BIOLOGIE & HISTOIRE Histoire de la poliomyélite

Histoire de la poliomyélite,
une maladie virale
a controler/éradiquer

Par Francis DELPEYROUXY, Maél BESSAUD?

RESUME :

La poliomyélite est une maladie neurologique qui peut étre mortelle, mais qui aboutit dans la majorité
des cas & des paralysies et des séquelles permanentes, particulierement handicapantes et affectant les
membres des patients. Cette maladie endémique, connue depuis UAntiquité, s’est avérée a lorigine de graves
épidémies dans les pays développés pendant la premiere moitié du XXe siecle, jusqu'au développement d'un
vaccin inactivé injectable, puis d’'un vaccin vivant oral. L'agent pathogéne, le poliovirus, est un virus enté-
rigue a ARN (genre Enterovirus) qui comprend trois sérotypes. La surveillance et le contréle de la maladie
se révelent complexes, en raison de la capacité remarquable du virus & diffuser dans les populations par
transmission essentiellement féco-orale, et par le fait qu'un faible pourcentage de personnes infectées
développe la maladie. Cependant, un programme mondial visant & éradiquer la maladie gréce & la vacci-
nation a été mis en place en 1988. Ainsi, deux des trois sérotypes de souches endémiques de poliovirus ont
disparu et le sérotype restant ne persiste principalement que dans deux pays, le Pakistan et UAfghanistan.
Cette revue présente et discute les principaux aspects, notamment historique, de la maladie, du virus et des
vaccins, et fait un état des lieux du programme et des derniers défis pour contréler/éradiquer la maladie.

MOTS-CLES :
Poliomyélite, poliovirus, histoire, vaccins, surveillance, éradication, évolution virale.

I. DECOUVERTE ET CARACTERISATION
DE LA MALADIE

La poliomyélite est le nom savant donné & la
«paralysie infantile» & la suite des études et
descriptions effectuées par des médecins du XIXe
siecle (1). Ainsi, le recensement de nombreux
cas paralytiques en Allemagne avait permis tout
d’abord & Jacob von Heine (1800-1879) de décrire
les caractéristiques cliniques de la maladie. Par
la suite, en France, Alfred Vulpian (1826-1887)

Institut Pasteur, Paris.
*Auteur correspondant : francis.delpeyroux@pasteur.fr

avait cerné les aspects de la physiopathologie de
cette paralysie atrophique qui affecte notamment
la moelle épiniere. Il évoquait, par ailleurs, son
caractere probable de maladie infectieuse. Enfin,
en Suede, les résultats d’'autopsies pratiquées par
Oskar Medin (1847-1927) montraient que le systéeme
nerveux central et, en particulier, les nerfs des
cornes antérieures de la matiere grise de la moelle
épiniere étaient touchés. Par dilleurs, ses études
confirmaient Uaspect épidémique de la maladie
aigué (2). A la suite de ces travaux, la maladie
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prenait le nom de maladie de Heine-Medin ou de
paralysie spinale infantile et, enfin, de poliomyélite
antérieure aigué. Ce dernier nom tirait son origine
des noms grecs, « polios», signifiant gris blanchdtre,
«muellos», moelle et de Uélément, «-ite» évoquant
Uaspect inflammatoire de la maladie.

Fatigue, céphalées, fievre, raideur de la nuque, dou-
leurs sont les premiers symptémes de la maladie qui,
généralement, s'estompent au bout de 2 ¢ 10 jours,
sans séquelles. Cependant, dans un rare nombre de
cas (1 sur 200 a1 sur 1000 selon la souche virale)
apparaissent des paralysies persistantes. Clinique-
ment, la poliomyélite spinale est la plus fréquente
et est caractérisée par la paralysie flasque de mus-
clesinnervés par les neurones moteurs de la moelle
épiniere. Les membres, en particulier les jambes,
sont fréquemment touchés et la paralysie est la
plupart du temps asymétrique. Le systéme sensoriel
n'est pas affecté. Le degré d'atteinte des motoneu-
rones et la gravité des dommages modulent la
durée et U'étendue des paralysies : une paralysie
temporaire peut survenir, mais les paralysies persis-
tantes et les déformations qui en résultent sont des
séquelles courantes de la maladie. La destruction
des neurones du tronc cérébral peut entrainer une
poliomyélite bulbaire qui se traduit cliniquement par
une insuffisance respiratoire ou cardiaque. En effet,
dans 5 & 10 % des cas paralytiques, les muscles res-
piratoires sont atteints et, en Uabsence d’'une aide
respiratoire, la maladie peut étre mortelle en pro-
voquant une asphyxie. Une encéphalite poliomyéli-
tique affectant les neurones du cerveau antérieur
peut également, dans de trés rares cas, se produire
(3). Le fait que les symptdmes et conséquences de
la maladie soient plus séveres chez l'adulte que chez
Uenfant reste inexpliqué.

Il. LES EPIDEMIES DE POLIOMYELITE

Des séquelles similaires & celles observées chez des
patients atteints de poliomyélite paralytique ont été
retrouvées sur des momies égyptiennes (4, 5). Par
ailleurs, la fameuse stéle de la XVIlIe dynastie de la
Glyptotheque de Copenhague montre les séquelles
paralytiques caractéristiques de la poliomyélite du
prétre de la déesse Astarté. Ces vestiges historiques
indiguent Uancienneté de plus de 3000 ans de la
maladie (Figure 1).

Considérée comme sporadique jusqu'au XIXesiecle,
sinon mal diagnostiquée et ignorée, la poliomyélite
apparait comme la cause d'épidémies dramatiques
dés la fin de ce siecle et devient un probleme de
santé publique majeur au XXe siecle, sous l'effet de

plusieurs facteurs. En premier lieu, U'urbanisation
en Europe et en Amérigue du Nord qui aboutit & de
grandes concentrations d’individus. Un autre facteur,
a priori paradoxal, est 'amélioration des conditions
d’hygiéne qui retardaient la mise en contact des
enfants avec l'agent pathogéne, celle-ci ayant
alors lieu bien apres que les anticorps maternels
protecteurs ont disparu.

Ainsi, aux Etats-Unis (E-U.) d’Amérique, des cas de
poliomyélite furent mentionnés régulierement dés
1890 (6), mais la premiére épidémie d’'importance
G étre rapportée toucha la région de New York en
1907, avec 2500 cas et un taux de étalité de 5%
(7). Par la suite, des milliers de cas ont été consignés
annuellement. L'épidémie de 1916 atteignit un
summum avec plus de 26 000 cas relevés dans le
pays, mais des maximums allaient étre constatés de
1943 41954, 'année méme ou allait étre employé le
premier vaccin. En particulier, deux pics dramatiques
en 1949 (41000 cas) et 1952 (55000 cas) furent
signalés. Pendant la période prévaccinale de 1910 ¢
1955, pres de 539000 cas de poliomyélite ont été
recensés aux E.-U. (7).

