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U NA M , C u e rn ava c a , M exique) de
F ( ab ’ )2) , p u ri fiés avec un haut pouvo i r
n e u t ralisant et présentés sous fo rme lyo-
p h i l i s é e. Des re ch e rches sont conduites

(R. Stock , IRD Dakar et Instituto de
B i o t e c n o l ogi a - U NA M , C u e rn ava c a ,
M exique) sur la para s p é c i ficité immu-
n o l ogique du venin d’une tre n t a i n e

d’espèces de serpents venimeux afri-
c a i n s , a fin d’optimiser l’efficacité de
l ’ A f ri c a my n® à l’éga rd de toutes les
espèces africaines. ■
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Les Rencontres Entérov i rus (St Etienne,
12-13 octobre 2004) ont été l’occasion

de faire le point sur les dernières avancées
concernant ce genre bien connu de la
famille des Picorn av i ri d a e. Les thèmes sui-
vants ont été déve l o p p é s : r é p l i c ation et per-
sistance des entérovirus humains (HEV)
dans l’organisme; épidémiologie et taxo-
nomie avec l’apport des données molécu-
laires; considérations cliniques et aspects
diagnostics actuels.

Les HEV appartiennent au groupe
des virus à ARN positif (ARN génomique
infectieux), leur multiplication ayant lieu
dans le cytoplasme des cellules infectées.
Ce sont de petits virus dont la taille est com-
prise entre 27 et 30 nm. Le génome des
HEV est composé de 7441 nucléotides
constituant une longue phase de lecture
ouverte (ORF) codant une polyprotéine
(2400 acides aminés) précurseur des 4 pro-
téines structurales (VP1 à VP4) et de pro-
téines enzymatiques nécessaires à la répli-
c ation. Cette ORF est encadrée de 2
r é gions non codantes en 5’ et 3’.
L’extrémité 5’ possède une structure en
trèfle, site d’initiation de la traduction par
les ribosomes. Au niveau d’une des boucl e s
de cette structure se trouve un déterminant
de l’at t é nu ation pour les poliov i rus (utilisé
dans le vaccin oral type Sabin). Ces déter-
minants peuvent réve rt e r, et être à l’ori gi n e
de souches devenant virulentes. La répli-
cation du génome est initiée par une ARN
polymérase ARN-dépendante et passe par
une matrice ARN (-) et des intermédiaires
de réplication. Il y a donc en permanence un
rapport ARN (+) / ARN (-) témoin de la
synthèse virale. Les nouveaux génomes
ARN (+) seront traduits en poly p rotéine ou
seront encapsidés, formant les nouveaux
v i rions. L’ absence d’enveloppe explique le

c a ra c t è re résistant des HEV notamment aux
pH acides, alcool à 70%, éther, et déter-
gents. Ils sont cap ables de pers i s t e r
quelques semaines dans l’environnement
voire des années à -20°C. Les HEV sont
détruits par les oxydants (hypochlorite de
soude), formol, bêta-propionolactone et
UV.

Le genre Enterovirus comprend
p l u s i e u rs espèces qui ont été regroupées sui-
vant les données récentes de la biologie
m o l é c u l a i re.A l’intérieur de chaque espèce
on distingue plusieurs sérotypes. Les HEV-
A (12 sérotypes parmi lesquels coxsackie
A, HEV 71), HEV-B (36 sérotypes dont
coxsackie B, echovirus), HEV-C (12 séro-
types - 3 sérotypes polio), HEV-D (2 séro-
types dont HEV 70). On distingue égale-
ment des entérovirus bovins, porcins et
simiens. L’association de ces entérovirus
avec les Rhinovirus (HRV A, B) a donné
naissance à 1 nouveau et unique genre:
Enterhinovirus.

Les récep t e u rs cellulaires aux HEV
ont été caractérisés récemment. Ils appar-
tiennent à 3 familles: immunoglobulines,
intégrines et complément. Ces récepteurs
s p é c i fi q u e s , associés aux co-récep t e u rs , o n t
2 rôles: a d s o rption du virus à la surface cel-
lulaire et changement de conformation
nécessaire à la décapsidation. 

