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SERMENT DES APOTHICAIRES  

 

 

j e jure, en prŽsence des ma”tres de la FacultŽ, des conseillers de 
lÕordre des pharmaciens et de mes condisciples :  

 

DÕhonorer ceux qui mÕont instruit dans les prŽceptes 
de mon art et de leur tŽmoigner ma reconnaissance en 
restant fid•le ˆ leur enseignement. 

 

DÕexercer, dans lÕintŽr•t de la santŽ publique, ma 
profession avec conscience et de respecter non 
seulement la lŽgislation en vigueur, mais aussi les 
r•gles de lÕhonneur, de la probitŽ et du 
dŽsintŽressement.  

 

De ne jamais oublier ma responsabilitŽ et mes devoirs 
envers le malade et sa dignitŽ humaine ; en aucun 
cas, je ne consentirai ˆ utiliser mes connaissances et 
mon Žtat pour corrompre les mÏurs et favoriser des 
actes criminels. 

 

Que les hommes mÕaccordent leur estime si je suis fid•le ˆ mes 
promesses . 

 

Que je sois couvert dÕopprobre et mŽprisŽ de mes confr•res si jÕy 
manque.  

 

 



5 

 

 

 

 

 

 

 

 

Ç LA FACULTƒ NÕENTEND DONNER AUCUNE 

APPROBATION, NI IMPROBATION AUX OPINIONS 

ƒMISES DANS LES THéSES, CES OPINIONS 

DOIVENT æTRE CONSIDƒRƒES COMME PROPRES 

Ë LEUR AUTEUR È. 
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-)B= )C:5;8D64<6)D6)E7:FK(
3=D=B6) G6) 1:HI6;;67:) /J=4<=G) .84=4K6K(PU-PH, UniversitŽ de Lorraine, CHU de 
Nancy.(
 

Pour mÕavoir fait lÕhonneur dÕaccepter la prŽsidence de ce jury.  
Je tiens Žgalement ˆ vous remercier pour la relecture de ce travail ainsi que pour la 
qualitŽ de vos enseignements dispensŽs au cours de mes Žtudes.  
Soyez assurŽe de mon profond respect. 

 
-)BH4)D8:6K<67:)D6)<JL;6K(
3H4;867:) G6) 1:HI6;;67:) -G=84) +6) .=H7K PU-PH, UniversitŽ de Lorraine, CHU de 
Nancy.(
(

Pour avoir acceptŽ de diriger ce travail.  
Je vous remercie pour les nombreuses heures passŽes aux relectures de ce travail, 
pour la rigueur scientifique des corrections que vous avez apportŽes et pour votre tr•s 
grande disponibilitŽ.  
Que ce travail tŽmoigne de ma sinc•re reconnaissance. 

 
-)BH4) B=M<:6)D6);<=N6)6<)E7N6K(
3H4;867:)O6=4A1J8G8CC6)3=<J68;6K(CS."9$(!#%"'$%-$=()"//();/$;9"(,"V"/&.3"'$Y 
 

Pour ton encadrement sur le projet, tes nombreux conseils ainsi que les 
enseignements en dŽveloppement de procŽdŽs que tu mÕas inculquŽs. 
Merci pour tout le soutien que tu mÕas apportŽ. 
Merci dÕ•tre prŽsent ˆ ma soutenance de th•se. 

 
-)BH4)E7N6K(
3=D=B6 )G6)1:HI6;;67:) *=48LG6)P64;H7;;=4 =(PU-PH, UniversitŽ de Lorraine, CHU 
de Nancy. 
 

Pour avoir acceptŽ dÕexaminer ce travail, je vous adresse mes sinc•res 
remerciements. 

 

+6) <:=9=8G) 6QC5:8B64<=G) D6) K6<<6) <JL;6) =) 5<5) :5=G8;5) =7) ;684) D7) ;6:98K6) D6) /6GG)
/7G<7:6)*696GHCB64<R)KJ6S)GT84D7;<:86)D6;)9=KK84;)UUUV)-7;;8R)E6)<864;)W):6B6:K86:)
GT64;6BXG6) D6;) B6BX:6;) D6) K6);6:98K6R) K=D:6;)6<) <6KJ48K864;R) CH7:) G67:)=KK768GR)
G67:)KH49898=G8<5) 6<)G67:) XH446) J7B67:V)+6) Y)N78D6) C:=<8Z76) D7) E6746) K=D:6)
DF4=B8Z76)[)Z76) 9H7;) BT=96S) 5G=XH:5) B6) ;78<) <H7EH7:;)6<) BT=CCH:<6) :8:6;) 6<)
:5KH4IH:<) 64) <6BC;) 9H7G7V) !4) N:=4D) B6:K8)CG7;)C=:<8K7G86:) W) 3=:86A*H) CH7:)
BT=9H8:)IH:B56)W)G=):5=G8;=<8H4)D6;)B=48C7G=<8H4;V)

)
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-)B6;)C=:64<;R)W)B6;)N:=4D;AC=:64<;R)
(

Pour leur soutien sans faille et leurs encouragements durant ma Ç longue È vie 
Žtudiante.  
Que ce travail, qui est lÕaboutissement de bien des efforts, soit le tŽmoin de ma 
profonde reconnaissance. 

)

-)'5X=;<864R))

Pour ton soutien permanent, ta patience au quotidien. 

 

-)B=);\7:)3=:86GG6R)W)O6=4A]96;R)

-)B6;)=B8;)D6)GH4N76)D=<6)^)%BB=476GG6R)%B8G86R)'<5CJ=486R)

-)B6;)=B8;)D6;)X=4K;)D6)G=).=K7G<5)D6)1J=:B=K86)^)/5G846R)-B5G86R)25GL46R)3=:<J6R)

-)B6;)=B8;)D6)GT%"'-#-)^)/5K8G6R)-7:H:6R)3=:86BR)-7D:6FR)-4=_;R))

-)B6;)=B8;)X6GN6;)H7)C:6;Z76)^)`=:8B=R)-446A%G8;=X6<JR)

Pour les bons moments que nous avons passŽs et les futurs ˆ venir. 

)

-)B=)I=B8GG6R)

)

-)B6;)=4K864;)KHGGLN76;)D6)'=4HI8)W)$8<:FA;7:A'6846R)

Pour la bonne humeur qui vous anime et rend le travail au quotidien beaucoup plus 
agrŽable. 

)

-)<H7;)K67Q)Z78)46);H4<)CG7;)GWR)

)

-)<H7;)K67Q)Z76)ET=8)H7XG85;R)

Toutes mes excuses. 

 

-7Q)X6GG6;):64KH4<:6;)W)9648:a)

 



8 

 

ADNc : Acide DŽsoxyribonuclŽique complŽmentaire 

ADU/mL : Arbitraty D-antigen Unit  per mL - unitŽ arbitraire dÕantig•ne D par mL 

ARN : Acide RibonuclŽique 

bOPV : bivalent Oral Polio Vaccine 

CCID50 : Cell Culture Infectious Dose 50 - dose infectant 50% des cellules 

CD155 : Cluster of Differentiation 155 - rŽcepteur cellulaire du Poliovirus 

CMH-I : Complexe Majeur dÕHistocompatibilitŽ de classe I 

DU : D-antigen Unit 

ECP : Effet Cytopathog•ne 

eIF : eukaryotic Initiation Factors - facteur dÕintiation eucaryote 

eIPV : enhanced potency IPV - vaccin IPV possŽdant une activitŽ amŽliorŽe 

ELISA : Enzyme Linked Immunosorbent Assay 

GPEI : Global Polio Eradication Initiative - Initiative Mondiale pour lÕEradication de la PoliomyŽlite 

GSK Biologicals : GlaxoSmithKline Biologicals 

HEV : Human Enterovirus 

ICTV : International Commitee on the Taxonomy of Viruses - ComitŽ International de Taxonomie des Virus 

IL  : Interleukine 

IFN : InterfŽron 

IgA, IgG,IgM : Immunoglobuline dÕisotype A, G ou M 

IPV : Inactivated Polio Vaccine - vaccin contre la poliomyŽlite inactivŽ dŽrivŽ des souches Salk 

IR : IntermŽdiaire de rŽplication 

IM : Intramusculaire 

IRES : Internal Ribosome Entry Site 

JPRI : Japan Poliomyelitis Research Institut 

LCR : Liquide CŽphalo-Rachidien 

MAP-4 : Microtubule-Associated Protein 4 

MAPREC : Mutant Analysis by PCR and Restriction Enzyme Cleavage 

NVI  : Nederlands Vaccin Instituut - Institut National du Vaccin nŽerlandais 

MCB : Master Cell Bank - banque cellulaire m•re 

L ISTE DES ABREVIATION S 
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MOI : Multiplicity of Infection  

mOPV: monovalent Oral PolioVaccine 

MS : Master Seed - semence virale m•re 

n.d. : non datŽ 

(5Õ ou 3Õ) NTR : Non Translational Region - rŽgion non codante 

OMS : Organisation Mondiale de la SantŽ 

OPV : Oral Polio Vaccine - vaccin contre la poliomyŽlite oral dŽrivŽ des souches Sabin 

P : passage (cellules) 

PFA : Paralysie Flasque Aigu‘  

pO2 : pression partielle en oxyg•ne 

PPAV : PoliomyŽlite Paralytique AssociŽe au Vaccin 

PVir : Passage Viral 

PVDV : Poliovirus DŽrivŽ Du Vaccin 

PVDVc : Poliovirus DŽrivŽ Du Vaccin circulant 

RIVM : Rijksinstituut voor Volksgezondheid en Milieu - Institut National pour la SantŽ Publique et 
lÕEnvironnement nŽerlandais 

RSO : RNA derived Sabin Original 

RT-PCR : Reverse Transcriptase - Polymerase Chain Reaction 

RT-RFLP-PCR : Reverse Transcriptase - Restriction Fragment Length Polymorphism - Polymerase Chain 
Reaction  

rpm : rotations par minute 

S : Svedberg 

Sabin IPV : Sabin Inactivated Polio Vaccine - vaccin contre la poliomyŽlite inactivŽ dŽrivŽ des souches Sabin 

SNC : Syst•me Nerveux Central 

SO : Souche Sabin Original 

SV40 : Simian Virus 40 

TCID50 : Tissue Culture Infectious Dose 50 - Žquivalent au CCID50 

UlogCCID50/mL : unitŽ logarithmique de mesure du titre viral par mL 

UNICEF : United Nations International Children's Emergency Fund 

USD : United States Dollar 

VP : Viral Protein - ProtŽine virale 

WCB : Working Cell Bank - banque cellulaire de travail 

WS : Working Seed - semence virale de travail 
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!"#"!$%"#"&'() ***************************************************************************************************************)+!

,%('")-"()./!"0%.'%1&() ***************************************************************************************************)2!

'./,")-"()#.'%"!"( )*******************************************************************************************************)34!

,%('")-"()5%67!"( )***********************************************************************************************************)38!

,%('")-"()'./,".79 )********************************************************************************************************)3:!

%&'!1-7$'%1&)6"&"!.,") ***********************************************************************************************)3+!

3! ;1,%10%!7()"');1,%1#<",%'" )***********************************************************************************)32!

"#"! $%&'()%*+,!###################################################################################################################!"-!

"#.! / ,&!0(/%(1%)+&!##############################################################################################################!..!

!"#"! ! $%&'(%'&)*+'*,-&-./*"""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""*##!

