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Contexte

En 1988, encouragée par les succes dans la lutte
contre la variole, 'Organisation mondiale de la Santé
(OMS) a formulé I'Initiative mondiale pour I'éradica-
tion de la poliomyélite (www.polioeradication.org
[en anglais]). Lobjectif de cette initiative est d’éradi-
quer la poliomyélite a I'’échelle mondiale par la vacci-
nation préventive. En conséquence, chaque nouveau
cas de poliomyélite a une portée internationale, en
particulier s’il survient dans une région certifiée par
I’'OMS comme exempte de poliovirus. Méme un cas
unique de poliomyélite confirmé en Suisse pourrait
étre classé comme un début d’épidémie, car 'étendue
de la circulation virale en cas d’apparition d'un cas
clinique est difficile a chiffrer: moins de 1% des infec-
tions se présentent sous la forme d'une paralysie
flasque aigué (PFA; anglais: acute flaccid paralysis,
AFP). La survenue de PFA d’autres étiologies a atteint
une nouvelle complexité avec 'épidémie d’entéro-
virus D68 en Amérique du Nord. En Suisse, le dia-
gnostic différentiel de tous les cas suspects de PFA est
effectué a l'aide d’un test virologique jusqu’a I'age de
15 ans. Cet examen du Laboratoire National de Réfé-
rence OMS pour la poliomyélite est gratuit. Etant
donné que les poliovirus peuvent étre périodique-
ment éliminés, deux échantillons de selles espacés
de 24 a 48 heures doivent étre prélevés et expédiés.
La référence en matiere de diagnostic est I'isolement
du virus en culture cellulaire, procédé tres chrono-
phage. Actuellement, les méthodes de biologie molé-
culaire prennent de I'ampleur, car elles permettent
d’'obtenir un résultat en un temps réduit. Il existe
également un besoin de déterminer la protection
vaccinale, qui est toujours basée sur la mise en évi-
dence d’anticorps neutralisants dans la culture cellu-
laire du virus.

Poliomyélite

La poliomyélite est une maladie infectieuse aigué et
transmissible causée par les poliovirus appartenant
au groupe des entérovirus C. On distingue trois séro-
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types, tous susceptibles de provoquer des paralysies.
La majorité des infections n‘ont aucune manifesta-
tion clinique ou sont accompagnées de symptomes
non spécifiques (syndrome grippal ou gastro-intesti-
nal). D’'un point de vue clinique, la maladie évolue en
deux phases. Aprés une phase fébrile, une invasion
du systéme nerveux central survient chez une mino-
rité de personnes infectées. Des paralysies flasques
aigués de la musculature squelettique ou des symp-
tomes bulbaires potentiellement mortels survien-
nent dans 0,12 1% des cas (fig. 1).

Epidémiologie

En 1988, le poliovirus sauvage était endémique dans
plus de 125 pays. Cela s’est traduit par une estimation
de 350000 cas annuels, certains aux conséquences
mortelles. Au cours des dix derniéres années, le
nombre annuel de nouveaux cas de poliomyélite se
situait en dessous de 2000, et il a atteint en 2012 son ni-
veau le plus bas jamais enregistré, avec 223 cas (fig. 2).
Aujourd’hui, une transmission autochtone du polio-
virus sauvage n’existe plus que dans trois pays (Afgha-
nistan, Pakistan et Nigéria).
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Figure 1: Paralysies causées par des poliovirus.

A Les poliovirus sauvages provoquent des paralysies, principalement chez les enfants de moins de 5 ans.

B Adulte présentant une jambe droite déformée par une poliomyélite.

C Les patients présentant une paralysie des muscles respiratoires (forme bulbaire de poliomyélite) n‘ont pu survivre qu’avec ce qu’on appelle
des poumons d’acier. Avec I'aimable autorisation de 'OMS et des Centers for Disease Control and Prevention des Etats-Unis.

