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VACCINS ANTIROTAVIRUS

Diarrhée 4 rotavirus. Les retavirus sont la principale causce de diarrhée sévere
déshydratante chez le jeune enfant dans les pays développeés, ol ils sont souvent
responsables de 40 A 60 % des hospitalisacions pour diarrhée aigué. La diarrhée & rotavirus
est tout aussi courante dans les pays en développement, mais la propertion des éplsodes
diarrhéiques provoqués par des rotavirus est inférieure, en raison de la plus forte
incidence des dlarrhées bactériennes et paresitaires. Toutefols, les diarrhées a roravirus
sont en moyenne plus graves que les diarrhées bactériennes; par censéquent, les rotavirus
sont respensables d'une part importante, en général 20 & 40 %, des diatrrhées sévéres du
jeune enfant dans les pays en développement. La diarrhée &4 rotavirus est particulidrement
fréquente chez les enfants dpés de 6 4 24 mois. On a estimé qu'un vaccin antiretavirus
efficace pourraif réduire de 30 Z le nombre de décés imputables aux maladies diarrhéiques
dans ce groupe d'dge (de Zoysa et Feachem, 1983). En d’autres mots, il pourrait éviter
500 000 & 1 million de décés d'enfants par an.

Rotavirus, Lez partieules virales des rotavirus possédent une double capside.
La partie centrale du rotavirus renferme une protéine principale (appelée VPG), qui est la
méme chegz les rotavitus humains et animaux, La capside externs contient deux pretéines,
appelées VP7 et VP4. La protéine VP7 est le principal antigéne de surface impliqué dans la
neutralisation du virus par les anticerps, et les variations de cet antigéne déterminent les
sérotypes de rotavirus. On connait actuellement quatre sérotypes désignés par les chiffres
1 & 4 (OMS, 1984), Tous zont pathogénes, mais le sérotype 1 semble étre le principal
responsable des épldémies de gastro-entérite 4 rotavirus dans les pays tempérés. On ne
dispose encore gue de données fragmentsires sur la répartitien des reotavirus par sérotype
dans les pays en développement.

Vaceins anrirotavirus expérimentaux, Les tentatives de mise au peint de vaceins:
buccaux vivants atténués econtre la gastro-entérite 2 rotavirus humain ont &té mendes dans
les trois directlons suivantes

1) Rotavirusz hétérologues (animaux) adaptés & la culture tissulaire, Ils
comprennent a) le rotavirus bovin — vaccins RIT 4237 et WC3, et b) un recavirus
simien {(du singe rhésus) - vaccins REV-1.

23 Rotavirus “"reéassortis", dans lesquels la protéine de surface VP7 des rotavirus
humaing, correspondant aux sérotypes 1 & 4, est incorporée dans un virus hote animzl.
Ils comprennent a) des virus vaccins bovins-humains et b) des virus vaccins
simio-humalns,

H Eotavirus humaing naturellement atténués ("souches de pouponniere"), qui différent
des reotavirus virulents par une modification de la protéine de surface VP4,
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Essals d'efflicacité des vaccinz antirotavirus

Vaccins 4 rotavirus bovin. La souche de rotavirus bovin RIT 4237 a fait 1'ebjet
de plusieurs essais cliniques danz les pays développés et en développement, mais son
fabricant 1'a retirée par la suite en raison d'une Immunogénicité et d'une efficacitéd
insuffisantes, En Finlande, 1 ou 2 doses ont é&té administrées par voile orale 4 desz
nourrissons Agés de 6 & 12 mois. La protection a été de 50 4 60 % contre toutes les formes
de diarrhée a4 reotavirus et de B0 4 90 % contre les formes graves (Vesikari et al,., 1984,
1985). Lors d'un essai financé par 1'0MS au Pérou, 3 doses ont été efficaces a 40 % contre
toutes les diarrhées 4 rotavirus et jusqu'd 75 % ¢ontre les formes graves (ce dernier taux
dépendant des critéres retcnus) (Lanata et al,, zous presse). Par contre, l'efficacité d'une
série de 3 doses n'’a été que de 33 % en Gambie (Hanlon er al,, 1%87), tandis qu’au Rwanda
{de Mol et al., 1986) et chez les Apaches d'Arizona, aux Etats-Unis d4'Amérique (Santosham
et al,, 1988), une dose unique s'est révélée inefficace,