"#.#"#"!(23456748695!826:6;<576955<==<!######################################################################!..!

"#.#"#.!(23456748695!3>59;6?@<!################################################################################!.A!

!"#"#! 0&.1&-2%23*1453-(.6(4-7-8')3*+'*,-&'3*"""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""*#9!

!"#": ! ;/%-<2/-(-%2*""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""*#9!

"#.#A#"!,848!45863>56?@<!#############################################################################################!.B!

"#.#A#.!&68<7!45863>56?@<7!###########################################################################################!.C!

!"#"=! $2&.%51)3*)%*3.'(4)3*+)*0.>-.,-&'3*""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""*#?!

!"#"@! A5(>)*+)*7'>%-1>-(B%-./*,-&B>)*"""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""*#?!

!"#"C! DEE)%3*(5%.1B%4.<F/)3*"""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""*:!!

"#A! / D!0(/%(EF,/%', !############################################################################################################!A.!

!":"! ! D1-+27-.>.<-)*)%*7.+)*+)*%&B/37-33-./*""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""*:#!

!":"# ! 0453-.1B%4.>.<-)*+)*>B*7B>B+-)*"""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""*::!

!":": ! G77'/-%2*""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""*:=!

"#A#A#"!%;;@568>!G@;924=<!########################################################################################!AH!

"#A#A#.!%;;@568>!I!;>:648695!J<==@=462<!#####################################################################!AK!

!":"= ! A>-/-8')*""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""*:@!

"#A#H#"!L92;<7!J=656?@<7!#############################################################################################!AK!

"#A#H#.!,M9=@8695!#########################################################################################################!AB!

TABLE DES MATIERES  
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"#A#H#A!&N5:29;<!O978PO9=69;N>=686?@<!#####################################################################!AC!

"#A#H#H!Q64359786J!:6RR>2<586<=!####################################################################################!A-!

!":"@! H-B</.3%-(*,-&.>.<-8')*"""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""*:I!

"#A#K#"!Q64359786J!:457!=<!J4:2<!:<!=4!7@2M<6==45J<!:<7!0LD!S(E&T!############################!A-!

"#A#K#.!Q64359786J!M629=936?@<!<5!O4N7!:>M<=9OO>!SJ47!:<!=4!L245J<T!########################!H.!

!":"C! J&B-%)7)/%*)%*1&-3)*)/*(4B&<)*+)*>B*1.>-.752>-%)*1B&B>5%-8')*B-<'K*"""""""""""""""""""*==!

=! 0.$$%&().&'%;1,%1#<",%'%>7"()"');!16!.##")-?"!.-% $.'%1&)*************************)@+!

.#"! 1DUU%V!DV'%0(/%(EF,/%'%*+,!%VDU'%1,!(+!%01!###################################################################!HB!

#"!"! ! H2E-/-%-./*)%*+)3(&-1%-./*+'*,B((-/*-/B(%-,2*"""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""*=9!

#"!"#! H2,)>.11)7)/%*)%*2,.>'%-./*+'*,B((-/*G0L*""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""*=?!

.#"#.#"!14JJ65!%01!:<!O2<;6W2<!3>5>248695!################################################################!H-!

.#"#.#.!14JJ65!%01!:<!7<J95:<!3>5>248695!9@!<%01!S<5G45J<:!O98<5JN!%01T!#############!K"!

#"!": ! 0&.(2+23*+)*EBM&-(B%-./*+'*,B((-/*)G0L*"""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""*@#!

.#"#A#"!14JJ65!<%01!O29:@68!7@2!J<==@=<7!1,)(!############################################################!KA!

.#"#A#.!14JJ65!<%01!O29:@68!7@2!J<==@=<7!E)UPK!##########################################################!KB!

#"!"=! A./%&N>)*8'B>-%2*+'*,B((-/*-/B(%-,2*""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""*@?!

.#.! 1DUU%V!DV'%0(/%(EF,/%'%*+,!()D/! (01 !###########################################################################!K-!

#"#"!! H2E-/-%-./*)%*+)3(&-1%-./*+'*,B((-/*.&B>*"""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""*@I!

#"#"#! H2,)>.11)7)/%*)%*4-3%.&-8')*+'*,B((-/*O0L*"""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""*C!!

#"#":! H2%)&7-/B/%3*<2/2%-8')3*P*>Q.&-<-/)*+)*>QB%%2/'B%-./*)%*>)'&*-71B(%*E./(%-.//)>*C#!

#"#"=! 0&.(2+2*+)*EBM&-(B%-./*+'*,B((-/*O0L*"""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""*C=!

#"#"@! A./%&N>)*8'B>-%2*+'*,B((-/*O0L*""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""*C9!

.#A! +'%/%&D'%(V!Q,&!Q,+X!1DUU%V&!U$,Y!/Z$(EE, !####################################################################![C!

#":"! ! DEE)%3*-/+23-&BM>)3*""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""*C?!

.#A#"#"!<%01!#################################################################################################################![C!

.#A#"#.!(01 !#################################################################################################################![-!

#":"#! G77'/.<2/-(-%2*)%*)EE-(B(-%2*+)3*+)'R*,B((-/3*(4)S*>Q4.77)*"""""""""""""""""""""""""""""*CI!

.#A#.#"!D586J92O7!7>26?@<7!5<@824=674587!####################################################################![-!

.#A#.#.!D586J92O7!7>J2>8962<7!######################################################################################!B"!

.#A#.#A!,\J2>8695!:<!09=69M62@7!:457!=<7!7<==<7!9@!=<7!7>J2>86957!OG42N53><7!4O2W7!@5<!

>O2<@M<!O42!=Z(01!<8!6;;@568>!;@J974=<!##################################################################!B"!
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.#A#.#H!,RR6J4J68>!7@2!=<!8<22465#!###################################################################################!B.!

#":": ! $(427B*,B((-/B>*&)(.77B/+2*1B&*>QOT$*)%*'%->-3B%-./*+)3*,B((-/3*+B/3*>)*7./+)

*"""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""*9:!

.#H! 0)(])DEE,!E(VQ%D/!Q Z,)DQ%UD'%(V!Q,!/D!0(/%(EF,/%',!###################################################!BK!

#"="!! $%&B%2<-)*+'*1&.<&B77)*+Q2&B+-(B%-./*"""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""*9@!

#"="#! $-%'B%-./*)/*#U!#*"""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""*9C!

#"=":! T)/B()3*1.'&*>Q2&B+-(B%-./*"""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""*9?!

.#H#A#"!E<54J<!=6><!I!@5<!J9@M<28@2<!M4JJ654=<!657@RR67458<!####################################!BC!

.#H#A#.!E<54J<!=6><!4@\!79@JG<7!5<@29O48G93W5<7!:>26M><7!:<7!79@JG<7!M4JJ654=<7!

:<!=Z(01!S01Q1!^!09=69M62@7!:>26M>!:@!M4JJ65T!#############################################################!B-!

.#H#A#A!E<54J<!=6><!I!=4!7N58GW7<!65!M6829!:<!09=69M62@7!#############################################!C_!

#"="=! 0&21B&B%-./*+)*>B*12&-.+)*3'-,B/%*>Q2&B+-(B%-./*"""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""*?U!

.#H#H#"!U<7748695!:<!=Z(01!<8!267?@<7!4779J6>7!###########################################################!C_!

.#H#H#.!09=686?@<!:<!M4JJ6548695!4O2W7!J<7748695!:<!=Z(01!#########################################!C.!

.#H#H#A!Q>M<=9OO<;<58!:Z@5!%01!I!@5!O26\!4`92:4`=<!<8!7>J@267>!#############################!CA!

.#H#H#H!+86=6748695!:<!79@JG<7!488>5@><7!O9@2!@5!M4JJ65!654J86M>!##############################!CH!

8! '!.0.%,)"9;"!%#"&'.,)A)"0.,7.'%1&)-"();!1;!%"'"()"&)$7,'7!")-")&170",,"()

(17$B"().''"&7""()-" );1,%10%!7()******************************************************************************)2C!

$1&$,7(%1&)6"&"!.," )**************************************************************************************************)2D!

/%/,%16!.;B%")*****************************************************************************************************************)D4!

)
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L%]+),! "! !̂&',/,!,]F0'%,VV,!Q,!/ D!"C,E,!QFVD&'%,!S"H_AP"A[K!D1DV'!a,&+&!U$)%&'T!&%'+,!D+!E+&,,!VF!

UD)/&b,)]! ] /F0'(',c!D! U(0,V$D]+, !###################################################################################!"-!

L%]+),! .!^!E %U)(&U(0%,!,/,U')(V%*+,!D!')DV&E%&&%(V!Q+!0(/%(1%)+&!SX!H[!K__T!#############################!.A!

L%]+),!A!!̂&')+U'+),!&U$,ED'%*+, !Q,!/D!UD0&%Q,!Q+!0(/%(1%)+&!#####################################################!.A!

L%]+),!H!!̂( )]DV%&D'%(V!],V(E%*+, !,'!0)(U,&&+&!0)(',(/ F'%*+,&!DE,VDV'!D!/D!0)(Q+U'%(V!Q,&!

Q%LL,),V'&!0(/F0,0'%Q,&!1%)D+X##!#########################################################################################!.H!

L%]+),!K!!̂&')+U'+),!&,U(VQD%),! Q,!/D!),]%(V! KZV')!V(V!U(QDV',!Q+!],V (E,!Q+! 0(/%(1%)+&#!#######!.K!

L%]+),! [!^!UFU/,!Q,!E+/'%0/%UD'%(V!Q+!0(/%(1%)+&!#########################################################################!A_!

L%]+),!B!!̂, LL,'!UF'(0D'$(],V,!Q +!0(/%(1%)+&!&+)!U,//+/,&! $,0P.U!#############################################!A"!

L%]+),!C!!̂&U$,ED!$F0('$,'%*+,!Q ,!/D!0$F&%(0D'$(/(]% ,!Q+!0(/%(1%)+&!bD&,,!&+)!Q,&!,X0,)%,VU,&!U$,Y!

/d$(EE, e!/,&!U$%E0DVY,&!,'!/D!&(+)%&!')DV&],V%*+,!0()'DV'!/,!),U,0',+) !UQ"KK!#################!AH!

L%]+),! -! !̂E +&U/,&!D'',%V'&!QDV&!/D!0(/%(EF,/%', !########################################################################!AB!

L%]+),! "_! !̂, 1(/+'%(V!Q,!/D!0 (/%(EF,/%',!D0),&!D' ',%V',!0D)D/F'%*+, !############################################!AC!

L%]+),! ""!^!D/]()%'$E,!Q Z%&(/,E,V'! Q+!0(/%(1%)+&!#####################################################################!HA!

L%]+),! ".!^ !0(+E(V!Q ZDU%,)!,V!0),&&%(V!V,]D'%1,!########################################################################!HK!

L%]+),! "A! !̂, /&%,!f D)Qe!',U$V%U%,VV,!QDV&!/,&!/Db()D'(%),&!Q,! &D/ce!')D1D%//DV'!&+)!Q,&!'DEb(+)&!

)(+/DV'&!U(V',VDV'!Q ,&!U+/'+),&!,V!'+b,& !)(+/DV'&!(+!/,! 0(/%(1 %)+&!,&'!0)(Q+%' !###############!K_!