En Europe, dés les années 1880, quelques dizaines
de cas furent tout d’abord rapportés dans les pays
scandinaves, mais les bouffées épidémiques s'am-
plifierent, affectant jusqu’'a un millier de patients au
début du XXe siecle. Par la suite, des épisodes épi-
démiques apparaftront dans toute UEurope, comme
en 1905 aux Pays-Bas et en 1909 en Allemagne.
Elles atteindront un maximum pendant et aprés la
Seconde Guerre mondiale pour ensuite diminuer
gréce a l'utilisation des vaccins. En France, de 1500
0 2000 cas annuels ont été régulierement décla-
rés dans les années 1940-1950 entralnant environ
10 % de déces. Un pic fut observé en 1957 avec plus
de 4000 cas (Figure 2). La gravité de la situation
dans ces années d'aprés-guerre occasionnait une
psychose dans la population, notamment dans la
période estivale pendant laquelle jeux collectifs et
baignades étaient restreints pour les enfants.

Pour limiter le nombre de déces, les patients ayant
un grave déficit respiratoire étaient maintenus dans
des poumons d’acier. Ces appareils, utilisés des la fin
du XIXe siecle, assuraient une ventilation artificielle
du patient dont le corps était retenu jusqu’'au cou
dans un tube rigide que 'on mettait sous vide avec
un rythme alternatif régulier grce & une pompe
(8). Ce type de ventilation avec pression extratho-
racique négative fut remplacée dans les années
1950 par des systemes & pression expiratoire posi-
tive qui insufflaient de Uair ou des mélanges gazeux
enrichis en oxygene directement dans les poumons,
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Fig. 1 - Séquelles de paralysie poliomyélitique.

La partie gauche de la figure représente une stéle égyptienne contemporaine de la XVllle
dynastie (1580-1350 av. J.C) que U'on peut observer & la Glyptotheque Carlsberg & Copen-
hague. Ruma un prétre du Temple d’Astarté & Memphis est représenté avec sa jambe droite
atrophiée, dans une position caractéristique des séquelles de paralysie de type poliomyéli-
tique. On constate en effet le pied varus équin ainsi gu'un raccourcissement du membre dG
& une rétraction et une amyotrophie consécutives & 'absence de stimuli neuromoteurs. Le
prétre utilise un long b&ton pour se maintenir.

Sur la photo de droite prise dans un pays ayant subi les ravages de la poliomyélite, la posture
de 'homme frappé de paralysie est similaire & celle de Ruma sur la stele sculptée il y a plus
de 3000 ans (source : Deutsches Griines Kreuz, Wikimedia commons et Public Health Image
Library, Centers for Disease Control and Prevention- USA, respectivement).
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Fig. 2 - Nombre de cas de poliomyélite annuels rapportés en France de 1950 a 1980.
L'introduction du vaccin polio inactivé (VPI) et oral (VPO) est indiquée (source : Santé
publique France).
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apres intubation. En 1953, un service spécial d'aide
respiratoire utilisant ce principe fut mis en place
a Uhépital Claude-Bernard a Paris, en prévision de
U'épidémie de poliomyélite estivale (1). Ce systeme
d'aide & la respiration a contribué a faire baisser
considérablement le taux de mortalité chez les
patients atteints de poliomyélite. Il a par la suite
été constamment amélioré et reste aujourd’hui lar-
gement utilisé dans les services de réanimation en
cas de détresse respiratoire. Limpact des séquelles
motrices touchant les membres paralysés peut étre
réduit gréce ¢ la rééducation postopératoire et &
Uapport d'un appareillage ou d’orthése adéquats.
Ainsi, des patients peuvent apprendre & remar-
cher. Cependant, de nombreuses années apres leur
apparition, les séquelles peuvent dans certains cas
s'‘aggraver, engendrant des souffrances nouvelles.
On parle alors de syndrome «post-polio» dont les
mécanismes restent inexpliqués (9).

Ill. UNE MALADIE DUE A UN AGENT VIRAL

Bien gu'il ait été établi dans les derniéres décennies
du XIXe siecle que la poliomyélite était une mala-
die épidémique, l'agent infectieux restait inconnu.
Ce n‘est gu’'en 1908, & Vienne, que Karl Landsteiner
(1868-1943) et Erwin Popper (1879-1955) montrent
qu’il est possible de transmettre la maladie & un
singe en lui inoculant un broyat de cerveau et de
moelle épiniére provenant d’'un patient décédé (10).
Landsteiner prouvait, peu aprés a Paris, en collabo-
ration avec Constantin Levaditi (1874-1953), qu’il
était possible de communiquer U'agent infectieux
d’'un singe a Uautre (11). Cela fut confirmé dans la
foulée a New York par Simon Flexner (1863-1946) et
Paul Lewis (1879-1929), et a Vienne par Karl Leiner
(1871-1930) et Richard Ritter von Wiesner (1875-
1954) (2). Flexner et Lewis, échouant @ mettre en
évidence des bactéries dans les broyats et chez les
animaux infectés, concluaient qu’'un agent filtrable
viral était a Uorigine de la maladie (12).

L'hypothése de Flexner et Lewis selon laquelle la
muqueuse nasale était la voie d’entrée du virus Llui
permettant d’accéder au systéme nerveux central
était restée pendant longtemps la plus vraisem-
blable (13). Ce n'est que dans les années 1940
que les résultats d’investigations méticuleuses
montraient que, chez les patients infectés, le virus
résidait essentiellement dans certaines régions du
systeme nerveux central et dans le tractus diges-
tif, site d’'infection primaire et porte d’'entrée de
lUagent infectieux (14). David Bodian (1910-1992)
allait prouver par la suite que la présence du virus
dans le sang permettait son transfert du tractus

digestif vers le systéme nerveux et que la présence
d’anticorps dans la circulation sanguine empéchait
ce passage (15). Ainsi, Uinjection de gamma-glo-
bulines humaines (Red Cross gamma globulin) a
été utilisée pour prévenir la poliomyélite (16). Les
anticorps neutralisants protecteurs apparaissent
guelques jours aprés linfection et persistent appa-
remment la vie durant. En fait, le virus péneéetre dans
l'organisme par voie orale et infecte en premier lieu
Uoropharynx et Uintestin et, alors que linfection de
Uoropharynx ne dure que quelques jours, le virus est
excrété dans les selles pendant plusieurs semaines
et bien apres Uapparition des anticorps protecteurs,
indiquant que, en plus de ces derniers, d'autres
défenses immunitaires (immunité cellulaire ?) sont
nécessaires pour aboutir & la clairance virale. La pré-
sence pendant une longue période de virus dans les
féces favorise la transmission interhumaine. On ne
peut cependant pas écarter Uhypothése que, en plus
de la transmission féco-orale, les gouttelettes res-
piratoires participent également & la transmission
interhumaine durant la courte phase ou le virus se
multiplie dans Uoropharynx.