La souche vaccinale WC3 est issue d'un rotavirus bovin différent et Il se peut qu’elle
soit moins attémuée que la souche RIT 4237, La dose vaccinale est de 107 particules
virales, alors qu'elle est de 10% particules pour le RIT 4237. Dans un essai réalisé a
Philadelphie, Etats-Unis d'Amérique, sur des nourrissons Agés de 3 4 11 mois, une dose
unique de WC3 a conféré une proteection de 76 % c¢ontre toutes les diarrhées 4 rotavirus et de
100 % contre les formes graves (Clark et al., 1988a). D'autres évaluations du WC3 sont en
cours en Bépublique centrafricaine et en Israél, et d'autres essais sont prévus.

Vacein 4 rotavirus simien (rhészus), ILe RRV-1 a été soumis & plusieurs essais
d'efficacité dans des pays développés, aveec des rézultats variables, En Suéde, une dose
vaccinale de 10° particules virales a conféré une protection de 48 % contre toutes les
diarrhées & rotavirus et de 100 % contre les formes graves. Toutefois, cette dose a provogud
des véactloms fébriles chez 79 % des enfants (Gothefors et al., sous presse). En Finlande,
une dose de 10° particules a conféréd une protection de 38 % (Vesikari et al., 1988).

Aux Etats-Unis d'Amérique, une dose identique a eu une efficacité de 729 % & Baltimore
(Rennelz et al., 1988), de 0 % & Rochester (Christy et al., 1988a), et de 0 % chez les
Apaches d'Arizona (Santosham et al,, 1987),

Au Venezuela, le RRV-1 a induit une bien mellleure protection : 64 % contre toutes les
diarrhées A& rotavirus et 100 % contre lez formes graves (Flores et al., 1987). Dans cet
essai, le principal responsable des infections était un rotavirus de sérotype 3 contre
lequel 1la protection a été de 70 %. L'explication des meilleurs résultats de ceb essal
rvéslde peut-étre dans le falt que la protéine de surface VP7 du RRV-1 est étroitement
apparentée 4 celle du rotavirusz humain de sérotype 3, et qu’elle induirait par econséquent la
formation d’anticorps neutralisants qul renforcent la protection contre ce type de
rotavirus, Dans les autres essais, la plupart des épisodes diarrhéiques avaient éré
provegués par le sérotype 1, avec lequel 1l'antigeéne VP7 du RRV-1 n's aucun lien de parenté.

Cette meilleure efficacité du vacein contre un rétrovirus de sérotype homologue a
incité & mettre au point des virus réassortis simic-humains, dans lesquels les antigénes VE7
des sérotypes 1, 2 et 4 des rotavirus humains sont incorporés dans le virus simien (Midthun
et al., 1986).

Vaccin 4 rotawvirus réassortl bovin-humain, Un vacecin expérimental, appelé WI79-9,
dans lequel lfantigdne VP7 du rotavirus humain de sérotype 1 est incorporé dans le rolavirus
bovin WC2, est en ¢ours d'évaluation & Philadelphie, Etats-Unis d'Amérique. Selon les
premiers résulrats, i1 confére une protection de 100 % contre les diasrrhées provogquées par
le virus hamolegue, le rotavirus humain de sérotype 1 (Clark et al., 1988b}.