L%]+),! "H! !̂/ D!gb%/'$(1,V! +V%'eh!,V&,Eb/,!Q,!L,)E,V', +)&!U(Vi+!0D)!/,&!E%U)(b%(/(]%&',&!

V,,)/DVQD%&!!Q+!)%1E!#######################################################################################################!K.!

L%]+),! "K! !̂0)(U,Q,!Q,!0)(Q+U'%(V !Q,!/d, %01!&+)!U,//+/,&! 1,)( !',/!*+,!Q,U)%'!0D)! E (V'D]V(V!Q,!

/Z%V&'%'+'!E ,)%,+X!#############################################################################################################!KA!

L%]+),! "[!^ !0)(Q+U'%(V!Q+!1DUU%V!, %01!,V!b%(),DU',+)&!Q,! "___!/ !QDV&!/,&!/(UD+X!QZD1,V'%&!0D&',+)!

!########################################################################################################################################!KK!

L%]+),! "B! !̂U+/'+),!,'!%VL,U'%(V! 0D)!/,! 0(/%(1%)+&!Q,!U+/'+),!Q,!U,//+/ ,&!1,)( !&+)!E%U)(0()',+)&!

UF'(Q,X! " !,V!fD1,! ./ !########################################################################################################!K[!

L%]+),! "C! !̂Q(ED%V,!1!Q,!/D!),]%(V! KZV')!V(V!U(QDV',!%VQ%*+DV'!/D!0(&%'%(V!Q,&!E+'D'%(V&!

D'',V+DV',&!0(+)!/,&! &(+U$,&!&Db%V!Q,!'F0,!"e!. !,'! A#!##########################################################![A!

L%]+),! "-!^!0)%VU%0D/,&!,'D0,&!QDV&!/D!0)(Q+U'%(V!QZ+V!1DUU%V!1%)D/#!###########################################![K!

L ISTE DES FIGURES 
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L%]+),! ._! !̂&U$,ED!Q+!0)(U,Q,!()% ]%VD/!,V!U,//+/,&!0) %ED%),&!Q,!),%V!Q,!&%V],!Q,L%V%!0D)!&Db%V!0(+)!

/D!0)(Q+U'%(V!Q+!1DUU%V!()D/#!###########################################################################################![[!

L%]+),! ."!^ !UD&!Q,!0(/%(EF,/%',!/%,&!D+X!0(/%(1%)+&!&D+1D],&!,V!._"" !QDV&!/,!E(VQ, !###################!BB!

L%]+),! ..!^ !UD/,VQ)%,)!Q,&!DU'%1%',&!&+%1DV'!/Z,)DQ%UD'%(V!Q+!0(/%(1%)+&!&D+1D], !########################!C"!
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' Db/,D+!"! !̂L(VU'%(V&!Q,&!Q%LL,),V',&!0)(',%V,&!U(Q,, &!0D)!/,!],V(E,!Q+! 0(/%(1%)+&!###################!.[!

' Db/,D+!.!^!LDb)%UDV'&!Q+!1DUU%V!, %01!,'!/%]V,,&!U,//+/D%) ,&!+'%/%&,,&!!##########################################!HC!

' Db/,D+!A!!̂LDb)%UDV'&!Q+!1DUU%V!(01 !,'!&+b&')D'&!U,//+/D %),&!+'%/%&,&!U(VV+&#!###########################!["!

' Db/,D+!H!!̂D1DV'D],&!,'!%VU(V1,V%,V'&!Q,!/Z+'%/%&D'%(V!QZ+V!&U$,ED!D1,U!/Z(01!&,+/ e!/Z, %01!&,+/!(+!

D1,U!+V,!+'%/%&D'%(V!&,*+,V'%,//,!, %01j(01!,'!),0D)'%'%(V!Q,!/ Z+'%/%&D'%(V!Q,!U,&!Q%LL,),V'&!
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La production de vaccins viraux par culture cellulaire animale est une des premi•res 

applications commerciales de la technologie des cellules animales in vitro. MalgrŽ la 

mŽdiatisation de la production de protŽines recombinantes ou dÕanticorps monoclonaux ˆ 

usage thŽrapeutique, la prŽvention des infections par les vaccins demeure la mesure qui a le 

plus dÕimpact sur les populations en termes de santŽ. 

La production industrielle de vaccins viraux est un dŽfi permanent. Leur prŽparation en 

culture cellulaire adaptŽe reste dŽlicate. Il faut optimiser le procŽdŽ dÕinfection virale, qui est 

le plus souvent lytique, de fa•on ˆ obtenir un rendement suffisant en particules virales ˆ 

lÕŽchelle industrielle et ceci, dans un environnement rŽglementaire tr•s strict. La sŽcuritŽ du 

produit reste la prŽoccupation principale puisque la plupart des vaccins sont destinŽs ˆ •tre 

administrŽs d•s le plus jeune ‰ge. Enfin, il faut dŽlivrer un vaccin ̂  un prix abordable pour 

pouvoir distribuer des millions de doses en limitant le cožt de production ̂ quelques dollars 

par dose (Aunins 2003).  

LÕhistoire de la poliomyŽlite et des vaccins qui lui sont associŽs est un bel exemple 

dÕapplication de la ÇrŽvolution culture cellulaireÈ car elle a ouvert la voie ˆ de nombreux 

autres vaccins viraux. 

La poliomyŽlite (du Grec : polios ÇgrisÈ, myelos ÇmoelleÈ et ite ÇinflammationÈ) est une 

maladie infectieuse virale, provoquŽe par trois Poliovirus, sŽrotypes 1, 2 et 3, et caractŽrisŽe 

par une atteinte des neurones moteurs de la moelle Žpini•re et parfois du bulbe rachidien. La 

lyse de ces neurones entra”ne des paralysies flasques atteignant de fa•on asymŽtrique et 

apparemment alŽatoire des muscles moteurs des membres et du tronc. La paralysie des 

muscles respiratoires peut entra”ner le dŽc•s. 

La mise sur le marchŽ amŽricain du vaccin antipoliomyŽlitique inactivŽ (IPV ; Ç Inactivated 

poliovaccine È ; Salk) en 1955 suivi du vaccin oral trivalent (OPV ; Ç Oral poliovaccine È ; 

Sabin) en 1963, tous deux produits ˆ cette Žpoque sur des cellules primaires de rein de singe, 

ont permis de rŽduire de fa•on drastique lÕincidence de la poliomyŽlite. Par la suite, les 

Žvolutions technologiques et rŽglementaires et notamment, lÕutilisation de cellules de lignŽes 

diplo•de ou continue, ont contribuŽ ; i : ˆ amŽliorer et faciliter les procŽdŽs de fabrication ; ii : 

INTRODUCTION GENERALE  
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ˆ gagner en reproductibilitŽ ; iii : ˆ limiter les risques sanitaires et amŽliorer, ainsi, la sŽcuritŽ 

du vaccin.  

Depuis le lancement de lÕInitiative Mondiale pour lÕEradication de la PoliomyŽlite (GPEI : 

Ç Global Polio Eradication Initiative È) en 1988, lÕincidence mondiale des cas de poliomyŽlite 

a diminuŽ de mani•re considŽrable gr‰ce ˆ la vaccination universelle utilisant, en particulier, 

lÕOPV pour les campagnes de vaccination dans les pays en dŽveloppement. MalgrŽ cela, en 

2012, le Poliovirus est encore endŽmique dans 3 pays, sources dÕŽpidŽmies dans les pays 

voisins. 

MalgrŽ la qualitŽ des vaccins disponibles, les recherches continuent pour amŽliorer les 

vaccins existants afin non seulement dÕassurer lÕŽradication compl•te du virus mais aussi pour 

optimiser la politique ˆ long terme qui sera menŽe, une fois ce but atteint. En effet, lÕOPV 

sera abandonnŽ car il est responsable dÕun petit nombre de cas de poliomyŽlite dus ˆ des 

souches dites PVDV (Ç Poliovirus dŽrivŽ du vaccin È). Ces souches vaccinales circuleront 

vraisemblablement plusieurs annŽes apr•s que lÕŽradication du Poliovirus sauvage soit 

proclamŽe. Pour prŽvenir ces atteintes, la vaccination par le vaccin inactivŽ pourra sÕavŽrer 

indispensable. Afin de ne plus manipuler de virus sauvages, il faut donc quÕun vaccin inactivŽ 

prŽparŽ ˆ partir de souches vaccinales attŽnuŽes soit mis au point. Notre travail de th•se 

sÕinscrit dans cette stratŽgie. Il a ŽtŽ menŽ au cours dÕun stage de fin dÕŽtudes ingŽnieur rŽalisŽ 

au sein de lÕentreprise de fabrication de vaccins XXX, dans le dŽpartement Cell Culture 

Development. Ç Les informations du travail expŽrimental rŽalisŽ sont confidentielles et 

non diffusables jusquÕau 11/06/2021. È 
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 1 POLIOVIRUS  ET POLIOMYELITE  
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1.1 Historique 

La premi•re description de la poliomyŽlite, remontant ̂ lÕEgypte Ancienne, est 

iconographique. Une st•le Žgyptienne de la 18•me dynastie montre un jeune pr•tre prŽsentant 

un raccourcissement et un amaigrissement de la jambe droite avec un pied en varus Žquin 

(Figure 1). Ces dŽformations sont des sŽquelles classiques dÕune poliomyŽlite paralytique. 

 
Figure 1 : St•le Žgyptienne de la 18•me dynastie (1403-1365 avant JŽsus Christ) situŽe au musŽe 
Ny Carlsberg Glyptotek ˆ Copenhague. 
(Man with a crippled leg ; http://www.glyptoteket.com/explore/the-collections/artwork/man-
crippled-leg; accŽdŽ le 29 Avril 2012). 
 

La premi•re description clinique de la poliomyŽlite remonte ˆ 1789 par Michel Underwood, 

pŽdiatre londonien, qui, sous lÕappellation Ç DŽbilitŽs des extrŽmitŽs infŽrieures È, dŽcrit une 

maladie, restreinte aux enfants, caractŽrisŽe par lÕapparition soudaine de faiblesse des 

extrŽmitŽs apr•s un Žpisode de fi•vre. Des foyers de poliomyŽlite ont ŽtŽ rapportŽs en Europe 

au dŽbut du 19•me si•cle parmi les enfants vivant en milieu rural (De Jesus 2007). 

En 1840, un orthopŽdiste allemand, Jacob Heine, conclut ˆ lÕimplication de la moelle Žpini•re  

du fait des consŽquences paralytiques ˆ long terme. Pendant la seconde moitiŽ du 19•me si•cle, 

les aspects cliniques et pathologiques de la maladie ont ŽtŽ mieux dŽcrits au travers des 
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observations de Karl Oscar Medin, dÕIvar Wickman et de Jean-Martin Charcot (Horstmann 

1985). La poliomyŽlite est alors connue sous le nom de maladie de Heine-Medin puis de 

paralysie infantile. AujourdÕhui, on utilise le terme Ç poliomyŽlite antŽrieure aigu‘ È 

(Bourhrara 2009). 