Les poliovirus sont associés au
r é c epteur CD155 (PVR poliov i rus re c ep t o r )
qui appartient à la superfamille des immu-
n og l o bulines. La liaison poliov i ru s - C D 1 5 5
e n t raîne la perte de V P 4 , l ’ ex t e rn a l i s ation de
V P 1 , l ’ a n c rage de la membrane plasmique
suivie de la pénétration de l’ ARN dans la
cellule. Les récepteurs cellulaires ont un
rôle fondamental dans la persistance des
p o l i ov i rus infectant les cellules nerveuses à
l ’ o ri gine d’une adap t ation des souches per-

mettant un franchissement de la barrière
d’hôte.

A partir de modèles animaux et sur
c u l t u re cellulaire (astro cy t e s , n e u ro n e s ,
o l i go d e n d ro cytes) il a été démontré qu’une
seule mu t ation de la région N-terminale de
VP1 entraînait une adap t ation du virus à son
hôte et la persistance (le virus polio 1
devient avirulent). Le rapport ARN+ /
ARN- passe de 15 à 2 témoignant d’une
d i m i nution de la réplication. Cette cap a c i t é
de persistance est également associée à des
mu t ations du récepteur CD155 des cellules
infectées qui module l’apoptose. Cette
d i m i nution de l’apoptose se traduit par une
baisse de l’activation des caspases et du re -
largage du cytochrome C par les mito-
ch o n d ries. Par ailleurs , ces récep t e u rs
mutés exprimés par d’autres cellules les
rendent résistantes à la lyse par les polio-
v i rus. Inve rs e m e n t , les mu t ations (VP1) du
virus persistant peuvent être induites en le
cultivant sur des cellules aux récepteurs
mutés. La persistance virale s’exprime
notamment  par le syndrome post polio, le
p atient présentant des douleurs et at ro p h i e s
mu s c u l a i res. La pre u vede la persistance du
poliovirus est apportée par la mise en évi-
dence de séquence d’ARN dans le LCR, p a r
l ’ i n fection de culture de cellules nerve u s e s
h u m a i n e s , et par les modèles animaux (per-
sistance dans le cerveau de souris infe c t é e s ) .

HEV et Diabète insulino-dépendant
(DID) : la recherche d’une pathogénèse
v i rale pour le DID est d’actualité. Une syn-
thèse d’interféron alpha par les cellules B
des îlots de Langherans est re t rouvée ch e z
75% des patients. Le virus coxsackie B 4
est un bon candidat puisque lors d’une
étude cas-contrôle, son génome a été isolé
chez 33% des patients diabétiques versus
4% dans le groupe témoin. Une infection à
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coxsackie B 4 est corrélée à une augmen-
tation d’auto anticorps anti-îlots, et, en cas
d ’ i n fection chez la femme enceinte, à l’ap-
parition d’un DID chez l’enfant.

HEV et atteinte cardiaque : l ’ i n fe c-
tion par HEV est une des pri n c i p a l e s
causes de myo c a rdite aiguë. Elle peut
aussi être à l’ori gine de va s c u l a rite coro n a-
ri e n n e. Une étude américaine a montré que
les sujets atteints étaient en majorité des
h o m m e s , jeunes (25 à 35 ans), et de ra c e
n o i re. Dans 10 à 20 % des cas, l ’ i n fection est
p e rs i s t a n t e.La détection d’ARN(–) montre
une activité de réplicat i o n , et la détection de
VP 1, une synthèse de protéines virales. Le
d i agnostic positif est réalisé par RT-PCR sur
le liquide de ponction myo c a rdique suiv i e
d’une hy b ri d ation et typage moléculaire de
V P 1 , ou par détection immu n o - h i s t o ch i-
mique de VP1 sur coupe de tissu card i a q u e
o b t e nue par biopsie.