Une autre découverte décisive, tirée des expériences
de protection croisée chez le singe, permettait aux
Australiens Frank Macfarlane Burnet (1899-1985)
et Annie Macnamara (1899-1968) de mettre en
évidence en 1931 que le poliovirus existait sous la
forme de plusieurs sérotypes. En 1949, l'existence
exclusive de seulement trois sérotypes était défini-
tivement arrétée, & la suite des travaux de Bodian
(15). Une étude exhaustive commanditée par la
Fondation nationale pour la paralysie infantile, U'as-
sociation américaine qui allait contribuer & financer
les recherches de vaccin antipoliomyélitique, vali-
dait définitivement ce résultat qui n'a jamais été
remis en cause a ce jour (17). Un sérotype regroupe
les souches virales qui partagent une grande proxi-
mité antigénique : Uinfection par une souche protege
contre la réinfection par une autre souche du méme
sérotype. Les trois sérotypes de poliovirus sont
capables d'induire des symptémes similaires de la
maladie.

Tous ces travaux avaient été réalisés en utilisant des
singes. En 1939, Charles Armstrong (1886-1967)
montrait qu'une souche de sérotype 2, la souche
Lansing, pouvait étre adaptée et devenir pathogene
chez la souris (18). Ce résultat laissait entrevoir la
possibilité d’étudier le poliovirus chez un animal
plus pratique G expérimenter et moins onéreux que
le singe. Une autre accélération déterminante vers
l'étude de la biologie du virus fut effectuée gréce
aux efforts des Américains John Enders (1897-1985),
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Thomas Weller (1915-2008) et Frederick Robbins
(1916-2003) qui établirent en 1949 que le poliovirus
pouvait se multiplier in vitro dans divers tissus
d’origine humaine (19). Cette découverte majeure
allait permettre le développement de vaccins ; elle
leur vaudra le prix Nobel de physiologie/médecine
en 1954.

IV. LES VACCINS

A) Le vaccin inactivé injectable (VPI)
de Jonas Salk

La découverte que la présence d'anticorps dans le
sang pouvait prévenir Uinfection du systeme nerveux
central et la possibilité de produire de grandes
quantités de virus dans des cellules cultivables allait
permettre le développement d’'un vaccin utilisant
du virus inactivé. Les travaux pionniers menés
par Isabel Morgan (1911-1996) a UHopital Johns
Hopkins (Baltimore, Maryland) avaient révélé que
des singes immunisés apres linjection de poliovirus
cultivé sur tissus nerveux de singes, puis inactivé
par le formaldéhyde, produisaient des anticorps
spécifiques du virus et étaient protégés contre une
forte inoculation d’épreuve (20). Elle reproduisait
ainsi chez les Primates un résultat obtenu par Hubert
Loring (1908-1974) en 1947 chez les Rongeurs avec
la souche Lansing de poliovirus. Jonas Salk (1914-
1995) allait poursuivre ces travaux en utilisant
du virus produit in vitro sur culture de tissus de
reins de singes. Il mettait au point des techniques
d’'inactivation au formaldéhyde et montrait que
l'on pouvait induire des anticorps contre les trois
types de virus chez 'Homme en immunisant avec
du vaccin injectable & base de poliovirus tués (21).
Convaincue de l'intérét de ce vaccin potentiel, la
Fondation nationale pour la paralysie infantile,
G travers ses campagnes de collecte de fonds
appelées «March of Dimes>, allait financer une
gigantesque étude incluant 1800000 enfants
qui recevaient soit le vaccin, soit un placebo. Le
laboratoire canadien Connaught & Toronto allait
produire les doses vaccinales, ce qui impliquait la
mise en ceuvre de milliers de litres de surnageant
de tissu infecté. Le laboratoire de Thomas Francis
(1900-1969) a l'université du Michigan organisait et
évaluait de maniere indépendante 'étude en termes
de protection du vaccin contre la poliomyélite (22).
Le 12 avril 1955, la révélation publique des résultats
de Uétude mettant en avant Uefficacité du «vaccin
Salk>» fut un évenement marquant. La demande de
vaccins qui allait suivre 'annonce de ce succes devait
entrainer quelques déconvenues, dont «lincident

Poliomyélite

Cutter» en avril 1955, des lots de vaccins fabriqués
par les laboratoires « Cutter» étant mal inactivés: la
vaccination d’environ 400 000 enfants provoquera
260 cas de poliomyélite chez les vaccinés et leurs
contacts (23). Par ailleurs, la découverte dans des
lots de vaccins du virus oncogene SV40 (Simian
Virus 40) contaminant des tissus de singes soulevait
inquiétudes et polémiques. Cependant, la demande
expresse du public pour protéger les enfants contre
les épidémies dramatiques de poliomyélite allait
assurer le succes des campagnes de vaccination
avec le nouveau «vaccin Salk>». En France, & Ulnstitut
Pasteur, Pierre Lépine (1901-1989) développait
peu aprés un vaccin injectable similaire dans lequel
les souches pathogénes subissaient une double
inactivation au formol et & la béta-propiolactone.
Ce «vaccin Lépine» allait étre utilisé pendant
plusieurs années dans 'hexagone.

B) Le vaccin vivant atténué oral (VPO)
d’Albert Sabin.