Le dernier cas de poliomyélite causé par le poliovirus
sauvage de type 2 a eu lieu en 1999 en Inde; depuis, le
type 2 est considéré comme éradiqué. En 2013, les cas
de poliomyélite n'étaient plus causés que par le polio-
virus sauvage de type 1 [1]. Cela laisse supposer que le
type 3 se trouve au bord de 'éradication. Cependant,
le nombre de cas de poliomyélite causés par le polio-
virus sauvage était de 416 en 2013, soit supérieur a ce-
lui de I'année précédente. Ceci est di a une épidémie
de poliomyélite touchant 200 personnes dans la
corne de I'’Afrique ainsi qu’a une plus petite épidémie
en Syrie comptant 25 diagnostics de poliovirus sau-
vage [1].

Ala mi-novembre 2014, 279 cas de poliomyélite (tous
du poliovirus sauvage de type 1) étaient dénombrés,
la plupart (93%) dans des pays endémiques [1]. Seuls
19 cas sont survenus en raison de plus petites épidé-
mies dans quelques pays africains et en Irak. Cela
montre que I'épidémie dans la corne de 'Afrique a été
endiguée avec succés. Néanmoins, la transmission de
poliovirus sauvages au-dela des frontieres existe tou-
jours, ce qui indique que seuls des taux de vaccination
suffisamment élevés (recommandation OMS >95%)
peuvent empécher la propagation des poliovirus
sauvages [1].

Vaccins anti-polio

Pour combattre la poliomyélite, on dispose de vac-
cins poliomyélitiques inactivés (VPI) et de vaccins vi-
vants atténués (vaccins poliomyélitiques oraux, VPO).
Alors que dans les pays industrialisés, c’est le VPI a
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injecter de type Salk, onéreux, inactif et stérile, qui
est utilisé, les systémes de santé aux ressources limi-
tées ont recours au VPO meilleur marché de type
Sabin. Les souches administrées par voie orale se
multiplient dans l'intestin, entrainent une bonne im-
munité et sont éliminées. Elles peuvent cependant
muter a nouveau vers des formes neurovirulentes.
Une contamination peut provoquer une poliomyélite
chez les personnes non vaccinées ou non immuni-
sées. La vaccination orale n’a donc de l'effet que si
toutes les personnes sensibles sont vaccinées au
méme moment.

Succes vaccinal en Suisse

En Suisse, grace a la vaccination contre la poliomyé-
lite dés 1957, le nombre de contractions de la maladie
a pu étre réduit de maniére drastique en l'espace de
peu de temps et une éradication a été atteinte selonla
définition de I’'OMS. Avant I'introduction du vaccin,
on rapportait en moyenne 850 cas et 70 décés par an
(1950 a 1955); de 1962 a 1968, on ne dénombrait plus
que 5 cas. Le dernier cas causé par le poliovirus sau-
vage en Suisse remonte a I'année 1982. Le dernier cas
rapporté en Suisse, en 1989, était un cas de poliomyé-
lite associée a un VPO.

Recommandation vaccinale

La recommandation vaccinale actuellement en vi-
gueur en Suisse se base sur le VPI et prévoit des vacci-
nations aux ages de 2, 4, 6 et 15 a 24 mois, ainsi qu'une
derniére vaccination entre 4 et 7 ans. Les rappels ne
sont indiqués chez I'adulte qu’en cas de risque accru,
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Figure 2: Nombre des cas de poliomyélite causés par des poliovirus sauvages rapportés
a I’échelle mondiale au cours des 10 derniéres années.

c’est-a-dire pour les personnes qui voyagent dans des
régions endémiques et celles qui travaillent avec les
poliovirus [2].