Les méningites à HEV sont classi-
quement des études réalisées sur des
malades hospitalisés au CHU de Clermont
Fe rrand ainsi que d’autres trava u x , ont mon-
tré que les méningites à HEV avaient ten-
dance à sortir des limites de leur défi n i t i o n .
Elles sont classiquement décrites comme
des méningites ly m p h o cy t a i re, a i g u ë s , n o n
compliquées, estivales, et touchant princi-
palement l’enfant. Des études rétro s p e c t ive s
ont montré que jusqu’à 33% des méningi t e s
à HEV survenaient en hiver et que, dans
près de 15% des cas il y avait moins de 10
éléments/mm3  dans le LCR avec la possi-
bilité de formule panachée (taux de poly-
nu cl é a i res égal au taux de ly m p h o cytes). En
2 0 0 2 , au cours d’une épidémie à Baltimore
(USA) dans un contexte d’infection par le
virus West Nile, il a été montré que 80 %
des méningites étaient dues à des HEV
(echovirus 13, 18) et concernaient surtout
l’adulte. A Taïwan, en 2003, des encépha-
lites ont été décrites chez des patients pré-
sentant des méningites à HEV (entérov i ru s
71). Il est donc difficile de poser un dia-
gnostic de méningite à HEV ou, a u
contraire, d’éliminer une méningo-encé-
phalite herp é t i q u e, sur les seuls cri t è res épi-
d é m i o l ogi q u e s , cl i n i q u e s , ou cy t o l ogi q u e s .
L’ ap p o rtde la biologie moléculaire avec la
RT-PCR est considérable, l’idéal étant de
disposer de jeux d’amorces capables de
détecter au minimum les HEV, HSV1 et
VZV.

Eradication de la poliomyélite :
actuellement la poliomyélite reste endé-
mique dans 10 pays, le principal foyer
depuis le 1er janvier 2004 étant le Nigéria
avec 526 cas recensés (poliov i rus sauvage ) .
Des enfants malgaches ont présenté des
i n fections par des virus re c o m b i n a n t s
S abin/non Sabin du groupe C. D’autres épi-

démies dues à des virus recombinants ont
été déclarées en Egypte et aux Philippines.

L’OMS table désormais sur une
é ra d i c ation mondiale de la poliomyélite en
2008 (rappelons qu’en 1988, un pro-
gramme avait été lancé pour une éra d i c at i o n
en 2000). Les stratégies reposent sur 2
objectifs complémentaires. Le pre m i e r
consiste à réaliser des campagnes de vac-
cination massive avec le vaccin polio oral
S abin (VPO) et de mettre en place un réseau
de surveillance pour recenser tous les cas de
paralysie flasque. Ces campagnes, sous
forme de porte à porte en cas de foyer per-
sistant, sont renforcées par des journées
nationales de vaccination dont la cible est
représentée par les enfants de moins de 15
ans. Le deuxième objectif sera réalisé en
arrêtant la vaccination par le VPO une fois
les souches sauvages éradiquées, et en
contrôlant la disparition du poliovirus. Le
problème de l’utilisation transitoire et du
devenir des stocks de VPO reste posé. La
s u rveillance mondiale repose actuellement
sur un réseau (Global Lab o rat o ry Netwo rk
for Polio Era d i c ation) constitué de 15 lab o-
ratoires de référence internationaux et 130
laboratoires de référence nationaux. Si les
souches vaccinales prennent la place des
s o u ches sauvage s , on assistera alors au pre-
mier pro blème d’écologie politique en santé
publique.