La ténacité des chercheurs, dont Jonas Salk, qui
croyaient & la possibilité de développer un vaccin
inactivé injectable contre la poliomyélite avait
cependant été battue en breche par les convictions
de beaucoup de virologues qui pensaient, au
contraire, que seul un vaccin vivant, comme celui
contre la variole ou la fievre jaune, était & méme
d’'immuniser efficacement et & long terme contre
le poliovirus. Parmi eux, Hilary Koprowski (1916-
2013) adaptait une souche de poliovirus & la souris
qui se révélait apres quelques passages chez le
rongeur, inoffensive chez les singes y compris chez
le chimpanzé. Il montrait par la suite que sa souche
était également atténuée et induisait une réponse
immunitaire chez des volontaires par voie orale
(24). Encouragé par ces résultats, il organisait ou
favorisait la vaccination de centaines d’hommes
et d’enfants avec des souches atténuées de
poliovirus de différents sérotypes, faisant ainsi la
démonstration de linnocuité et de Uefficacité de
son «vaccin oral» (25). Herald Cox (1907-1986),
des Laboratoires Lederlé, tentait aussi Uexpérience,
mais avec moins de succes. En effet, ses souches
furent impliquées dans des cas de poliomyélite
lors d’essais vaccinaux, montrant leur instabilité
phénotypique. Quant & Albert Sabin (1906-1993),
il allait s'inspirer de ces travaux pionniers pour
développer des souches atténuées correspondantes
aux trois sérotypes (appelées usuellement souches
Sabin 1, 2 et 3) en effectuant de multiples passages
successifs de souches de terrain sur des singes et
des cultures de cellules de ces animaux (26). Ces
processus se terminaient par une purification par
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clonage en plage de lyse, une technique appliquée
communément aux bactériophages et qui venait
d’étre adaptée aux virus animaux (27). Malgré
des essais préalables limités et prometteurs chez
'homme de ce vaccin oral potentiel, le succés aux
E.-U des campagnes de vaccination avec le «vaccin
Salk» compromettait le financement d’'une étude
d’ampleur permettant de tester les nouvelles
souches atténuées. Albert Sabin et 'Organisation
mondiale de la Santé (OMS) arrivaient cependant
& convaincre les autorités de UURSS de lintérét du
vaccin oral. Ainsi, des millions d’enfants allaient
étre vaccinés au cours d’essais qui confirmeront
Uinnocuité et Uefficacité de ce nouveau vaccin (28).
Malgré les essais conséquents de vaccins atténués
concurrents, c’est le «vaccin Sabin» qui sera
finalement breveté en 1961-62 aux E.-U. Quoiqu’il
faille assurer une chafne du froid efficace pour
maintenir ses propriétés, sa facilité d’administration
par du personnel non médical faisait qu’il allait
voler la vedette au «vaccin Salk». L'utilisation des
deux vaccins fit baisser rapidement les nombres de
nouveaux malades et linquiétude sociale dans de

nombreux pays du monde et, en premier lieu, dans
les pays développés (Figure 2).

V. LE POLIOVIRUS, UN MODELE D’ETUDE
DES PICORNAVIRUS

Apres 'hypothése émise par Flexner et Lewis que
l'agent pathogéne était un virus, de nombreuses
années passerent avant que celle d'un agent
bactérien soit définitivement abandonnée (29).
Une fois les vaccins mis en service, la recherche
fondamentale allait prendre en charge les études
du poliovirus. Du fait de sa facilité & étre produit
en grande quantité en culture cellulaire, le
poliovirus devenait un modéle d'étude pour le genre
Enterovirus, pour sa famille Picornaviridae (petits
virus & ARN), et méme pour les autres virus a ARN de
polarité positive. La structure tridimensionnelle de
la capside de ce virus non enveloppé a été résolue
a Uéchelle atomique (30). Elle est constituée de
60 triméres de quatre protéines VP1-4 ordonnées
en 12 pentaméres (Figure 3). La capside contient un

VPg .-ia@jﬁﬁl

L&F#‘43 Protéines de la capside 3886 Protéines non-structurales 7370
74|41
U] ve2 TVPS] VPT_[2A[2B] 2C A C] 3D pol J%g?'ol "
A A A 2 AA AAM A = ay oY
? 3CD 3CD 2A 3C 3C 3C3C 3C 2A 3'NC

Fig. 3 — Structure du poliovirus et de son génome.

A :image de microscopie électronique a transmission des virions. (source Dr Joseph J. Esposito ; F. A. Murphy. Public
Health Image Library. Centers for Disease Control and Prevention- USA).

B :schéma de la structure icosaédrique du poliovirus. Les triméres sont formés par U'association des protéines VP1,-2 et
-3. Cing d’entre eux forment des pentameéres. Le virion complet est composé de 12 pentameéres. Les axes de symétrie 2,
3 et 5 de la particule sont indiqués. Le «canyon>» est une dépression qui entoure U'axe de symétrie 5 et qui participe & la
reconnaissance du récepteur humain CD155.

C : la structure de UARN génomique viral est schématisée. Sont indiqués la phase ouverte de lecture principale et deux
régions non codantes (5'NC et 3’'NC), et la protéine VPg qui est liée de maniere covalente a Uextrémité 5’ de UARN polya-
dénylé. Les positions des principales protéines virales ainsi que les sites de coupure des protéases virales 2A, 3C et 3CD
sont reportés. La numérotation des nucléotides correspond ¢ celle de la souche vaccinale Sabin 1.
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exemplaire de UARN viral dont la structure primaire
a été déterminée et qui se révele similaire pour
toutes les souches connues (31). En ce qui concerne
la souche vaccinale de type 1, la molécule d’ARN
génomique est composée de 7441 nucléotides.
Elle est polyadénylée a Uextrémité 3’ et liée de
maniére covalente G une petite protéine virale
(VPg) & son extrémité 5'. Un cadre de lecture ouvert
de 2207 codons consécutifs code la principale
polyprotéine virale. Une fois synthétisée, celle-ci
subit des clivages successifs, essentiellement
par les protéases virales, ce qui va aboutir @
l'individualisation de 12 polypeptides viraux, dont
les protéines structurales VP1-4 et la polymérase
virale 3DP°. La principale phase ouverte de lecture
est encadrée par deux régions 5’- et 3'-non codantes
(5'-NC et 3'-NC) qui contribuent & la multiplication
du génome viral. En particulier, la région 5-NC
promeut la traduction de la phase ouverte selon
un mécanisme d’'initiation interne mettant en
jeu une région fortement structurée (IRES pour
Internal Ribosomal Entry Site) (32, 33). Récemment
découverte chez certains entérovirus dont les
poliovirus, une courte protéine virale (72 résidus)
codée par un autre cadre de lecture favoriserait
la multiplication virale dans les cellules d'origine
intestinale (34). Le récepteur membranaire du
poliovirus qui lui permet de pénétrer dans les cellules
a été identifié comme étant la molécule CD155,
une protéine de la famille des Immunoglobulines.
CD 155 est par dilleurs impliquée dans Uadhésion,
la prolifération, Uinvasion et la migration cellulaire
(35, 36). Aprées libération du génome viral dans le
cytoplasme de la cellule infectée, la multiplication
virale débute par le clivage de la protéine VPg, ce
qui favorise la traduction du génome viral (37). La
synthése et lindividualisation des protéines virales
permettent linhibition de la synthése des protéines
cellulaires et la formation d'usines virales. Celles-ci
se présentent sous la forme de structures vésiculaires
intracytoplasmiques, uni- et plurimembranaires,
appelées communément «rosettes» et qui sont
associées au complexe de réplication génomique
(38). Au sein de ce complexe, la réplication débute
par la synthése d'un brin de polarité négative qui va
servir de matrice pour engendrer les génomes viraux
néo-synthétisés. L'encapsidation des génomes est
intimement liée au complexe de réplication des
ARN viraux. L'infection déclenche des mécanismes
complexes de mort cellulaire par apoptose (39,
40). Une fois assemblés, les virions s‘accumulent
dans le cytoplasme des cellules infectées sous
forme d’inclusions cristallines qui sont libérées par
U'éclatement des vacuoles a la surface des cellules

Poliomyélite

(29, 41). In vitro, lUinfection peut prendre une forme
chronique (42). Cependant, il est généralement
admis que la libération massive de nouveaux virions
se produit consécutivement & la lyse cellulaire.