Au dŽbut du 19•me si•cle, la poliomyŽlite Žtait le plus souvent une maladie des enfants ‰gŽs de 

6 mois ˆ 4 ans en zone rurale. LÕinfection, lorsquÕelle est contractŽe t™t dans la vie, conf•re 

gŽnŽralement peu de sŽquelles. Mais au milieu du 19•me si•cle, lÕaugmentation de 

lÕurbanisation en Europe et en AmŽrique liŽe ˆ la rŽvolution industrielle et ˆ lÕamŽlioration 

des conditions de vie ont contribuŽ ̂ rŽduire les occasions dÕ•tre exposŽ au virus dans 

lÕenfance, et donc dÕacquŽrir naturellement une immunitŽ. Les cas de poliomyŽlite apparurent 

alors plus tard dans lÕenfance voire ˆ lÕadolescence avec des sŽquelles beaucoup plus sŽv•res 

(Horstmann 1985 ; Site Polio Quebec Association). A la fin du 19•me si•cle et au dŽbut du 

20•me, le nombre de cas de poliomyŽlite a atteint des seuils ŽpidŽmiques : 1031 cas ont ŽtŽ 

rapportŽs en Su•de en 1905 et 9000 cas ont ŽtŽ dŽcrits ˆ New York en 1916 (Horstmann 

1985 ; Sutter, et al. 2008).  

LÕagent responsable, le Poliovirus, a ŽtŽ isolŽ en 1908 par Karl Landsteiner et Erwin Popper 

par inoculation intrapŽritonŽale dÕune suspension de moelle Žpini•re dÕun enfant dŽcŽdŽ ˆ des 

singes qui contract•rent la maladie (Horstmann 1985). Ces mod•les animaux ont d•s lors 

permis dÕŽtudier la physiopathologie de la maladie (World Health Organization 2004). 

Les Žtudes des rŽponses immunitaires dans les annŽes 1930-1940 et notamment les travaux de 

Macfarlane Burnet et de Jean Macnamara puis de David Bodian montr•rent quÕil existait en 

rŽalitŽ trois types antigŽniques distincts ou sŽrotypes de Poliovirus (Horstmann 1985). En 

1941, Albert Sabin et Robert Ward montr•rent que le Poliovirus ne pŽnŽtrait pas par voie 

nasale, selon lÕhypoth•se de Simon Flexner, mais par la bouche, quÕil atteignait le syst•me 

digestif et passait dans le sang avant dÕatteindre Žventuellement le syst•me nerveux central 

(SNC). Cette dŽcouverte donna lÕespoir de dŽvelopper un vaccin, qui induirait la production 

dÕanticorps pour combattre le virus, avant quÕil nÕatteigne le SNC (Site The history of 

vaccines). 

En 1949, John Enders, Thomas Weller et Frederick Robbins ont mis au point la culture du 

Poliovirus in vitro sur des tissus embryonnaires humains de peau et de muscles (ce fut aussi la 

premi•re culture de virus in vitro) alors quÕil Žtait admis que seul le tissus nerveux pouvait 

assurer cette rŽplication.  Cette avancŽe fondamentale a ouvert la voie ̂  lÕŽtude des Poliovirus 
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et de leur rŽplication ainsi quÕau dŽveloppement de vaccins. Ces travaux furent rŽcompensŽs 

par le Prix Nobel de MŽdecine en 1954 (Site The history of vaccines). 

En 1952, le nombre de cas annuels de poliomyŽlite paralytique a atteint un pic de 21 000 aux 

Etats-Unis (De Jesus 2007). En Europe, les h™pitaux de Stockholm et Copenhague Žtaient 

submergŽs par lÕafflux de jeunes patients prŽsentant une dŽtresse respiratoire liŽe ˆ la 

poliomyŽlite. En France, dans les annŽes 1950, l'incidence de la maladie Žtait de 5 cas pour 

100 000 habitants (et 1 personne sur 10 en mourait). En 1957, une ŽpidŽmie en Meurthe-et- 

Moselle a atteint, sur une population de 600 000 habitants et dans les arrondissements de 

LunŽville et de Nancy, un total de 201 cas et a provoquŽ 13 dŽc•s (Salmon 2008). 

En 1955, un premier vaccin sžr et efficace fut disponible. Ce vaccin injectable a ŽtŽ mis au 

point par Jonas Salk par inactivation chimique des souches sauvages des trois sŽrotypes de 

Poliovirus cultivŽes, ̂  cette Žpoque, sur cellules primaires de rein de singe. Ce vaccin, 

dŽpourvu de pouvoir infectieux, engendre, apr•s injection, une rŽponse immunitaire 

protectrice contre la maladie paralytique qui fut prouvŽe par un important essai clinique en 

1954. Dans la m•me pŽriode, dÕautres recherches ont visŽ ˆ produire des vaccins 

antipoliomyŽlitiques ̂  partir de souches vivantes mais attŽnuŽes ayant perdu leur 

neurovirulence. Un vaccin oral produit ˆ partir de ces souches fut dŽveloppŽ par Albert Sabin 

et mis sur le marchŽ en 1961 ˆ la suite dÕessais de grande ampleur en Europe de lÕEst, en 

AmŽrique du Sud et en Union SoviŽtique. Les campagnes dÕimmunisation de masse 

dŽbut•rent en 1962-1963 dans de nombreux pays (Bourhrara 2009). 

LÕintroduction de ces deux vaccins a amenŽ rapidement le dŽclin de lÕincidence des cas de 

poliomyŽlite. Aux Etats-Unis, le dernier cas de poliomyŽlite paralytique liŽ aux Poliovirus 

sauvages fut reportŽ en 1979. En 1988, lÕOrganisation Mondiale a lancŽ le Plan dÕEradication 

Mondiale de la PoliomyŽlite. Les cas de poliomyŽlite paralytique ont ŽtŽ rŽduits de fa•on 

drastique de 350 000 dans plus de 125 pays endŽmiques en 1988 ˆ 1 600 en 2009 (De Jesus 

2007). En 2012, trois pays sont encore dŽclarŽs endŽmiques : le Pakistan, lÕAfghanistan et le 

Nigeria. Les pays voisins ainsi que des pays ˆ distance, o• la couverture vaccinale est 

insuffisante, demeurent ̂ haut risque comme lÕAngola, la RŽpublique DŽmocratique du 

Congo, lÕAfrique Centrale, lÕAfrique de lÕOuest, la Corne de lÕAfrique, le NŽpal ; ils 

continuent ˆ prŽsenter des cas de poliomyŽlite dÕimportation. LÕInitiative Mondiale 

dÕEradication de la PoliomyŽlite poursuit ses efforts contre la maladie (Site Global Polio 

Eradication Initiative). 
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1.2 Les Poliovirus 

Les Poliovirus, agents de la poliomyŽlite, sont les virus les plus ŽtudiŽs et les mieux 

caractŽrisŽs. MalgrŽ cela, de nombreuses pi•ces du puzzle sont encore manquantes dans notre 

comprŽhension de cette maladie (Nathanson 2008). 

Selon le Ç International Commitee on the Taxonomy of Viruses È (ICTV ; ComitŽ 

International de Taxonomie des Virus), les Poliovirus appartiennent ˆ lÕordre des 

Picornavirales, ˆ la famille des Picornaviridae et au genre des Enterovirus. Ce genre 

comprend 10 esp•ces (Human Enterovirus A ˆ D, Human Rhinovirus A ˆ C, Bovine 

Enterovirus, Porcine Enterovirus B et Simian Enterovirus A). Les 3 sŽrotypes de Poliovirus, 

qui formaient auparavant une esp•ce ˆ part, ont ŽtŽ rŽcemment reclassŽs dans lÕesp•ce des 

Human Enterovirus C (HEV-C) qui contient 21 sŽrotypes (Site International Committee on 

Taxonomy of Viruses). Le Poliovirus de type 1 est lÕesp•ce type des Enterovirus. 

 YZ[ZY-<"M%<M"'(=M(G&"&@$(

Le Poliovirus est un virus nu, de diam•tre de 27-30 nm, constituŽ dÕune capside ˆ symŽtrie 

icosaŽdrique, sans enveloppe lipo-protŽique (Figure 2). Le gŽnome est composŽ dÕun seul brin 

dÕARN de polaritŽ positive avec une masse molŽculaire de lÕordre de 8,2 x 106Da (Zeichhardt 

et Grunert 2004). 

RLSLRLR "/98.(380(,.&0/(2(:*.3(,..*77*&

La structure tridimensionnelle a ŽtŽ dŽterminŽe par cristallographie aux rayons X. La capside 

icosaŽdrique (Figure 3) est constituŽe de 60 protom•res (ou sous unitŽs protŽiques) 

identiques, chacun dÕentre eux composŽ de 4 protŽines structurales non glycosylŽes : VP1 

(33,5 kDa), VP2 (30,0 kDa), VP3 (26,4 kDa) et VP4 (7,4 kDa). VP1, 2 et 3 sont des protŽines 

de surface alors que VP4 est une protŽine interne myristoylŽe ˆ son extrŽmitŽ N et en contact 

avec lÕARN viral. Par ailleurs, VP1 et VP3 forment une dŽpression, nommŽe ÇcanyonÈ de  

2,5 nm de profondeur et 3 nm de large, qui contient le site de fixation du Poliovirus ˆ son 

rŽcepteur cellulaire, le CD155 (Zeichhardt et Grunert 2004). 
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Figure 2 : Microscopie Žlectronique ˆ transmission du Poliovirus (x 46 500) Copyright Denis 
Kunkel Microscopy Inc. 
(Site The history of vaccines ;  http://www.historyofvaccines.org/content/timelines/diseases-and-
vaccines#EVT_100316 ; accŽdŽ le 29 Avril 2012).  

 

Figure 3 : Structur e schŽmatique de la capside du Poliovirus (Blondel, et al. 1995). 

RLSLRLS "/98.(380(,.&95.,:(J1*&

LÕorganisation des gŽnomes est similaire pour les trois sŽrotypes de Poliovirus ainsi que pour 

tous les Enterovirus. LÕARN gŽnomique est composŽ dÕenviron 7440 nuclŽotides. Une longue 

rŽgion non codante en 5Õ (5ÕNTR : Ç non translating region È) dÕenviron 742 nuclŽotides est 

suivie par un seul cadre de lecture ouvert codant une polyprotŽine de 2209 acides aminŽs et 

une rŽgion 3Õ non codante (3Õ NTR) de 72 nuclŽotides. A lÕextrŽmitŽ 5Õ, lÕARN est liŽ de 

fa•on covalente ̂ une petite protŽine polaire VPg, uridylŽe, qui servirait dÕamorce ˆ lÕARN 

polymŽrase virale pour la synth•se des brins dÕARN de polaritŽ nŽgative (-) et positive (+) 
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(Vasilache Gouandjika 2006). LÕextrŽmitŽ 3Õ poss•de une queue polyadŽnylŽe. Le gŽnome de 

polaritŽ (+) a une structure dÕARN messager (Figure 4) pour la synth•se de la polyprotŽine et 

sert Žgalement pour la synth•se du brin complŽmentaire (-) (Blondel, et al. 1995). 

Figure 4 : Organisation gŽnomique et processus protŽolytiques amenant ˆ la production des 
diffŽrents polypeptides viraux (Mueller, et al. 2005).  

 : ces triangles indiquent les clivages assurŽs par les protŽases virales 3Cpro et/ou 3CDpro.       
 : ces cercles indiquent les clivages assurŽs par la protŽase virale 2Apro. Le clivage de 

maturation VP0 (dont le mŽcanisme reste inconnu) est indiquŽ par un losange .  