Les risques des VPO

Bien que les souches atténuées du VPO (Sabin) repré-
sentent 'arme principale pour lutter contre la polio-
myélite provoquée par des poliovirus sauvages, le
VPO comporte des risques qui compliquent I'’éradica-
tion mondiale des poliovirus. Le VPO est constitué de
virus ARN vivants qui peuvent muter lors de la répli-
cation dans l'intestin pour redevenir des virus neu-
rovirulents. Une des conséquences chez les vaccinés
ou leurs proches est une tres rare survenue de polio-
myélite paralytique associée au vaccin (PPAV). La fré-
quence est de 1 cas pour environ 750 000 premieres
administrations de vaccin et de 1 cas pour 5 millions
d'administrations de rappel ultérieures [3]. Si les vi-
rus VPO, favorisés par un faible taux de vaccination,
se répliquent au sein de la population sur une pé-
riode de 21 an, des «poliovirus circulants dérivés
d’une souche vaccinale» (PVDVc; anglais: circulating
cVDPV)
loppent. Le génome de ces PVDVc ne differe que de1a
max. 15% des souches de PVO, et les PVDVc dé-
clenchent une paralysie, au méme titre que les polio-

vaccine-derived polioviruses, se déve-

virus sauvages. Cette atteinte par PVDVc a été obser-
vée pour la premiere fois en 2001 en République
Dominicaine et a Haiti [4]. Depuis lors, 23 épidémies
de PVDVc provoquant plus de 759 cas de poliomyélite
ont pu étre identifiées dans 21 pays [5]. C’est la raison
pour laquelle le maintien d'une couverture vaccinale
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élevée (295%) de la population est toujours capital de
nos jours, et met 'accent sur les limites d'une straté-
gie d’éradication de la poliomyélite avec les VPO.

Des souches VPO inoffensives

On s’efforce depuis longtemps de créer des souches
VPO stables et donc stires qui ne mutent pas, ou diffi-
cilement. Ces différentes approches comportent une
désoptimisation de codons (réduction de la perfor-
mance virale par l'utilisation de codons rares dans la
région de la capside), la capacité de doter les polio-
virus d’'une polymérase haute-fidélité ou l'aptitude
de stabiliser la région 5 non codante (5 NCR) du virus
(la 5 NCR contient les principaux déterminants des
souches atténuées type Sabin). Cependant, I'établis-
sement d'un nouveau VPO, stable, est entravé par la
nécessité d’études cliniques trés onéreuses ainsi que
les questions éthiques qui y sont associées (utilisa-
tion de primates pour tester les vaccins).

Schémas vaccinaux alternatifs

Etant donné que d'une part les souches VPO actuelles
comportent le risque d’'une PPAV ou d'une propaga-
tion des PVDVc et que d’autre part le VPI est onéreux
et n'induit qu'une immunité IgA réduite dans l'intes-
tin, une stratégie vaccinale optimisée peut minimi-
ser les inconvénients associés aux différents vaccins
contre le poliovirus. En conséquence, et selon une re-
commandation de 'OMS, on procede désormais dans
les pays aux ressources limitées a une vaccination
d’abord avec l'onéreux VPI, suivi de plusieurs doses
de rappel de VPO. A cette fin, on a recours a des doses
completes ou partielles de VPI [6-8]. Des études ont
montré que la vaccination initiale par VPI réduit le
nombre de cas de PPAV ainsi que le nombre et la du-
rée d’élimination des poliovirus dans les selles [9, 10].
Lapparition de PVDVc neurovirulents est ainsi rendue
plus difficile. De plus, l'utilisation d’au moins une
dose de VPI maintient I'immunité contre le poliovirus
sauvage de type 2 lorsque I'on passe de VPO trivalent
a VPO bivalent (VPODb, Sabin 1 et 3).

Surveillance de la paralysie flasque aigué

Les épidémies de poliovirus sauvage de 'année pas-
sée ont montré qu'une surveillance mondiale de la
poliomyélite est indispensable. Selon I'Initiative
mondiale pour I'éradication de la poliomyélite, 'OMS
demande a chaque pays d’adopter des mesures adap-
tées permettant de reconnaitre a temps une surve-
nue précoce de cas de poliomyélite et d’empécher
une propagation, avant tout parmiles personnes non

EMHMedia



ARTICLE DE REVUE

204

* Laboratoire national

de référence OMS pour
la poliomyélite,

Section diagnostic
infectieux, Département
de biomédecine -
Batiment Petersplatz,
Université de Bale
Petersplatz 10