Le taux d’erreur élevé des ARN polymérases ARN-
dépendantes au cours de la réplication va engendrer
une diversité génomique aboutissant a la formation
de «quasi-especes» virales constituées d’'un
mélange de copies du génome virales ne différant
que par quelques nucléotides. Cette hétérogénéité
permet au virus de s’adapter rapidement & des
changements de contextes ou de tissus différents,
en favorisant la croissance du mutant le plus adapté
aux nouvelles conditions (43-45). Par ailleurs,
comme la plupart des virus constitués d’ARN positif,
le poliovirus évolue également par recombinaison
génétique intra- ou intertypique (46-48). Ces
mécanismes de micro- et macro-évolution affectent
les souches virales sauvages, mais aussi les souches
atténuées du VPO, ce qui complexifie leur utilisation
intensive & U'heure du contrble et de U'éradication de
la maladie (49).

Les études fondamentales sur le poliovirus ont été
grandement facilitées par le développement d’outils
novateurs. En particulier, la production d’ADN
complémentaire a partir de UARN du poliovirus
a permis de développer l'un des premiers ADN
complémentaires génomiques viraux infectieux qui a
ouvert le champ de la virologie moléculaire (50). Par
ailleurs, les souris transgéniques pour le récepteur
humain au poliovirus ont été créées. Elles souffrent,
apres inoculation parentérale ou intranasale, d'une
maladie aux symptémes similaires a ceux de la
maladie humaine et constituent un modéle animal
de premier plan pour la recherche, mais aussi pour
tester Uinnocuité des lots de vaccins (51).

VI. ERA‘DICATION DE LA MALADIE
GRACE A LA VACCINATION

Les études fondamentales sur le poliovirus et
sa maladie sont toujours allées de pair avec une
intense activité de santé publique visant & contréler
la maladie gréce & la vaccination. En particulier, les
campagnes menées en Amérique du Sud avaient
quasiment éliminé la maladie au milieu des années
1980 (52). Aussi, UAssemblée mondiale de la Santé,
qui souhaitait donner suite au programme ayant
permis d’éradiquer la variole humaine, allait en 1988
confier & son bras armé, ' OMS, le soin d'organiser
U'éradication de la poliomyélite et de son agent
pathogeéne, grdce a la vaccination (53). L'absence
de réservoir animal et le fait que la stabilité de
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la structure antigénique des trois sérotypes de
poliovirus restreignait le risque d'échappement
vaccinal faisaient de la poliomyélite un excellent
candidat.

Une fois les avantages et désavantages des
deux vaccins disponibles considérés (Tableau),
le VPO semblait le mieux & méme de mener au
succes le programme mondial d’éradication
de la poliomyélite (Global Polio Eradication
Initiative) (54). En effet, en plus d’'une immunité
sérique similaire & celle induite par le VPI, la
solide immunité locale intestinale que le VPO
établit chez la personne immunisée permet de
limiter non seulement le nombre de malades,
mais aussi la transmission interhumaine du virus.
Par ailleurs, facile & distribuer, ne nécessitant
pas d'injection et d'un faible colt, le vaccin oral
était considéré comme idéal pour protéger
rapidement les populations. L'exigence logistique
de maintenir les doses de VPO dans une chafne du
froid stricte semblait un probléme surmontable.
De plus, le risque de réversion des souches
vaccinales paraissait négligeable, au regard de la
prédominance des souches endémiques sauvages
contre lesquelles le VPO devait agir.

protectrice

Vaccin Polio Injectable
(VPI)

cins similaires

- Confére une immunité humorale

- Innocuité parfaite y compris chez les
personnes présentant immunodéfi-
cience ou immunosuppression.

- Peut étre incorporé & d’autres vac-

L'une des pierres angulaires de la stratégie
de vaccination associée consistait & assurer
une couverture vaccinale élevée de plus de
80 % des enfants durant leur premiére année
de vie, avec au moins trois doses de VPO. Par
ailleurs, en complément, dans les pays en voie
de développement, des «journées nationales de
vaccination» étaient organisées régulierement.
Le principe était d'immuniser tous les enfants de
moins de 5 ans avec deux doses de VPO & un mois
d’intervalle, quel que soit le passif de vaccination
de Uenfant. De plus, des campagnes de ratissage,
consistant & vacciner en porte & porte, se déroulaient
dans des zones oU le virus continuait & circuler le
plus activement.

VIl. UN MODELE DE SURVEILLANCE
DES MALADIES VIRALES

Pour apprécier Uefficacité des campagnes de
vaccination, un réseau mondial de laboratoires de
surveillance de la poliomyélite (GPLN, pour Global
Polio Laboratory Network) a été mis en place en
1989 par 'OMS et les gouvernements des pays (55).
Il se compose de plus de 140 laboratoires accrédités
par OMS et localisés dans 90 pays des six régions

Inconvénients

- Nécessite des injections de rappel

- Co(teux

- Confére une immunité

Vaccin Polio Oral
(VPO)

- Peu colteux

humorale et intestinale durable
similaire a lUinfection naturelle

- La vaccination ne nécessite
pas de personnel médical

- Génétiquement et phénotypique-
ment instable, peut étre la cause
de rares cas de poliomyélite
associée & la vaccination.

- Peut se transmettre
au voisinage

- Dangereux chez les personnes
présentant une immunodéficience
Oou une immunosuppression.