BY5YBY5YB Z82%&'-('&'(#&0:'$"-(

La rŽgion 5ÕNTR dÕenviron 742 nuclŽotides prŽsente une forte homologie de sŽquence entre 

les 3 sŽrotypes de Poliovirus ainsi quÕavec les autres Enterovirus. Sa structure secondaire 

(Figure 5), composŽe de doubles hŽlices et de boucles, est disposŽe en six domaines nommŽs 

I, II, III, IV, V et VI (Blondel, et al. 2008; Vasilache Gouandjika 2006). 

Le domaine I en forme de tr•fle est impliquŽ dans la rŽplication du brin de polaritŽ (+) et 

pourrait intervenir dans la rŽpression des activitŽs traductionnelles de la cellule h™te. Les 

domaines II, III, IV, V et VI sont nŽcessaires ˆ lÕinitiation de la traduction de lÕARN (+) gr‰ce 

ˆ la structure IRES (Ç Internal Ribosome Entry Site È). LÕARN gŽnomique du Poliovirus ne 

poss•de pas de Ç coiffe È en 5Õ (m7G : 7-mŽthylguanosine) et cÕest lÕIRES qui permet sa 

traduction (Mueller, et al. 2005). La rŽgion 5ÕNTR est Žgalement un des sites des mutations 

impliquŽes dans lÕattŽnuation de la neurovirulence (Blondel, et al. 1995). 
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Figure 5 : Structure secondaire de la rŽgion 5ÕNTR non codante du gŽnome du Poliovirus. Les 
six structures en tige-boucle de la rŽgion 5ÕNTR sont notŽes de I ˆ VI. Le site dÕinitiation interne 
de la traduction (IRES de type 1) est indiquŽ. Le codon initiateur de la traduction AUG est 
reprŽsentŽ par un carrŽ noir  (Vasilache Gouandjika 2006). 
 

La rŽgion 3ÕNTR dÕenviron 72 nuclŽotides chez les Poliovirus, qui prŽc•de la sŽquence 

polyadŽnylŽe de 60 rŽsidus adŽnylŽs, poss•de Žgalement des structures secondaires en Žpingle 

ˆ cheveux et intervient comme signal dÕinitiation de synth•se du brin (+) (Blondel, et al. 

1995). 

BY5YBY5Y5 Z82%&'(#&0:'$"(

La longue phase de lecture ouverte code une seule polyprotŽine de 247 kDa qui est clivŽe en 3 

polypeptides prŽcurseurs P1, P2 et P3. Ils sont eux-m•mes soumis ˆ des clivages secondaires 

(Blondel, et al. 1995). Ces clivages successifs par les protŽases virales (2Apro, 3Cpro, 3CDpro) 

produisent les 11 protŽines virales (Vasilache Gouandjika 2006) (Figure 4).  

La rŽgion P1 correspond aux protŽines structurales constituant la capside virale (VP1, VP2, 

VP3 et VP4). Le prŽcurseur P1 est individualisŽ par 2Apro puis il est clivŽ par 3CDpro en VP0, 

VP1 et VP2 (Blondel, et al. 1995). VP0 est clivŽe ultŽrieurement en VP4 et VP2. Cependant, 

il reste un nombre rŽduit de VP0 (2 par virion) dans la capside du virion (Vasilache 

Gouandjika 2006). Les deux autres polypeptides primaires P2 et P3 gŽn•rent des protŽines 

non structurales (respectivement 2A, 2B, 2C et 3A, 3B, 3C, 3D) impliquŽes dans les clivages 
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protŽolytiques des peptides prŽcurseurs, dans la rŽplication du gŽnome viral (ARN 

polymŽrase ARN dŽpendante) et aussi dans lÕinhibition des fonctions cellulaires (traduction 

des ARN messagers de la cellule h™te) (Minor 1992; Blondel, et al. 1995). Le r™le des 

diffŽrentes protŽines est prŽsentŽ dans le Tableau 1. 

Tableau 1 : Fonctions des diffŽrentes protŽines codŽes par le gŽnome du Poliovirus. DÕapr•s 
(Vasilache Gouandjika 2006). 
 

ProtŽines Fonctions 

VP1, VP2, VP3, VP4 
(protŽines de capside) 

Assemblage des particules virales 
Reconnaissance du rŽcepteur cellulaire 

2A ProtŽase 
Inhibition des synth•ses protŽiques cellulaires 
Activation de la traduction du gŽnome viral 
Encapsidation 

2BC Formation des complexes de rŽplication membranaire 
Inhibition de la croissance cellulaire 
ProlifŽration des membranes intracellulaires 
Blocage des voies dÕexocytose 
Augmentation de la permŽabilitŽ membranaire 
Augmentation de la concentration cytoplasmique en Ca2+ 

2B RŽplication virale : r™le exact ˆ dŽterminer 
AltŽration de la permŽabilitŽ membranaire 
Inhibition de lÕexocytose cellulaire 
Dissociation et rŽarrangement du rŽticulum endoplasmique et de lÕappareil de 
Golgi 

2C Formation des complexes de rŽplication membranaire 
LibŽration de lÕARN viral du complexe de rŽplication 
R™le dans les Žtapes de prŽparation ˆ lÕencapsidation et assemblage des virions 

3AB Fournit la proteine VPg aux complexes de replication pour initier la synth•se de 
lÕARN viral 
Cofacteur de la polymŽrase 3Dpol  en stimulant son activitŽ 
Augmentation de la permŽabilitŽ membranaire 

3A AltŽration de la permŽabilitŽ membranaire 
Inhibition du transport intracellulaire des protŽines du reticulum endoplasmique 
vers lÕappareil de Golgi 
Inhibition de lÕexpression du CMH-1 et de la sŽcrŽtion des IL-6 et IL-8, de lÕIFN 
!   

3B (VPg) Amorce pour la rŽplication virale 
3CD ProtŽase 

DŽgradation de facteurs de transcription nuclŽaires 
Formation dÕun complexe ribonuclŽoprotŽique avec le domaine I de la rŽgion 
5ÕNTR et une protŽine cellulaire pour initier la synth•se de lÕARN de polaritŽ (+) 
Participe aussi ˆ lÕinitiation de la synth•se du brin de polaritŽ (-) 

3C ProtŽase 
Inhibition de la transcription et de la traduction cellulaire 
Clivage de nombreux facteurs dont p53 
Stimulation des traductions et rŽplications virales 
Clivage de la protŽine du cytosquelette MAP-4 
Apoptose caspase dŽpendante 

3D ARN polymŽrase ARN dŽpendante 
Uridylation de la VPg 
Liaison ˆ lÕARN viral et ˆ des facteurs viraux et cellulaires 
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Les particules virales ont une densitŽ de 1,34 g/cm3 en chlorure de cŽsium et un coefficient de 

sŽdimentation de 156S (Svedberg) en gradient de saccharose (Zeichhardt et Grunert 2004). La 

centrifugation en gradient de densitŽ rŽv•le que les prŽparations virales contiennent en plus 

des virions, des capsides vides avec un coefficient de sŽdimentation de 70 ˆ 80S. 

Les Poliovirus Žtant des virus non enveloppŽs, ils sont rŽsistants dans le milieu extŽrieur. Les 

particules infectieuses sont stables ˆ des pH allant de 3 ˆ 10 et rŽsistent ˆ de nombreux agents 

chimiques comme le savon, les dŽtergents non ioniques (triton, polysorbate), les surfactants 

cationiques (ammoniums quaternaires ˆ 1%), lÕŽther, le chloroforme, lÕalcool ˆ 70% et les 

solvants lipidiques (mono, di ou triglycŽrides ou macrogolglycŽrides : polyŽthyl•ne glycol ; 

dŽsoxycholate).  

Le virus est stable pendant plusieurs semaines ˆ 4¡C et pendant plusieurs jours ˆ tempŽrature 

ambiante. En revanche, une exposition ˆ une tempŽrature supŽrieure ˆ 50¡C lÕinactive 

rapidement, mais cette inactivation nÕest que partielle en prŽsence de chlorure de magnŽsium 

MgCl2 1M, propriŽtŽ qui justifie lÕemploi de MgCl2 comme stabilisant de lÕOPV. A des 

tempŽratures de -20¡C ˆ -80¡C, le virus peut •tre stockŽ pendant plusieurs annŽes. 

Les agents permettant dÕinactiver le virus sont : les rayons ultraviolets, la tempŽrature 

supŽrieure ˆ 50¡C, le sŽchage, les aldŽhydes (0,3% formaldŽhyde, glutaraldŽhyde), les 

halog•nes (chlore, iode), les oxydants (acide peracŽtique et hypochlorite de sodium 0,1M), la 

!-propiolactone (Bourhrara 2009 ; World Health Organization 2004 ; Zeichhardt et Grunert 

2004). 
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La particule virale existe sous deux formes antigŽniques ; lÕantig•ne D correspondant aux 

particules virales compl•tes infectieuses de 156S et lÕantig•ne C correspondant aux capsides 

vides de 70 ˆ 80S (Wood, et al. 1997). 

Les sŽrums de patients convalescents rŽagissent principalement avec lÕantig•ne D, spŽcifique 

de type, qui est donc considŽrŽ comme lÕantig•ne induisant une rŽponse protectrice. Cet Žtat 

antigŽnique est prŽservŽ au moins en partie apr•s traitement par le formaldŽhyde inactivant le 
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virus (pour la fabrication de lÕIPV notamment) lorsque le contenu en antig•ne D est dŽterminŽ 

par ELISA (Ç Enzyme Linked Immunosorbent Assay È) avec des anticorps polyclonaux ou 

monoclonaux. Cependant la composition dŽtaillŽe des Žpitopes peut diffŽrer avant et apr•s 

inactivation (Rezapkin, et al. 2005). 

Les anticorps dirigŽs contre lÕantig•ne C sont retrouvŽs dans les sŽrums des malades en phase 

aigu‘. LÕantig•ne C est peu spŽcifique dÕun sŽrotype donnŽ ˆ la diffŽrence de lÕantig•ne D. 

Ces anticorps sont considŽrŽs comme non protecteurs (Ferguson, et al. 1993; Wood, et al. 

1997; Zeichhardt et Grunert 2004). 
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LÕanalyse de mutants de Poliovirus Žchappant ˆ la neutralisation par des anticorps 

monoclonaux, qui neutralisent le virus parental, associŽe au sŽquen•age de lÕARN gŽnomique 

a permis de localiser les sites antigŽniques de neutralisation sur les protŽines VP1, VP2 et 

VP3 au niveau de boucles hydrophiles exposŽes ˆ la surface de la particule virale (Blondel, et 

al. 1995).  
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Les Poliovirus sont sŽparŽs en trois sŽrotypes, 1, 2 et 3, chacun pouvant provoquer la 

poliomyŽlite (Nomoto 2007). Cependant, il nÕy a pas de communautŽ antigŽnique entre eux  

(De Jesus 2007) et ils nÕinduisent pas de protection croisŽe. Au sein dÕun sŽrotype donnŽ, les 

sites antigŽniques peuvent nŽanmoins varier. Mais lÕŽventail de variabilitŽ est restreint, de 

telle sorte que toutes les souches de Poliovirus au sein dÕun m•me sŽrotype sont gŽnŽralement 

neutralisŽes par lÕantisŽrum spŽcifique du type correspondant (Sutter, et al. 2008). 
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In vitro, les Poliovirus infectent de nombreux mod•les cellulaires dÕhomme et de singe 

(Bourhrara 2009). Des souris transgŽniques possŽdant le rŽcepteur CD155 aux Poliovirus ont 

ŽtŽ dŽveloppŽes comme mod•les dÕŽtudes. 