CH-4051 Basel

immunisées et les personnes immunodéprimées. La
Suisse, comme de nombreux autres pays, a opté pour
une surveillance de la PFA. Avec une grande sensibilité
et un investissement financier réduit, la surveillance
de la PFA affiche le meilleur rapport cotit/efficacité.
La surveillance de la PFA se base sur deux prescrip-
tions. Les cas de PFA surviennent avec une probabilité
d’environ 1/100 000 personnes agées de <15 ans. Il s’agit
icila plupart du temps du syndrome de Guillain-Barré.
Par ailleurs, pour 80% des cas de PFA, deux échantil-
lons de selles nécessaires au diagnostic virologique
doivent étre envoyés au centre national de référence®.
Ce procédé permet de détecter également des contrac-
tions de la poliomyélite peu typiques sur le plan cli-
nique. De plus, la surveillance de la PFA peut étre véri-
fiée statistiquement. En Suisse, environ 12 cas de PFA
surviennent chaque année. Cependant, ces prescrip-
tions ne sont plus respectées depuis plusieurs années,
en Suisse (2013: 1 cas avec deux échantillons de selles)
comme dans d’autres pays d’Europe.

Envoi des échantillons de selles

Les échantillons de selles peuvent, s’ils sont marqués
comme échantillons diagnostiques, étre expédiés
dans des boites de transport classiques (avec tube et
protection antifuites). Pour 'envoi, le médecin télé-
charge d’abord un formulaire spécial et une instruc-
tion détaillée pour I'emballage des échantillons sous
forme de document PDF depuis le site internet www.
imm.unibas.ch (en allemand). Les informations
importantes sont le nom du patient, 'anamnese de
vaccination contre la poliomyélite, et la présence
éventuelle d’'un cas clinique de PFA. Le diagnostic vi-
rologique est gratuite pour 'expéditeur et le patient
car les cotits sont pris en charge par 'Office fédéral de
la santé publique.

Surveillance environnementale

La surveillance de la PFA est actuellement le princi-
pal mécanisme de détection précoce des poliovirus
sauvages. L'éradication progressive des poliovirus
sauvages donne toujours plus d'importance a la sur-
veillance environnementale. Dés février 2013, des po-
liovirus sauvages qui présentaient des similitudes
avec les souches du Pakistan et d’Egypte ont été trou-
vés dans des stations d’épuration au sud d’Israél. L'ad-
ministration d’'une dose unique de VPOb, couplée a
une surveillance environnementale intensive, pour-
rait permettre de mettre un terme a la transmission
des poliovirus sauvages [11]. Seul le test systématique
des eaux usées a permis de découvrir la transmission
des poliovirus sauvages.
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Entérovirus D68: contexte et état actuel

Au cours des derniers mois, une accumulation de cas
d’'infections séveres des voies respiratoires par entéro-
virus D68 (EV-D68) a été observée au centre-ouest et a
I'ouest des Etats-Unis [12]. LEV-D68 a été isolé pour la
premiere fois en 1962 a partir d’échantillons respi-
ratoires de 4 enfants souffrant de pneumonie et de
bronchiolite, mais que trés rarement détecté au cours
des décennies qui ont suivi [13]. Depuis la mi-aott 2014,
plus de 1100 cas dans 47 Etats fédéraux des Etats-Unis
ont été confirmés positifs au virus [14]. Les enfants
souffraient de détresse respiratoire, d’hypoxémie et
pour certains de troubles asthmatiformes, la plupart
ayant des antécédents de maladie asthmatique.
Nombre d’entre eux ont da étre traités en service d'ur-
gence et certains ont di étre placés sous assistance
respiratoire. En dépit de la sévérité de la maladie, seuls
quelques patients étaient fébriles. Entre-temps, 1'épi-
démie s’est étendue au Canada; au début du mois de
novembre 2014, déja 214 échantillons de 8 provinces
s’étaient révélés positifs au test [15]. Dans quelques cas,
des complications neurologiques accompagnées de
symptomes semblables a ceux de la poliomyélite
(paralysies flasques des membres) sont apparus une a
deux semaines apres la survenue des symptomes res-
piratoires. Pour onze cas de déceés, EV-D68 a pu étre
mis en évidence, sa responsabilité doit cependant
encore étre établie. Le European Centre for Disease
Prevention and Control a rapporté que, sur la base de
données provenant des Pays-Bas, de Grande-Bretagne,
de Finlande et de France, des maladies respiratoires ne
sont associées a EV-D68 que de maniere sporadique.
Cependant, la France a fait état du cas d’'un garcon de
4 ans présentant une paralysie flasque aigué, et pour
lequel une pneumonie a été diagnostiquée en plus de
symptomes neurologiques [16].