Tableau - Avantages et inconvénients des deux types de vaccins antipoliomyélitiques.
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de UOMS. Les laboratoires nationaux, régionaux
et mondiaux spécialisés dans la poliomyélite
suivent les procédures recommandées par 'OMS
et des méthodes standardisées (réactifs validés)
pour détecter et caractériser les poliovirus. Les
résultats sont rapportés aux Etats respectifs,
mais aussi directement a UOMS. La surveillance
vise tous les cas de paralysie flasque aigué (PFA)
survenant chez des individus de moins de 15 ans.
Des échantillons de selles sont ainsi collectés chez
ces sujets et, éventuellement, chez les enfants
vivant a leur contact afin d’y rechercher la présence
de poliovirus. La majorité des infections étant
asymptomatiques, la surveillance clinique n'est
toutefois pas suffisante pour assurer la détection
précoce de poliovirus en cas d’introduction dans une
région jusgu’alors indemne. Aussi, depuis plusieurs
années, la surveillance clinique est complétée par
une surveillance environnementale qui consiste &
rechercher des poliovirus dans des échantillons
d’eaux usées prélevés dans des sites critiques. Les
laboratoires isolent le poliovirus et différencient les
souches sauvages des souches vaccinales originales
et modifiées. Une épidémiologie moléculaire des
souches de poliovirus isolées est systématiquement
mise en ceuvre via le séquencage génomique et
Uanalyse comparative des séquences nucléotidiques
déterminées. Les signatures génétiques des virus
permettent de suivre Uévolution, mais aussi la
disparition des lignées et sous-lignées virales. Ces
analyses sophistiquées mettent également en
évidence les importations et exportations de virus
et peuvent déceler des lacunes de surveillance. La
fiabilité des tests effectués est contrblée par le
biais d'un programme annuel d’accréditation des
laboratoires qui comprend des examens sur site des
pratiques de travail, des performances et des tests
de compétence. Ce réseau, dont la fiabilité est &
la hauteur de sa mission finale, «ne pas passer &
c6té du dernier cas de poliomyélite », est devenu
une infrastructure et un modele de surveillance des
maladies d’origine virale. Il est d’ores et déja sollicité
pour la surveillance de la rougeole et intervient en
cas de crises épidémiques, de grippe ou de covid-19,
par exemple.

VIIL. SUCCII\ES DES CAMPAGNES
D’ERADICATION

Lors de la décision prise en 1988 d’organiser un
programme visant & éradiquer la poliomyélite gréce
¢ la vaccination, le nombre annuel de cas était
évalué a plus de 300000. La maladie due & des
souches virales endémiques sévissait dans plus de

Poliomyélite

125 pays. Au début des années 2000, la poliomyélite
avait considérablement régressé : la maladie restait
endémique dans seulement 10 pays, 123 avaient
éliminé les souches locales endémiques de virus
et 81 d’entre eux étaient déja certifiés exempts de
poliomyélite.

Les progrés allaient par la suite avancer plus lente-
ment. Cependant, entre 1994, année ou 'éradica-
tion de la poliomyélite était certifiée en Amérique,
et 2020, année ou UAfrique était certifiée, trois
autres régions administratives de UOMS étaient
déclarées libres de poliomyélite due & des souches
sauvages endémiques (Figure 4). Des trois séro-
types de poliovirus, deux étaient officiellement
déclarés disparus, le sérotype 2 en 2015 et le séro-
type 3 en 2019. Dans la sixieme région de U'OMS,
la Méditerranée orientale, seuls deux pays, UAfgha-
nistan et le Pakistan, n'ont pas réussi & ce jour &
éliminer leurs souches de poliovirus endémiques.
Si ce n'est la situation politique conflictuelle qui
depuis plusieurs années empéche une couverture
vaccinale suffisante et uniforme, rien ne permet
de penser que Uéradication de la poliomyélite due
aux virus sauvages ne puisse étre atteinte dans ces
deux pays.

Au regard des résultats obtenus, il s‘avére que le
VPO employé de maniere extensive a permis de
faire disparaftre les souches sauvages locales dans
la plupart des Etats. On peut penser que cette effi-
cacité est due essentiellement a Uimmunité locale
intestinale que les souches vaccinales établissent
et qui limite le réservoir des personnes sensibles
au virus et sa circulation interhumaine. On ne peut
cependant pas compléetement exclure Uhypothése
selon laquelle, en occupant & de multiples reprises
la niche écologique du virus (le tractus digestif),
les souches vaccinales déplacent Uéquilibre en leur
faveur au détriment des souches sauvages.

IX. LES PROBLEMES QUI RALENTISSENT
ET COMPLEXIFIENT LE PROGRAMME
D’ERADICATION

Malgré ces progrés indéniables, depuis les années
2000, des problémes nouveaux, dont certains
inattendus, ont rendu le programme d’éradication
plus complexe gu'initialement envisagé. Les plus
importants sont liés au fait que de nombreux pays
ayant fait les efforts nécessaires pour éliminer la
maladie rencontrent des difficultés & maintenir
une couverture vaccinale élevée. Fragilisés, ils se
trouvent & la merci de souches de poliovirus en
provenance de pays endémiques.
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I:Eradication mondiale des poliovirus de type 2: 2015 ¥ )
, Eradication mondiale des poliovirus de type 2: 2019

Fig. 4 - Avancées du programme d’éradication de la poliomyélite.

Les six régions administratives de 'OMS sont reportées ainsi que U'année d’officialisation de 'éradication des souches
endémiques de poliovirus dans cing de ces régions. Les deux pays dans la région « Méditerranée Orientale », ol sévissent
encore des souches de poliovirus endémiques (PVE), Afghanistan et Pakistan, sont indiqués. L'année de certification de
la disparition mondiale des souches endémiques est indiquée pour les sérotypes 2 et 3.

Ainsi, en 2003, une rumeur infondée sur les méfaits
du vaccin provoqua l'arrét de la vaccination dans
UEtat de Kano (Nigeria) pendant plusieurs mois.
L'explosion rapide du nombre de cas dans cette
zone allait étre la cause de la réinfection en Afrique
subsaharienne d'une dizaine de pays voisins qui
avaient précédemment éradiqué le poliovirus (56).
Cette épidémie, qui mettait en évidence la fragilité
de la couverture vaccinale dans cette région de
UAfrique, a requis Uorganisation en urgence de
campagnes de vaccination massives. Cet épisode
souligne, entre autres, U'extraordinaire capacité du
poliovirus & se propager dans les populations dés
que la pression vaccinale faiblit.

Les souches de poliovirus endémiques nigérianes
de type 1 allaient également réinfecter UIndonésie
en 2005 aprés 10 ans de rémission. Les signatures
génétiques des souches permettaient de retracer
le trajet du virus. Celui-ci s’était ainsi propagé au
Soudan, en Arabie saoudite, et avait ensuite atteint
UIndonésie ou il allait étre a Uorigine de 299 cas
de poliomyélite (57). Les pelerins se rendant ¢ la
Mecque qui avaient été incriminés dans le transport
involontaire probable du virus allaient par la suite
étre soumis & une obligation vaccinale (58).