Vaccin 4 rotavirus réassorti simio-humain. Deg vaccing expérimentaux dang
lesquels lez antigénes VP7 des rotavirus humains de sérotypes 1 et 2 sont incorporés dans le
rotavirus simien sont en courz d'évaluation en Finlande, au Pérou et aux Etats-lUnis
d'amérique. Lors des premiers eczals, le vaccin antisérotype 1 a conféré une protection de
B8 % contye la diarrhée provequée par le retavirus de sérotype 1 en Finlande (Vesikari
et al., 1988), A Rochester, aux Etats-Unis d’'Amérique, la protection a été de 67 % (Christy
et al., 1988h).
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Un autre vaccin 4 yotavirus réassorti simio-humain a &té mis au peint en associant des
virus simio-humains de sérotypes 1, 2 et 4 et un rotavirus simien de sérotype 3., Cependant,
on peut craindre que les divers éléments de ce vaccin associé interférent les uns avee les
autres. La réponse en anticorps neutralisants dirigés contre chacun des sérotfypes serait
alors plus faible qu’avec des vaecins n'agissant que contre un seul sérotype. Ce vaccin est
4 l'essai au Pérou et aux Etats-Unis d’Amérique, =

Vaccins préparés 4 partir des "souches de pouponniére™, Aux Etats-Unis, on a
1z su point um vaccin expérimental a partir d'um rotavirue neturellement atténué, dont la
protéine VP4 a été altérée (Flores et al., 1988). Cette souche, appelée M37, est un virus
"intertypique" qui donne des réactions crolsdez avee les sérotypes 1 4 4. Ce vacecin
expérimental est actuellement soumis A des essaic d'innocuité et d'immunegénicitéd chaz 'des
volontaires., L'idée d’utilizer un rotavirus humain naturellement atténué comme vacein
s'appule sur l'observation des infections néonatales & rotavirus. En effet, des "souches de
pouponnizre” infectent souvent les nouvesu-nés dans les maternités sans provogquer de
maladie, et les nourrissonsz infectés sont ensuite protégés, du moins en partie, contre les
diarrhées associédes 4 des reotavirus humains virulents (Bishop er al., 1983),

Priorités du Programme OMS de lutte contre les maladies dilarrhéiques (CDD) en matidre de
regherche

L'OMS considére que la mise au peint d’un vaccin antirotavirus efficace est une tache
prieritaire. L’'idéal serait gu'une dose orale unique de vacein confére une protection
importante et prelengée contre la diarrhde & rotavirus aux jeunes enfants, veire aux
nouveau-nds, Bien que la maladie soit particuliérement grave chez les nourrissons agés de
6 & 24 mois, dans les pays en développement, des cas surviennent bilen avant cet age; il
faudrait donc que le vaccin soit administré entre 2 et 3 mois. Quel que soit le type de
vaccin considéré, il faudra probablement plusieurs doses pour obtenir une efficacité
maximale, Dans ce cas, il serait extrémement souhaitable de combilner la vaceination
antirotavirus et la vaccination ancipoliomyélitique orale. Le Programme CDD soutient
actuellement un projet de recherche thailandais viszant & déterminer s'il ast possible
d'associer le vaccin antirotavirus simio-humain et le wvaceinm antipeliomydlitique buvable, ou
51 l'administration de 1'un empéche l‘autre de "prendre”. Une autre questionm importante qui
reste A résoudre est de gavoir =i 1l'allaitement au sein peut nuire & 1'efficacitceé des
vaceins antirotavirus.

Le Programme CDD continue d'appuyer les essajs d'efficacité de pluszisurs vageins
antirotavirus expérimentaux dams les pays en développement; les préparations les plus
intéressantes &4 l'heure actuelle sont le WC3 et le vaccin associe & rotavirus assorti
simio-humain. Toutefois, pour ¢e dernier, il faudra peut-étre disposer d’une nouvelle
formulation plus immunogéne avant d'engager d'autres études d'efficacitd.