Diagnostic du virus

Poliovirus

Les virus sont de préférence mis en évidence a partir
de selles ou de liquide céphalo-rachidien (éventuelle-
ment d'un frottis de gorge) par isolation en culture
cellulaire (effet cytopathique, ECP). La typisation (sé-
rotype 1-3) des isolats viraux est réalisée par immuno-
fluorescence (différenciation intertypique). Si aucun
ECP ne survient dans les 5 jours, on procede a un pas-
sage aveugle sur un autre type de cellules permissives,
suivi d'une incubation de 5 jours. Pour différencier
poliovirus sauvages, PVDVc ou souches VPO, les frag-
ments génomiques viraux correspondants sont multi-
pliés et séquencés (différenciation intratypique).
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Pour la mise en évidence des virus par biologie molé-
culaire, de 'ARN est extrait des échantillons de selles
par des méthodes d’extraction adaptées. Ensuite, dif-
férentes PCR (réactions en chaine par polymérase)
quantitatives en temps réel, couplées a une trans-
cription inverse peuvent étre réalisées. Une PCR ca-
pable de détecter tout type de virus de la polyomyé-
lite permet dans un premier temps la mise en
évidence d’ARN poliovirus. En cas de résultat positif,
des PCR spécifiques sont disponibles permettant
d’'une part une différenciation entre les poliovirus
sauvages et les souches virales du VPO (Sabin) et
d’autre part une différenciation selon les trois séro-
types différents. Lextraction et les PCR peuvent étre
réalisées en I'espace d’'une journée. Seule I'identifica-
tion des PVDVc requiert un séquencage.

Bien que les poliovirus induisent une immunité hu-
morale spécifique (IgM et IgG), la sérologie se retrouve
au second plan car les anticorps anti-polio sont tres
répandus en raison d'un important taux de vaccina-
tion, et des mises en évidence fiables des IgM ne sont
pas disponibles. Une mise en évidence des IgG n'est
judicieuse que sous la forme de test de neutralisa-
tion. Ce procédé sophistiqué est cependant de loin
inférieur au procédé par isolation virale en termes de
sensibilité et de cott.

Entérovirus non polio

D’autres représentants des entérovirus, les entérovirus
non polio (ENPV) tels que les virus Coxsackie A et B,
les écho- et parechovirus, provoquent des atteintes
cliniques trés variées (maladie mains-pieds-bouche,
méningites, encéphalites). En cas de manifestations
aigués, la premiere mise en évidence de 'ARN viral
s’effectue a 'aide d’'une PCR quantitative couplée a
une transcription inverse sur un échantillon de liquide
céphalo-rachidien, car de nombreux entérovirus ne
sont pas cultivables. Ici aussi, la sérologie ne joue
qu'un role secondaire car la séroprévalence est élevée
et aucun test de neutralisation n’est disponible pour
de nombreux ENPV.
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recherche sur le poliovirus. Le Professeur Bienz, né a Bale le 12 sep-
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depuis 1983. Il avait déja développé la microscopie électronique sous
la direction du Professeur Loffler. Il combinait alors dans ses re-
cherches des procédés électro-optiques a des techniques de biologie
moléculaire afin de développer un modéle de la réplication complexe
des virus ARN, plus particuliérement le poliovirus, le virus de I'hépa-
tite C et le virus de I'hépatite de la souris. Ces travaux ont eu une
influence considérable a I'échelle internationale. Il était devenu pro-
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