Par ailleurs, en 2010, en dépit du fait que la région
OMS Europe ait été déclarée exempte de poliomyélite
(2002), plus de 450 cas étaient dénombrés au
Tadjikistan. Le poliovirus impliqué provenait de UEtat
de UUttar Pradesh en Inde, pays encore endémique
pour la maladie a cette époque (59).

Un autre cas insidieux d'importation a été rapporté
en Israél, nation certifiée exempte de poliomyélite
en juin 2002, comme le reste de la région OMS
Europe & laquelle le pays est rattaché. Cependant,
en 2013, un virus de la poliomyélite de type 1 sau-
vage a été isolé dans 15 sites différents, ¢ partir
d’échantillons d’eaux usées prélevés dans le cadre
d’une surveillance environnementale de routine
des virus entériques (60). L'analyse d’échantillons
spécifiques a indiqué Uintroduction du poliovirus en
février 2013, en provenance du Pakistan via UEgypte.
Malgré une couverture vaccinale efficace avec
le VPI (95 % de la population ayant recu au moins
3 doses) qui a permis de prévenir la poliomyélite
dans le pays, seule une vaccination supplémentaire
nationale avec le VPO, a partir d'aolt 2013, a faci-
lité la disparition du poliovirus de Uenvironnement et
stoppé sa circulation dans cette population. Cette
«épidémie silencieuse» confirme que le VPI, malgré
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son efficacité & prévenir la maladie, est, contraire-
ment au VPO, peu efficace & limiter la circulation
interhumaine du poliovirus. Cet épisode devrait aler-
ter les pays développés, dont les populations sont
aujourd’hui essentiellement immunisées avec le VPI,
sur le fait gu'ils sont toujours & méme d’'étre le siege
d’'une circulation silencieuse interhumaine de virus
aprés importation de poliovirus depuis un pays endé-
mique (61). C'est pour cette raison que 'OMS encou-
rage la surveillance de routine des poliovirus dans les
eaux usées, y compris dans les pays développés.

Un autre probléme lié & la faible couverture vacci-
nale est d & la dérive génétique et phénotypique
des souches du VPO. En effet, lorsque celles-ci
peuvent circuler & long terme chez des enfants
non-vaccinés, elles acquierent alors des modifi-
cations génétiques qui changent leur phénotype

Poliomyélite

jusgu’a les rendre neurovirulentes. Ces souches
pathogeénes d'origine vaccinale et gu’on dénomme
PVDV pour «poliovirus dérivés du vaccin» ont été
détectées pour la premiere fois a Haiti et en Répu-
blique dominicaine sur l'fle d'Hispaniola en 2000
(62). Par la suite, de multiples épidémies dues &
ces PVDV ont été rapportées, notamment & Mada-
gascar et aux Philippines (63, 64). Avec U'extinction
de la plupart des souches sauvages, ces PVDV sont
aujourd’hui présents dans de nombreux pays en voie
de développement qui ne maintiennent pas une
couverture vaccinale élevée et sont ¢ lorigine de
la majorité des cas de poliomyélite dans le monde
(Figure 5).

Les virus impliqués dans ces épidémies ont des
caractéristiques similaires ¢ celles des souches
sauvages. En particulier, le pourcentage de

Fig. 5 - Cas de poliomyélite rapportés au cours de 12 derniers mois.

Les points rouges indiquent les cas de poliomyélite dus au poliovirus de type 1 en Afghanistan et Pakistan (pays en jaune
sur la carte) et les cas d'importation au Mozambique. Les cas de poliomyélite causés par des souches pathogénes déri-
vées du vaccin (PVDV) sont reportés pour le type 1 en orange et pour le type 2 en vert (OMS, 29 mars 2023).
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personnes développant la maladie ainsi que la
gravité de celle-ci sont similaires pour les PVDV
et les souches sauvages (65). Ces virus présentent
des modifications génétiques par rapport aux
souches vaccinales originales, surtout au niveau des
déterminants de Uatténuation. Ainsi, des mutations
affectent généralement le déterminant essentiel,
localisé dans la région 5-NC du génome des
trois souches vaccinales, qui limite la traduction
du génome viral, spécialement dans les cellules
nerveuses (66). Il convient de souligner que ce
déterminant peut étre également modifié par
recombinaison génétique. En effet, une particularité
des génomes des PVDV est d’étre, dans la plupart
des cas, le produit de la recombinaison génétique
entre les souches vaccinales et d'autres virus,
notamment des coxsackievirus qui appartiennent
G la méme espece que le poliovirus, les entérovirus
de U'espéce C (Figure 6). Cette caractéristique des
PVDV souligne le fait que le poliovirus évolue par
mutations et recombinaison génétique intra- et

intertypique, au contact de virus de son espece qui
occupent la méme niche écologique du tractus
intestinal humain (47). Ces évéenements génétiques
contribuent & Uacquisition du caractére pathogene
des PVDV (67, 68).

Cependant, la structure antigénique de la capside
des souches vaccinales n'est que marginalement
modifiée dans les PVDV, ce qui fait qu’'une campagne
de vaccination utilisant les souches vaccinales dont
ils sont issus suffit & arréter leur circulation. Mais
paradoxalement, Uutilisation d’'une souche vaccinale
entretient également les conditions qui favorisent
la reémergence de PVDV si la couverture vaccinale
n‘est pas maintenue & un niveau suffisant pour
empécher la transmission interhumaine du virus.

Enfin, le dernier probléme qui pourrait complexifier
le programme d’éradication est lié aux personnes
atteintes de troubles d'immunodéficience primaire,
en particulier ceux affectant le systéme des cellules
B. En effet, ces sujets courent un risque considé-

Protéines de la capside

Protéines non-structurales

6
| |

2A 2B 2L

‘ MHS 3C ‘ 3Dpol

- Sabin 2

-Sabin 2

- Sabin 3

EVH-C

- Sabin 2 -

HHH

Hispaniola 2000
EVH-C

Madagascar 2005

Madagascar 2005
- EVH-C Sghin.3

Madagascar 2005
- EVH-C

A Nvigeri 2007

Fig. 6 - Structure schématique recombinante du génome de cinq poliovirus pathogénes dérivés du vaccin.

Le pays d'origine et U'année d’'apparition de ces virus sont indiqués. Les parties génomiques dérivées de la souche vacci-
nale originale, mais portant des mutations, ainsi que les parties ayant pour origine des souches d’entérovirus non-polio
humains de Uespece C (EVH-C) sont reportés. Lorsque ces EVH-C sont connus, leur nom est indiqué : il s'agit de cox-
sackievirus A13 et Al17 pour les souches de Madagascar (d'apres [48, 62, 74]).
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rablement accru de poliomyélite paralytique et
peuvent excréter le poliovirus de maniere chronique.
Elles pourraient ainsi entretenir le réservoir de virus
(69). Si Uexcrétion chronique de poliovirus reste un
évenement rare, une surveillance particuliere est
toujours de mise. Par ailleurs, aucun traitement
antiviral efficace n'est & Uheure actuelle disponible
pour traiter ces individus excrétant chroniquement
du poliovirus.