Le cycle complet de multiplication du Poliovirus dure entre 6 et 8 heures et se dŽroule 

uniquement dans le cytoplasme. JusquÕˆ 10 000 particules virales peuvent •tre produites par 

cellule (Figure 6) (Zeichhardt et Gunert 2004). Le cycle dŽbute par la fixation du virus ˆ son 

rŽcepteur, le CD155, spŽcifique des cellules de primates. Une deuxi•me molŽcule de surface 
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CD44 interviendrait Žgalement (Blondel, et al. 1995). La pŽnŽtration de lÕARN dans le 

cytoplasme cellulaire pourrait se faire selon deux modes : 

¥ la fixation au rŽcepteur entrainerait une modification de structure de la particule virale 

permettant la dŽcapsidation de lÕARN et son internalisation ;  

¥ une pŽnŽtration de lÕARN apr•s endocytose de la particule virale est Žgalement possible. 

Dans ce cas, lÕabaissement du pH dans la vŽsicule dÕendocytose apr•s fusion avec les 

lysosomes, lib•rerait lÕARN viral selon un mŽcanisme non ŽlucidŽ.  

LÕARN viral est transloquŽ vers le cytoplasme de la cellule infectŽe gr‰ce ˆ la formation de 

pores transmembranaires engendrŽs par lÕinsertion des extrŽmitŽs N de la protŽine VP1, 

Žventuellement de la protŽine VP4, dans les membranes plasmique et/ou endosomique 

(Vasilache Gouandjika 2006). Apr•s la pŽnŽtration de lÕARN dans le cytoplasme, la protŽine 

VPg est clivŽe par une protŽase cellulaire; lÕARN viral est traduit immŽdiatement avec 

production de la polyprotŽine marquant le dŽbut du cycle. La polyprotŽine subit un clivage en 

P1, P2 et P3, eux-m•mes clivŽs secondairement, permettant la libŽration des diffŽrents 

peptides nŽcessaires ˆ la rŽplication virale. En particulier la protŽase 2Apro clive la sous-unitŽ 

p220 du complexe eIF-4F (facteur dÕinitiation de la traduction eucaryote 4F) ce qui entra”ne 

lÕarr•t immŽdiat des synth•ses protŽiques cellulaires. Des protŽines cellulaires sont utilisŽes 

pour la traduction de lÕARN viral : protŽine p52, PTB (Ç polypyrimidine tract-binding 

protein È), eIF-2" (facteur dÕinitiation de la traduction eucaryote 2") et PCBP2 (Ç poly(rC)-

binding protein 2È) (Blondel, et al. 1995). 

Une fois quÕun nombre suffisant de protŽines virales a ŽtŽ synthŽtisŽ, la traduction est 

interrompue et la rŽplication du gŽnome viral dŽbute. Les deux processus ne peuvent pas •tre 

concomitants ; leur mise en Ïuvre serait rŽgulŽe par la rŽgion 5ÕNTR et la fixation de la 

protŽase 3CDpro rŽprimerait la traduction (Vasilache Gouandjika 2006). 

La rŽplication du gŽnome du Poliovirus se dŽroule au sein dÕun complexe de rŽplication qui se 

forme ˆ la surface externe des vŽsicules. Ces vŽsicules prennent naissance par 

bourgeonnement des membranes du rŽticulum endoplasmique et de lÕappareil de Golgi et 

sÕaccumulent dans le cytoplasme. Le complexe de rŽplication associe lÕARN polymŽrase 

ARN dŽpendante 3Dpol avec des protŽines virales et cellulaires (Blondel, et al. 1995). La 

synth•se des brins (-) puis des brins (+) entra”ne la prŽsence dans le cytoplasme dÕARN 

double brins et de formes intermŽdiaires de rŽplication (IR), constituŽes dÕune matrice de 

polaritŽ (-) associŽe ˆ plusieurs brins naissants de polaritŽ (+). LÕARN (+) produit sert ˆ la 
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synth•se des protŽines (les protŽines structurales sont nŽcessaires en grand nombre) ainsi quÕˆ 

la production de particules virales compl•tes.  

Le mŽcanisme dÕencapsidation est mal connu et aucun signal dÕencapsidation nÕa ŽtŽ mis en 

Žvidence. Les protŽines VP0, VP1 et VP3 sÕassocient pour former un protom•re de 5S ; 5 

protom•res sÕassocient pour former un pentam•re de 14S. Douze pentam•res forment la 

procapside de 75S. LÕARN viral pourrait ensuite soit sÕassocier ˆ cette procapside pour 

former le provirion de 150S (Blondel, et al. 1995), soit sÕassocier au protom•re, et dans ce 

cas, la particule se formerait autour de lÕARN. La derni•re Žtape de la morphogen•se est le 

clivage autocatalytique de la protŽine VP0 en VP4 et VP2, ce qui stabilise la capside avec 

formation de virions matures de 156S (Mueller, et al. 2005). Dans les cellules infectŽes, en 

plus de lÕinhibition des synth•ses protŽiques cellulaires, les protŽines 2BC, 2B et 3A inhibent 

le transport vŽsiculaire du rŽticulum endoplasmique vers lÕappareil de Golgi. La sŽcrŽtion des 

interleukines IL- 6 et 8, de lÕinterfŽron-! ainsi que la production du complexe majeur 

dÕhistocompatibilitŽ CMH-I sont inhibŽes. Ceci rŽduirait les rŽponses inflammatoires et 

immunitaires contre le Poliovirus (Blondel, et al. 2006). En fin de cycle, la lyse cellulaire 

lib•re les particules virales. 

Figure 6 : Cycle de multiplication du Poliovirus (Blondel, et al. 2008). 
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LÕinfection de la cellule se traduit par ; i : une condensation de la chromatine dans le noyau 

qui devient pycnotique ; ii : une accumulation de vŽsicules membranaires issues du 

bourgeonnement du reticulum endoplasmique et de lÕappareil de Golgi ; iii : des 

rŽarrangements du cytosquelette (dŽpolymŽrisation des microtubules). En microscopie 

optique, de volumineuses inclusions cytoplasmiques sont observŽes et 12 heures apr•s 

lÕinfection, la cellule sÕarrondit et commence ˆ se dŽtacher du substrat (Figure 7) (Zeichhardt 

et Grunert 2004). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figure 7 : Effet cytopathog•ne du Poliovirus sur cellules HEP-2c (observŽes en microscopie 
Žlectronique de transmission) (Vasilache Gouandjika 2006). 
A : Cellule non infectŽe. B : Cellule infectŽe par le Poliovirus, 3 heures apr•s infection.  
N noyau ; Nu nuclŽole ; REr rŽticulum endoplasmique rugueux ; G appareil de Golgi ; V 
vŽsicule viro-induite.  
 

Nu 

REr  

Nu 

N 
V 

G 



32 

1.3 La poliomyŽlite 

La paralysie qui caractŽrise la poliomyŽlite nÕest observŽe que pour un faible pourcentage des 

individus infectŽs par un Poliovirus. La survenue dÕun seul cas correspond dŽjˆ ˆ une 

ŽpidŽmie. 
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Les Poliovirus sont des virus entŽriques ˆ transmission principalement fŽco-orale. Dans la 

nature, ils sont spŽcifiques de lÕHomme et la transmission est exclusivement interhumaine, de 

mani•re directe ou indirecte. LÕHomme est donc le seul rŽservoir naturel du virus. La 

survenue des cas de poliomyŽlite est directement liŽe aux conditions dÕhygi•ne. Cependant, 

cÕest la vaccination systŽmatique qui a fait reculer la maladie dans le monde. 

Au cours de lÕenfance, la contamination est dÕautant plus prŽcoce (dans les premi•res annŽes 

de la vie) que les conditions socio-Žconomiques sont prŽcaires et quÕil existe une promiscuitŽ 

importante au sein de la famille ou de la collectivitŽ. La contamination sÕeffectue soit 

directement par voie fŽco-orale (mains sales) ou par voie aŽrienne, soit indirectement par 

ingestion dÕeau contaminŽe ou dÕaliments souillŽs par les selles de personnes infectŽes. 

Les anticorps maternels transmis pendant la grossesse sont protecteurs mais leur demi-vie ne 

dŽpasse pas 21 jours. A 6 mois, les enfants non vaccinŽs ne sont plus protŽgŽs (Plotkin et 

Vidor 2008). Chez le petit enfant, lÕinfection est souvent asymptomatique. A lÕŽpoque o• la 

poliomyŽlite Žtait encore prŽsente dans les pays dŽveloppŽs, lÕoccurrence de la premi•re 

infection du Poliovirus Žtait retardŽe. Les grands enfants, les adolescents et les adultes, qui 

nÕavaient pas ŽtŽ en contact avec le virus, Žtaient plus ˆ risque de dŽvelopper des formes 

paralytiques.  

Le sŽrotype 1 est le plus neurovirulent et le responsable des principales ŽpidŽmies, suivi par 

les sŽrotypes 3 et 2 (Sutter, et al. 2008). La circulation du Poliovirus sauvage de type 2 nÕa 

pas ŽtŽ dŽtectŽe dans le monde depuis 1999 (Bourhrara 2009). 

Dans les rŽgions tempŽrŽes, la poliomyŽlite avait une incidence estivale avec un pic 

ŽpidŽmique entre aožt et septembre dans lÕhŽmisph•re Nord. Dans les zones tropicales et 

semi-tropicales, la circulation du Poliovirus avait lieu toute lÕannŽe avec des pics ˆ la saison 

des pluies. Le param•tre important serait plus lÕhumiditŽ que la tempŽrature elle-m•me (Skern 
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2010). Actuellement, les rŽgions o• la poliomyŽlite est encore prŽsente sont celles socio-

Žconomiquement dŽfavorisŽes et o• la couverture vaccinale est limitŽe.  
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La pŽriode dÕincubation entre lÕinfection et la survenue des premiers sympt™mes, non 

spŽcifiques, est de 3 ˆ 6 jours. Les paralysies surviennent gŽnŽralement entre 7 et 21 jours 

apr•s la contamination mais lÕintervalle peut varier de 2 ˆ 35 jours (Sutter, et al. 2008). Le 

Poliovirus est prŽsent dans les sŽcrŽtions pharyngŽes apr•s 36 heures et dans les selles apr•s 

72 heures. Les personnes infectŽes peuvent transmettre le virus tant que celui-ci persiste dans 

la salive (lÕexcrŽtion dure presque 2 semaines) et dans les selles (excrŽtion pendant 3 ˆ 6 

semaines) (Sutter, et al. 2008). Au 10•me jour, le virus ne peut plus •tre isolŽ du sang tandis 

que les anticorps neutralisants peuvent •tre dŽtectŽs. Cependant, cette rŽponse humorale 

survient trop tardivement pour enrayer la virŽmie qui prŽc•de lÕatteinte du SNC. 