Le Programme CDD appuie également des recherches orientdes dans d’autres directions,
notamment dans le domaine des vaccins produits par génie génétique, Toutefolsz, & 1'heure
actuelle, les méthodes conventionnelles décrites plus haut semblent les plus susceptibles
d'aboutir, dans un avenir proche, a4 la mise au point de vacelns pratiques contre les
diarrhées & rotavirus.

Biblicgraphie

Bishaop, R. F. et al. (1983) ¢Clinical immunity after neensatal rotavirus infection: o
A prospective longitudinal study in younmg children. New England Journal of Medicine,
309, 72-76

Christy, C. et al. (1988a) Field trial of rhesus rotavirus vaccine in infantcs.
Pediatric Infectieus Disesse Journal, 7, 645-650

Christy, G. et al, Communication Présentée au Third Rotavirus Vaccine Workshop, NIH,
Bethesda, Etats-Unis d’Amérique, §-9 septembre 1988b




WHO/CDD/RES/89.11
Page 4

Clark, H. F. et al, (1988a) Protective effect of WC3 vaccine against rotsvirus dlarvhoea
in infants during a predeminantly serotype 1 rotavirus seasen. Jougnal of Infectious
Digeases, 158, 570-586

Clark, H, F, et al. GCommunication présentéde au Third Rotavirus Vaccine Workshop, NIH,
Bethesda, Etats-Unis d'Amérique, 8-9 septembre 1988b

De Mol, P. et al. (L386) Failure of live attenuated oral rotavirus vaccine. Lancer,
ii, 108

De Zoyza, I, & Feachem, R, G. (1985) Interventions for the control of diarrheoeal
dizgeages among younpg children: Rotavirus and cheolera immunizstiom. Bulletin de
l"Orpanisation mondiale de la Santé, 63, 569-583

Flores, J. et al. (1987) Protection against sever# rotavirus diarrhoea by rhesus rotavirus
vaceine in Veneguelan infants, Lancet, i, 882-884

Flores, J. et al. Communication prézentée au Third Rotavirus Vaccine Worksheop, NIH,
Bethesda, Etats-Unis d'Amérique, 8-9 septembre 1988

Cothefors, L. et al, Prolenged efficacy of rhesus retavirus vaceine in Swedish children.
Journal of Infectious Digeases, Sous presse

Hanlen, P, et al. (1987) A trial of an attenuated bovine rotavirus vaccine (RIT 4237)
in Gambian infants. Lancet, 1i, 1342-1345

Lanata, C. F. et al. Protection of Peruvian children against rotavirus diarrhoea of
specific serotypes by the RIT 4237 attenuated bovine rotavirus vaccine. Journal of
Infectious Diseases, sous presse

Midthun, ¥. et al. (1986) Single gene substitution retavirus reasseortants coentaining
the major neutralizatien protein (VF7) of human rotavirus serotype 4. Journal of
Clinieal Microbioleogy, 24, B2Z-826

OME. Nomenclature des rotavirus humains @ désignation des sous-groupes et des sérotypes.
Bulletin de 1'Organisation mondiale de la Santé, 1984, 62(3), 505-507

Rennels, M. B. et al. Communication présentée au Third Rotavirus Vaccine Workshop, NIH,
Bethesda, Etats-Unis d'Amérique, 8-9 scptembre 1988

Santosham, M. et al. Communication présentée au Third Rotavirus Vaccine Workshep, NIH,
Bethesda, Etats-Unis d’'Amérique, 8-9 septembre 1988

Vegsikari, T. et al. (1984) Protection of infants against rotavirus diarrheoea by RIT 4237
attenuated bovine rotavirus vaceine, Lancet, i, 977-981

Vesikari, T. et al. (1983) Clinical efficacy of the RIT 4237 live attenuated bovine
rotavirus vaccine in infants vaccinated before a rotavirus epldemic. Journal of
Pediatriecs, 107, 189-194

Vesikari, T, et al., Communicarion présentée au Third Retavirus Vaccine Workshop, NIH,
Bethesda, Etatsz-Unis d’'Amérique, 8-9 septembre 1938




