficile que prévu en 1988 [28], et requiert
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des fonds supplémentaires. La collaboration entre les
chercheurs de différents instituts du réseau international
des Instituts Pasteur a permis de révéler I’émergence a
Madagascar de cPVDV, virus neuropathogenes capables
de se propager chez ’lhomme de maniére silencieuse et de
causer des épidémies de PPA [27]. Ces épidémies peuvent
heureusement étre prévenues ou stoppées par des cam-
pagnes vaccinales efficaces, mais la prévention requiert
aussi une surveillance par des laboratoires compétents,
capables d’utiliser une technologie de pointe. €n 2011 a
Madagascar, c’est 'association de ces compétences qui a
permis de mettre en évidence la ré-émergence de cPVDV,
d’alerter les autorités et, tres probablement, de prévenir
de nouvelles épidémies par une riposte vaccinale adaptée
[17]. Il faut aussi souligner 'importance de la recherche
fondamentale visant a comprendre les mécanismes
d’émergence de ces virus. La encore, les études menées
a Madagascar, au Cameroun, et dans les autres pays du
REIP, en étroite collaboration avec I’Institut Pasteur de
Paris, ont montré la parenté entre certaines séquences
du génome des cPVDV et celles de souches locales de CVA
de la méme espece, en particulier les CVA-17 et CVA-13,
suggérant fortement un role de la recombinaison entre PV
et CVA de la méme espece, dans I"émergence des cPVDV
[4,20]. Ces travaux de recherche, ainsi que ceux d’autres
collegues a I'étranger, ont déja des conséquences pour
’amélioration des stratégies de vaccination et de sur-
veillance. Santé publique et surveillance sont des aspects
appliqués de la recherche fondamentale qui doit rester
dynamique jusqu’a la disparition, non seulement des
souches sauvages, mais aussi des souches vaccinales et
dérivées du vaccin.

Il semble probable que I’éradication de la PPA se fasse
en deux phases successives : la premiere ciblant pré-
férentiellement les souches sauvages et la seconde
concernant plut6t les souches dérivées du vaccin. Au
cours de la premiére phase, un VPO bivalent (type
1-type 3) est parfois utilisé localement parce que ce
vaccin induit une meilleure réponse contre les types 1
et 3 que le VPO trivalent, et que les souches sauvages de
type 2 ont disparu. Cependant, le danger d’émergence
de cPVDV constitue la raison essentielle qui pousse a
abandonner I'emploi du VPO deés que possible. Aussi,
dans une seconde phase, apres I'éradication de toutes
les souches sauvages, le VPO devrait étre remplacé par
le VPI, pendant une période qui reste a déterminer. Ce
processus est d’ores et déja envisagé en ce qui concerne
les souches de PV de type 2.

D’autres vaccins sont aussi a I"étude. Des interven-
tions génétiques visent a freiner la vitesse d’évolution
des souches du VPO. Il est ainsi possible de rendre la
polymérase virale plus fidele, et donc moins mutagene

1039

REPERES

LE RESEAU INTERNATIONAL DES INSTITUTS PASTEUR



1040

lors de la réplication du virus, ce qui stabilise le phénotype viral. Des
études récentes ont aussi montré que I’on pouvait reprogrammer le
génome du PV en remplagant un grand nombre de codons par des homo-
logues synonymes, sans changer la séquence des protéines virales, ce qui
permettait de créer des souches trés atténuées. Par ailleurs, certaines
manipulations tendent a diminuer la virulence des souches utilisées
pour la préparation du VPI. Il est par exemple possible de remplacer
dans le génome du PV, le site interne d’initiation de la traduction par
celui d’un rhinovirus, agent du rhume génétiquement apparenté au PV.
Le PV recombinant perd alors sa capacité a se multiplier dans le systéme
nerveux central, et perd donc sa neurovirulence, sans perdre sa capacité
a se multiplier dans des cellules non nerveuses. Utiliser des souches non
pathogénes de PV pour la préparation du VPl permettrait de restreindre
les conditions de sécurité et de confinement pour les amplifier, donc de
diminuer considérablement les colits du VPI. Cela rendrait également
sa fabrication plus accessible a des pays en voie de développement.
’ensemble de ces recherches sont autant de pistes pour I’élaboration de
nouveaux vaccins plus sirs, qu’'il s’agisse du PV ou d’autres virus.

Apres I’éradication, il existera encore un risque, méme s’il est faible,
de réémergence de la poliomyélite a partir de souches présentes, par
exemple, dans des échantillons biologiques de laboratoires. Un autre
danger pourrait venir des virus excrétés par des personnes immuno-
déficientes qui peuvent étre chroniquement infectées pendant des
mois, voire des années, par des souches de PV pathogenes d’origine
vaccinale. U'hypothése d’une réémergence du PV a partir des CVA les
plus proches génétiquement a été formulée, et ne peut étre comple-
tement écartée. Pour toutes ces raisons, la vaccination antipolio-
myélitique, accompagnée d’une surveillance rigoureuse, devra donc
étre poursuivie pendant de nombreuses années, avant que I'on puisse
s’affranchir de tout risque de réémergence et certifier I’éradication de
la poliomyélite et des PV. ¢

SUMMARY

€radication of poliomyelitis and emergence of pathogenic vaccine-
derived polioviruses: from Madagascar to Cameroon

The oral poliovaccine, a live vaccine made of attenuated poliovirus
strains, is the main tool of the vaccination campaigns organised for
eradicating poliomyelitis. these campaigns had led to the decline and,
thereafter, to the disappearance of wild poliovirus strains of the three
serotypes (1-3) in most parts of the world. However, when the polio-
vaccine coverage becomes too low, vaccine polioviruses can circulate
in insufficiently immunized populations and become then pathogenic
by mutations and genetic recombination with other enteroviruses of the
same species, in particular some coxsackievirus A. These mutated and
recombinant vaccine strains have been implicated in several epidemics
of paralytic poliomyelitis. Two polio outbreaks associated with these
pathogenic circulating vaccine-derived poliovirus (cVDPV) occurred
in 2001-2002 and 2005 in the South of Madagascar where vaccine
coverage was low. These cVDPV, of serotype 2 or 3, were isolated from
paralyzed children and some of their healthy contacts. Other cVDPV
were isolated in the same region from healthy children in 2011, indica-
ting that these viruses were circulating again. Vaccination campaigns
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could stop the outbreaks in 2002 and 2005, and most
probably prevent another one in 2011. Therefore, the
genetic plasticity of poliovaccine strains that threatens
the benefit of vaccination campaigns is the target of an
accurate surveillance and an important theme of stu-
dies in the virology laboratories of the Institut Pasteur
international network. ¢
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