Le site de rŽplication primaire du Poliovirus nÕest pas connu : ŽpithŽliums puis extension aux 

formations lympho•des (amygdales, plaques de Peyer, ganglions mŽsentŽriques) ou bien 

directement dans ces formations. Le virus sÕy multiplie activement et il peut facilement en 

•tre isolŽ (Racaniello 2006 ; Vasilache Gouandjika 2006). De lˆ, il gagne la circulation 

sanguine par voie lymphatique et provoque une virŽmie transitoire sans consŽquence, le plus 

souvent (Racaniello 2006). Il se multiplie Žgalement dans dÕautres tissus (syst•me rŽticulo-

endothŽlial, graisse brune, muscles) ce qui augmente la probabilitŽ dÕentrŽe dans le SNC 

(Figure 8) (Racaniello 2006). 

Chez 4 ˆ 8 % des individus infectŽs, une seconde virŽmie importante survient, accompagnŽe 

de sympt™mes non spŽcifiques (cŽphalŽes, maux de gorge et fi•vre). Cette virŽmie permet au 

virus, chez 1 ˆ 2 % des sujets infectŽs, de gagner le SNC. La rŽplication du Poliovirus dans 

les neurones moteurs de la corne antŽrieure de la moelle Žpini•re et du tronc cŽrŽbral, quÕil 

lyse, entra”ne des paralysies et, dans certains cas, un arr•t respiratoire et la mort (Racaniello 

2006). Le mŽcanisme par lequel le Poliovirus gagne le SNC nÕest pas connu et deux 

hypoth•ses ont ŽtŽ proposŽes ; i : une extension par voie hŽmatog•ne ˆ travers la barri•re 

hŽmatoencŽphalique ; ii : une invasion ˆ partir du tissu musculaire par transport axonal 

rŽtrograde (Racaniello 2006). 

Donc les paralysies sont un Žv•nement rare, qui touche moins de 1 % des sujets infectŽs. Pour 

le virus, cÕest un Žv•nement accidentel, non obligatoire, qui ne lui apporte aucun bŽnŽfice 
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(Mueller, et al. 2005). La survie du Poliovirus et sa propagation au sein de la population 

dŽpendent seulement de sa multiplication dans le tractus digestif. 

 

Figure 8 : SchŽma hypothŽtique de la physiopathologie du Poliovirus basŽe sur des expŽriences 
chez l'Homme, les chimpanzŽs et la souris transgŽnique portant le rŽcepteur CD155 (Racaniello 
2006). 
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Lors de l'exposition naturelle, les immunoglobulines de type IgM et IgG apparaissent dans le 

sŽrum 7 ˆ 10 jours apr•s l'infection. Elles jouent un r™le important dans la clairance virale. 

(Nathanson 2008). Dans la phase initiale de l'infection, les IgM atteignent un pic environ 2 

semaines apr•s le dŽbut de l'infection, puis disparaissent au bout de 60 jours. Les IgG 

persistent dans le sŽrum sans doute toute la vie (Nathanson 2008 ; Robertson 1993). Les IgA 

apparaissent dans le sŽrum de mani•re inconstante 2 ˆ 6 semaines apr•s l'exposition et 

persistent ˆ des taux faibles. 
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L'infection par le Poliovirus entra”ne aussi l'apparition d'IgA sŽcrŽtoires. Ces anticorps 

prŽsents dans les sŽcrŽtions pharyngŽes ou les selles sont une premi•re barri•re contre la 
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rŽinfection (Robertson 1993). Cette immunitŽ de surface, confŽrŽe par lÕinfection naturelle et 

la vaccination orale, joue un double r™le. DÕune part, elle offre une protection locale contre 

lÕinfection. DÕautre part, chez une personne qui a re•u le vaccin oral, en cas dÕingestion de 

virus sauvage, celui-ci est neutralisŽ (m•me si une rŽplication locale est possible) et nÕest pas 

ŽliminŽ dans les selles, ce qui interrompt la cha”ne de transmission. Ces anticorps sŽcrŽtoires 

jouent donc un r™le important dans la prŽvention de la circulation des Poliovirus au sein de la 

communautŽ (Nathanson 2008). 
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Elle est peu ŽtudiŽe. Les cellules dendritiques et les macrophages poss•dent le CD155 et sont 

infectŽes par le Poliovirus. In vitro, des cellules dendritiques infectŽes par le Poliovirus 

stimulent une rŽponse lymphocytaire T CD4+ et T CD8+ spŽcifique. Ces cellules T CD8+ 

secr•tent de lÕinterfŽron # en rŽponse ˆ lÕinfection par le Poliovirus et sont cytotoxiques. Cette 

immunitŽ serait mise en jeu par le vaccin vivant (Wahid, et al. 2005). 
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Dans 90 ˆ 95% des cas, lÕinfection par le Poliovirus est cliniquement inapparente et se 

traduit simplement par la production d'anticorps spŽcifiques dans le sŽrum des sujets infectŽs. 

Quelques fois, des manifestations mineures de type respiratoire (angine) et digestive 

(diarrhŽe) sont observŽes. 

Dans 4 ˆ 8 % des cas, lors de la virŽmie, une poliomyŽlite abortive sous forme dÕaffection 

fŽbrile se produit, avec des sympt™mes pseudo-grippaux (fi•vre, malaises, pharyngite, 

anorexie, myalgies, cŽphalŽes, et/ou des troubles gastro-intestinaux), apparaissant 6 ˆ 9 jours 

apr•s lÕinfection.  

Dans 1 ˆ 2% des cas, les patients dŽveloppent, 3 ˆ 7 jours apr•s une premi•re affection fŽbrile, 

une mŽningite aseptique sÕaccompagnant de fi•vre, de cŽphalŽes, de raideur de la nuque et 

de fortes douleurs musculaires dans le dos associŽes ˆ des spasmes musculaires. Les 

sympt™mes durent de 2 ˆ 10 jours avant une rŽcupŽration compl•te. 

Chez 0,1% ˆ 1% des personnes infectŽes surviennent les paralysies, gŽnŽralement associŽes ˆ 

une mŽningite, cÕest la poliomyŽlite antŽrieure aigue caractŽrisŽe par :  

¥ des douleurs musculaires diffuses et violentes dans le dos, le cou et les membres ; 
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¥ un dŽveloppement rapide ou graduel de paralysies flasques aigu‘s (PFA) pouvant 

atteindre tous les muscles mais touchant le plus souvent les membres (quadriceps, 

triceps sural, jambiers) et le tronc, pouvant concerner aussi les petits muscles de la 

main et de l'Žpaule. La topographie des territoires touchŽs est asymŽtrique, anarchique, 

imprŽvisible, sans troubles sensitifs associŽs et avec abolition des rŽflexes ostŽo-

tendineux ; 

¥ une atrophie musculaire prŽcoce et importante ; 

¥ +/- une atteinte respiratoire moins frŽquente due ˆ une paralysie des muscles 

respiratoires par atteinte des centres de contr™le bulbaire. Elle peut •tre associŽe ̂ 

dÕautres sympt™mes pulmonaires (encombrement trachŽo-bronchique, inefficacitŽ de 

l'expectoration, troubles du rythme respiratoire, modification de l'hŽmatose 

pulmonaire), ̂ des sympt™mes vŽgŽtatifs (hypo ou hypertension artŽrielle, arythmie 

cardiaque, bradycardie) et ˆ une dysphagie. Ces atteintes requi•rent une assistance 

respiratoire, en urgence, souvent prolongŽe, parfois dŽfinitive et sont de mauvais 

pronostic (Salmon 2008 ; Zeichhardt et Grunert 2004). 

LÕapparition et lÕextension des paralysies sont favorisŽes entre autres par la fatigue, les 

traumatismes, la malnutrition, lÕamygdalectomie, la grossesse et lÕ‰ge. Ces facteurs 

nÕaugmentent pas la frŽquence des infections ˆ Poliovirus mais augmentent celle des 

paralysies au cours de ces infections (Bourhrara 2009). 

A lÕexamen, la paralysie sÕaccompagne dÕune abolition des rŽflexes ostŽo-tendineux. En cas 

dÕatteinte unilatŽrale, le membre sÕatrophie du fait de la perte dÕactivitŽ et comme lÕautre 

membre continue sa croissance normale, il apparait une boiterie et une dŽformation de la 

colonne vertŽbrale (Figure 9). 
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Figure 9 : Muscles atteints dans la poliomyŽlite. 
(Site World Ortho  ; 
http://www.worldortho.com/dev/index.php?option=com_content&task=view&id=536&Itemid=2
97 ; accŽdŽ le 29 avril 2012). 
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Le taux de lŽtalitŽ, parmi les cas de paralysie, se situe entre 2% et 20% notamment chez les 

adolescents et les adultes et correspond surtout ˆ lÕatteinte bulbaire. Apr•s la phase aigu‘, une 

rŽgression partielle, voire compl•te, des paralysies est observŽe en 6 mois ˆ 2 ans, avant la 
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stabilisation des lŽsions. La rŽcupŽration est d'autant plus compl•te que les paralysies auront 

ŽtŽ moins sŽv•res initialement (Figure 10) (Salmon 2008). 

 

 
Figure 10 : Evolution de la poliomyŽlite apr•s atteinte paralytique.  
(Site World Ortho  ; 
http://www.worldortho.com/dev/index.php?option=com_content&task=view&id=536&Itemid=2
97 ; accŽdŽ le 29 avril 2012). 
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CÕest une atteinte neurologique survenant des dizaines d'annŽes (en moyenne 35 ans) apr•s 

qu'un patient ait rŽcupŽrŽ d'une infection initiale par le Poliovirus. Il peut affecter 20 ˆ 60% 

des patients ayant souffert de poliomyŽlite paralytique. Elle se caractŽrise par l'apparition 
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d'une aggravation de la faiblesse musculaire, qui est accompagnŽe de fatigue gŽnŽralisŽe et de 

douleurs. LÕŽtiologie de ces atteintes tardives reste inconnue. La persistance du Poliovirus ̂  

lÕŽtat latent et sa rŽactivation ont ŽtŽ ŽvoquŽes mais sont aujourdÕhui ŽcartŽes (Salmon 2008 ; 

Zeichhardt et Grunert 2004). 
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La poliomyŽlite doit •tre ŽvoquŽe devant la survenue, ˆ tout ‰ge, dÕune paralysie flasque 

aigu‘ (PFA) non traumatique, dÕinstallation rapide (en moins de 48 h), asymŽtrique, motrice 

pure, sans trouble sensitif objectif, rapidement amyotrophiante, non Žvocatrice dÕun syndrome 

de Guillain-BarrŽ, dÕune compression mŽdullaire aigu‘, ou dÕune myŽlite transverse aigu‘ 

(Site Minist•re en Charge de la SantŽ). Des PFA peuvent •tre observŽes apr•s infection par 

des Enterovirus non Poliovirus (Coxsackievirus). Ces sympt™mes paralytiques sont en gŽnŽral 

moins graves et rŽgressent plus compl•tement que les atteintes poliomyŽlitiques. 

Deux atteintes observŽes en milieu africain sont susceptibles dÕ•tre rapportŽes comme des 

PFA (malgrŽ les diffŽrences cliniques) ; i : paralysie liŽe ̂ la consommation de manioc non 

roui (konzo) entra”nant une paraparŽsie hypertonique ; ii : injection de quinine 

intramusculaire (IM) pouvant provoquer une paralysie du nerf sciatique. 

 YZ\Z^0&#7$@?<&%(G&"@J@7&PM'(
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Dans le cadre du programme d'Žradication de la poliomyŽlite, lÕOMS a mis en place un rŽseau 

mondial de 145 laboratoires accrŽditŽs, organisŽs en 3 niveaux (Laboratoires Nationaux, 

Laboratoires RŽgionaux de RŽfŽrence et Laboratoires SpŽcialisŽs de RŽfŽrence) chacun ayant 

des responsabilitŽs bien dŽfinies (Bourhrara 2009). 