Transmission mère - e n fant : s o n
é p i d é m i o l ogie reste peu connu e. Elle peut se
fa i re par virémie, par voie ascendante à par-
tir des selles lors d’un port age chez la mère,
l o rs du passage du col utérin (sérotypes cox-
s a ckie B5, EVH 11), ou de manière indire c t e
par l’interm é d i a i rede la salive, des mains,
ou du lait. Les infections congénitales sont
ra re s , les infections péri n atales sont plus fré-
quentes et se décl a rent surtout dans les 3
p re m i e rs mois. Les sérotypes les plus
agressifs sont ech ov i rus 5/6/11, c ox s a ck i e
B 2 , B5. Les fa c t e u rsde gravité sont liés aux
atteintes (myo c a rd e, e n c é p h a l e, t h ro m b o-
p athie) et à l’âge de l’enfant infecté (infé-
rieur à 7 jours). Ces infections posent un
p ro blème de diagnostic diff é re n t i e l , ave c, e n
cas d’atteinte du nouve a u - n é , une infe c t i o n
h e rpétique ou bactérienne pour les fo rm e s
s é v è re s , une infection à adénov i rus ou CMV
pour les fo rmes fébriles simples; et pour les
fo rmes anténat a l e s , une infection à CMV ou
p a rvov i rus B 19. La prévalence des infe c-
tions à entérov i rus est de 30% dans les mort s
subites avec une atteinte myo c a rdique pré-
f é rentielle et la présence du sérotype cox-
s a ckie B4. 

Faire le diagnostic d’une infection
à entérov i rus est nécessaire pour une
meilleure prise en charge du malade. Il
s’agit d’une infection fréquente en patho-

l ogie humaine, dont les complicat i o n s
p e u vent être graves chez l’immu n o d é-
primé, le nourrisson, et en cas d’atteintes
cardiaques ou neurologiques. Face à une
m é n i n gite aseptique dont le tableau est tou-
jours bruyant, le diagnostic permettra de
ra s s u rerle patient et son entourage, de sus-
p e n d re un traitement antibiotique, et aura un
intérêt épidémiologique grâce au typage de
la souche isolée. Une infection à entérovi-
rus est à re ch e rcher tout au long de l’année.
Le virus peut être retrouvé jusqu’à une
semaine dans le LCR, quinze jours dans la
go rge, et deux mois dans les selles. Le pré-
lèvement doit être effectué au site de l’in-
fection et être le plus précoce possible. La
plupart des entérovirus se multiplient en
c u l t u recellulaire avec des tropismes va ri é s
(echovirus: MRC5, poliovirus: L20B), les
cellules RD sont recommandées par l’OMS.
Un effet cy t o p at h ogène ap p a raissant dès 24
heures est un bon élément d’orientation,
mais il faut se méfier de la toxicité du pré-
l è vement lui-même, en particulier lors q u ’ i l
s’agit de selles. L’immunofluorescence à
l’aide d’anticorps monoclonaux sur les cel-
lules infectées permet une réponse rapide
mais non spécifique de type. La RTPCR
permet la détection des ARN génomiques
dans les prélèvements avec une sensibilité
de 10 à 15 copies. Elle fait le plus souvent
appel à des amorces génériques en région
5 ’ non codante, p a rtie hautement conserv é e
chez les entérovirus polio et non polio.
L’identification des souches se fera par
séroneutralisation sur cultures cellulaires
(technique de référence OMS) ou par une
RTPCR amplifiant le gène codant VP1 sui-
vie d’un séquençage. Cependant certains
sérotypes (69 à 78) ainsi que des variants
génétiques sont non re c o n nus par les
s é rums neutra l i s a n t s , et le séquençage
nécessite un produit de PCR d’au moins
300 nucléotides pour être contributif. Le
d i agnostic indirect impose l’obtention de 2
sérums à 15 jours d’intervalle pour être
interprétable. Les techniques ELISA non
s p é c i fiques du séro t y p e, p e rmettent la
détection des IgM. L’intérêt de la séro l ogi e
est limité au titrage des anticorps protec-
t e u rspost va c c i n a u x , ou à la surveillance de
la circ u l ation des poliov i rus. Elle n’ap p o rt e
rien au diagnostic d’infection de cavités fe r-
mées (LCR, atteinte cardiaque). D’une
m a n i è regénéra l e, un diagnostic d’infe c t i o n
doit privilégier la rapidité au dépend du
sérotypage (RTPCR); et à l’inverse, dans
une démarche épidémiologique il sera
utile de typer les souches.

A part les inhibiteurs de décapsi-
dation (Pléconaril), aucun traitement ne
s’est révélé efficace dans les infections à
Picornaviridae ■