X.LE FUTUR DU PROGRAMME
D’ERADICATION

Les progres accomplis jusqu'd maintenant dans le
contrble de la poliomyélite, notamment U'élimi-
nation presque compléte des souches sauvages
de poliovirus et le fait que les régions concernées
soient déclarées exemptes de poliomyélite, incitent
paradoxalement certains pays «fragiles» & négli-
ger le maintien d’'une couverture vaccinale élevée.
Cela favorise ainsi la réinfection des populations
par un poliovirus et 'émergence et la circulation des
PVDV. Les poussées épidémiques mondiales dues &
d’autres virus humains comme les virus grippaux, le
virus Ebola ou, plus récemment, le coronavirus SARS-
CoV-2 déstabilisent les systemes de santé dans les
pays en voie de développement, entrainant généra-
lement une baisse de la couverture vaccinale contre
la poliomyélite. Cette situation favorise la réinfection
avec des souches sauvages en provenance de pays
endémiques, mais surtout crée, aujourd’hui, les condi-
tions favorables & 'émergence des PVDV.

La mise en évidence récente (2022), grGce a la
surveillance environnementale, de la circulation
silencieuse de ces PVDV dans des pays développés
& New York, Londres ou Jérusalem, rappelle un épi-
sode similaire rapporté en Israél en 2013 (70). Les
populations vaccinées avec le VPI restent mal pro-
tégées contre linfection intestinale du poliovirus.
Or, la circulation du virus met en danger les per-
sonnes fragiles et les minorités non-vaccinées qui,
par ailleurs, en sont éventuellement & Uorigine. Cela
laisse entrevoir la nécessité d’encourager la vacci-
nation dans ces pays développés et d’organiser des
campagnes d'immunisation, quitte & réintroduire, si
nécessaire, des doses de vaccin vivant.

Considérant les épisodes récurrents de faible cou-
verture vaccinale dans beaucoup de pays en voie
de développement et les problemes associés a l'un
ou lautre des deux vaccins, il est apparu néces-
saire de concevoir de nouveaux vaccins contre la
poliomyélite. L'un d’entre eux, développé avec l'aide
financiere de la Fondation Bill et Melinda Gates,

Poliomyélite

a consisté a modifier la souche de type 2 du VPO
(nOPV2) afin de la stabiliser génétiquement (71).
Pour celq, les inventeurs ont essentiellement trans-
formé la structure de larégion 5’-NC, dans Uintention
d’empécher toute modification du déterminant
majeur d’atténuation, et introduit des mutations et
des remaniements génétiques pour rendre la poly-
mérase plus fidele et de limiter les évenements de
recombinaison (72). Des souches similaires de type 1
et 3 sont actuellement en développement. La créa-
tion d'une nouvelle souche stabilisée génétiqguement
sur la base de nombreuses données fondamentales
représente «une premiére>» ouvrant la voie & la créa-
tion de nouveaux vaccins viraux vivants sophistiqués.

Cette nouvelle souche vaccinale nOPV2 est
aujourd’hui d'une grande utilité au sein du pro-
gramme (73). En effet, les tentatives de limiter
Uémergence de PVDV de type 2 (PVDV2), la plus
fréquente, ont consisté, au regard de la disparition
officielle des souches sauvages correspondantes,
G arréter en 2014 l'utilisation de la souche vacci-
nale correspondante du VPO (utilisation de vaccin
bivalent). Pour prévenir toute reémergence acci-
dentelle de souches de type 2 d’origine sauvage ou
vaccinale, une dose de vaccin trivalent inactivé chez
tous les enfants a été introduite. Malgré ces mesures
prises mondialement de maniére coordonnée, les
souches de PVDV2 ont malheureusement continué
& émerger. Dans ces cas-lg, seule Uutilisation de
vaccin vivant de type 2 permet de stopper la circula-
tion de ces PVDVs. Comme indiqué précédemment,
U'emploi de la souche vaccinale de type 2 originale
risquerait de créer une boucle infernale. Aussi, l'uti-
lisation de la nouvelle souche stabilisée nOPV2
prendicitout son sens. Il faut espérer que ce type de
mesure suffira & enrayer 'émergence des PVDVs et
les cas de poliomyélite associés, dernier obstacle de
taille vers U'éradication. Par ailleurs, parallelement,
'OMS a encouragé les pays développés & utiliser
exclusivement le VPI.

Maintenir une couverture vaccinale élevée contre la
poliomyélite partout dans le monde, y compris dans
les pays ou le virus a disparu, et parfaire la surveil-
lance des cas de poliomyélite (PFA) et du virus dans
l'environnement resteront les deux axes primordiaux
du programme d’éradication jusqu'd son aboutis-
sement. Par ailleurs, une réglementation stricte
concernant la destruction ou la sécurisation des lots
de poliovirus et des échantillons susceptibles d’en
contenir dans les laboratoires et les manufactures
de vaccins (Global Action Plan IV) a récemment été
mise en place afin de prévenir les lGchés accidentels
de virus dans Uenvironnement (53).
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XIl. CONCLUSION

Le programme d’éradication de la poliomyélite a
d’ores et déja parcouru un chemin considérable en
trouvant la voie pour éradiquer les souches endé-
miques de poliovirus et en créant un systeme de
surveillance viral mondial, sophistiqué et fiable dont
les concepts, les outils et Uinfrastructure sont appli-
cables et disponibles a d'autres agents pathogéenes
et maladies humaines.

Au regard de la fulgurance avec laquelle le polio-
virus peut diffuser dans les populations humaines
peu ou non vaccinées, comme au Nigeria en 2003,
et tant que des souches virales sauvages circule-
ront ou que des souches vaccinales génétiquement
instables seront employées, il sera nécessaire de
maintenir une pression vaccinale mondiale per-
mettant de limiter la circulation et la diffusion du
poliovirus aussi bien localement que mondialement.
Restreindre la circulation du virus est en effet la
seule garantie pour prévenir des épidémies d'une
ampleur considérable lors des épisodes récurrents
et inévitables dans les pays ou les conjonctures
sociales, politiques ou épidémiques réduisent la
couverture vaccinale. A Uheure actuelle, seul un
vaccin vivant est @ méme d’'établir U'immunité intes-
tinale requise pour contraindre la circulation du
virus, au moins dans les pays en voie de développe-
ment. Or, des conditions optimales de couverture
vaccinale devraient faire disparaitre les souches
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