Les Laboratoires Nationaux ont pour r™le dÕisoler les Poliovirus et dÕidentifier les sŽrotypes ˆ 

partir dÕun Žchantillon de selles prŽlevŽ sur un sujet atteint de PFA ˆ lÕaide de procŽdures et 

rŽactifs standardisŽs. Ils peuvent servir de laboratoire national pour les pays voisins qui en 

sont dŽpourvus. Ils adressent les souches isolŽes aux laboratoires rŽgionaux. 

Les Laboratoires RŽgionaux de RŽfŽrence rŽalisent la diffŽrenciation intratypique afin de 

dŽterminer sÕil sÕagit de Poliovirus sauvages ou de souches dŽrivŽes du vaccin. Ils servent 

Žgalement de laboratoire national pour leur propre pays.  
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Les Laboratoires SpŽcialisŽs de RŽfŽrence rŽalisent lÕidentification dŽfinitive des Poliovirus, 

notamment par le sŽquen•age des gŽnomes des Poliovirus isolŽs afin d'en dŽterminer lÕorigine 

(distinguer les cas importŽs des cas autochtones) et dÕŽvaluer la relation temporelle entre 

diffŽrents isolats. Ils ont Žgalement des activitŽs dÕexpertise, de consultation et fournissent 

aux autres laboratoires des formations et les rŽactifs nŽcessaires ˆ lÕamŽlioration du diagnostic 

(World Health Organization 2004). 

Par exemple, en Afrique subsaharienne, le rŽseau de laboratoires comprend 13 Laboratoires 

Nationaux, 3 Laboratoires RŽgionaux et 1 Laboratoire SpŽcialisŽ, situŽ en Afrique du Sud 

(Vasilache Gouandjika 2006). 

La surveillance mondiale des cas de PFA comporte le recueil de 2 Žchantillons de selles ˆ 24-

48 heures d'intervalle qui sont adressŽs immŽdiatement ˆ +4¡C aux Laboratoires Nationaux. 

En effet, il est admis que toute infection ˆ EntŽrovirus se traduit par l'excrŽtion du virus dans 

les selles et le prŽl•vement est relativement bien transportŽ sous des climats chauds. La 

recherche systŽmatique et l'isolement des souches de virus responsables de PFA sont 

essentiels pour la surveillance de lÕefficacitŽ de la vaccination et l'Žtude de la circulation des 

souches. Ce protocole permet non seulement de dŽterminer le sŽrotype mais aussi la nature 

vaccinale ou sauvage de la souche et lÕŽventuelle recombinaison avec un gŽnome 

dÕEntŽrovirus non Poliovirus. Ces informations permettent de guider les activitŽs de 

vaccination de la GPEI. Les cas de PFA dues ˆ des EntŽrovirus non Poliovirus sont observŽs 

rŽguli•rement et ils servent de contr™le pour Žvaluer l'efficacitŽ du syst•me de surveillance. 
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Pour lÕisolement du virus sur culture cellulaire, lÕŽchantillon de selles est le matŽriel de choix 

car les concentrations virales y sont importantes (106 ˆ 109 particules virales / g de selles) et le 

virus est excrŽtŽ pendant un mois apr•s lÕinfection (Zeichhardt et Grunert 2004). Les selles 

sont traitŽes par du chloroforme auquel les EntŽrovirus sont rŽsistants. Celui-ci Žlimine la 

plupart des microorganismes prŽsents puis lÕŽchantillon est transportŽ dans des conditions 

rŽfrigŽrŽes ˆ +4¡C. Si lÕisolement ne peut pas •tre rŽalisŽ immŽdiatement, lÕŽchantillon est 

stockŽ ˆ -20¡C (World Health Organization 2004).  

Selon lÕalgorithme de lÕOMS (Figure 11), chaque Žchantillon de selles suspectŽ contenir du 

Poliovirus doit •tre inoculŽ sur deux types cellulaires cultivŽs en adhŽrence, les cellules L20B 

(issues des cellules intestinales L de souris transgŽnique exprimant le rŽcepteur humain du 

Poliovirus) et les cellules RD (une lignŽe cellulaire humaine continue dŽrivant dÕun 
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rhabdomyosarcome). Il est nŽcessaire de rŽaliser la combinaison de ces deux lignŽes 

cellulaires pour assurer une plus grande spŽcificitŽ de dŽtection des Poliovirus par rapport aux 

autres EntŽrovirus (World Health Organization 2004). 
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LÕidentification antigŽnique du sŽrotype repose sur la sŽroneutralisation ˆ lÕaide dÕanticorps 

polyclonaux obtenus chez lÕanimal et spŽcifiques des Poliovirus de type 1, 2 et 3.  
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Apr•s isolement et identification des Poliovirus, il est nŽcessaire de savoir si lÕisolat 

correspond ˆ une souche sauvage ou ˆ une souche de Poliovirus dŽrivŽe du vaccin. Le 

Laboratoire RŽgional de RŽfŽrence est ainsi amenŽ ˆ rŽaliser une diffŽrenciation intratypique 

du Poliovirus par diffŽrentes techniques (gŽnŽralement 2 techniques sont rŽalisŽes) : 

¥ la technique immunoenzymatique ELISA (Ç Enzyme Linked ImmunoSorbent 

Assay È) avec des antisŽrums croisŽs ; 

¥ lÕamplification du gŽnome viral par RT-PCR en utilisant des amorces spŽcifiques du 

groupe des EntŽrovirus, des amorces spŽcifiques des souches sauvages ainsi que celles 

spŽcifiques des souches Sabin pour les trois sŽrotypes de Poliovirus ; 

¥ lÕhybridation molŽculaire ; 

¥ la RT-PCR-RFLP (Ç Reverse Transcriptase - Polymerase Chain Reaction - Restriction 

Fragment Length Polymorphism È) correspond ˆ lÕamplification de la partie du 

gŽnome codant les protŽines de capside par RT-PCR, suivie de lÕanalyse du 

polymorphisme de la longueur des fragments de restriction enzymatique (Restriction 

Fragments Length Polymorphism ; RFLP). Par ailleurs, lÕanalyse RT-PCR-RFLP de la 

rŽgion non capsidale permet de dŽtecter les phŽnom•nes de recombinaison gŽnŽtique 

entre les souches de Poliovirus ou entre les Poliovirus et les autres EntŽrovirus ; 

¥ la neutralisation du virus sur culture cellulaire par des anticorps monoclonaux 

spŽcifiques des souches sauvages et spŽcifiques des souches vaccinales (World Health 

Organization 2004). 
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Figure 11 : Algorithme dÕisolement du Poliovirus (World Health Organization ,  S1 Supplement 
to WHO Polio Laboratory Manual n .d.). 
a Observation pendant au minimum 5 jours. b Observer juquÕˆ obtention dÕun ECP 
correspondant ˆ 50%-75% de cellules affectŽes (habituellement en 1 ˆ 2 jours, 5 jours 
maximum, inoculer ˆ nouveau si toxicitŽ ou contamination observŽes). c 10 jours de pŽriode 
dÕobservation au minimum (2 x 5 jours). d Assembler les tubes positifs (si les tubes montrent un 
ECP correspondant ˆ 50%-75% de cellules infectŽes le m•me jour) avant le passage final en 
cellules RD. ve : Ç visual examination È. 
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Actuellement la poliomyŽlite a pratiquement disparu des pays dŽveloppŽs en dehors de rares 

cas liŽs ˆ des souches vaccinales, parfois observŽs chez les sujets immunodŽprimŽs. En 

France, tout cas suspect de poliomyŽlite aigu‘ et tout isolement de Poliovirus (sauvage ou 

vaccinal) par un laboratoire de virologie doit faire lÕobjet dÕun signalement immŽdiat ˆ 

lÕAgence RŽgionale de SantŽ.  Le prŽl•vement est adressŽ au Centre National de RŽfŽrence 

des EntŽrovirus (Laboratoire de Virologie Est- Hospices civils de Lyon) pour identification et 

typage (correspondant ˆ un Laboratoire National cfr 1.3.5.1). Le rŽsultat est confirmŽ par le 
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Centre EuropŽen OMS de la PoliomyŽlite (Robert Koch Institute ˆ Berlin), qui est le 

Laboratoire RŽgional de RŽfŽrence (cfr 1.3.5.1) (Site Minist•re en Charge de la SantŽ). 
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Il est assurŽ par la : 

¥ recherche de Poliovirus dans les selles, isolement sur culture cellulaire et 

identification: prŽl•vement ˆ effectuer le plus t™t possible, au mieux dans les 7 jours apr•s le 

dŽbut des signes cliniques, suivi dÕun second prŽl•vement ˆ 24-48h dÕintervalle (du fait d'une 

excrŽtion virale intermittente) selon l'algorithme de l'OMS (Figure 11) ;!

¥ recherche du gŽnome dÕEntŽrovirus dans le liquide cŽphalorachidien 

(LCR). La mise en Žvidence de lÕARN viral par RT-PCR (Ç Reverse Transcriptase-

Polymerase Chain Reaction È) dans le LCR permet le diagnostic rapide dÕune mŽningite ˆ 

entŽrovirus et la distinction entre Poliovirus et EntŽrovirus non polio. La premi•re 

amplification de lÕADNc est rŽalisŽe avec des amorces communes (au sein de sŽquences tr•s 

conservŽes, communes ˆ tous les EntŽrovirus et situŽes dans la rŽgion 5ÕNTR). Si elle est 

positive, une deuxi•me RT-PCR doit •tre rŽalisŽe avec des amorces spŽcifiques des 

Poliovirus de type 1, 2 et 3 situŽes dans la rŽgion correspondant ˆ VP1. Si lÕune des RT-PCR 

de cette deuxi•me sŽrie est positive, elle permet de dŽterminer le type de Poliovirus en cause. 

Si elles sont toutes nŽgatives, on conclut ˆ un EntŽrovirus non Poliovirus qui peut •tre typŽ 

ultŽrieurement. Cette technique est rapide et sensible (Bourhrara 2009 ; Institut de Veille 

Sanitaire 2000). 
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Le diagnostic indirect vise ˆ rechercher une sŽroconversion ou une augmentation significative 

dÕanticorps neutralisants (x 4) par prŽl•vement de sang total (un second prŽl•vement doit •tre 

rŽalisŽ ˆ 15 jours dÕintervalle) (Site Minist•re en Charge de la SantŽ).  

Cependant, le diagnostic sŽrologique des infections ˆ Poliovirus nÕest pas recommandŽ par 

lÕOMS, en raison des difficultŽs dÕinterprŽtation des rŽsultats liŽs ˆ des taux sŽriques dŽjˆ 

importants de par lÕutilisation du vaccin. Il trouve son application majeure dans les Žtudes 

ŽpidŽmiologiques, ˆ la recherche dÕune rŽponse immunitaire aux vaccins antipoliomyŽlitiques 

dans la population des enfants vaccinŽs (World Health Organization 2004). 

Chez le sujet immunodŽprimŽ, le titrage des anticorps antipoliomyŽlitiques permet de vŽrifier 

lÕefficacitŽ de la vaccination et donc, de leur protection contre un contact avec un virus 

vaccinal qui pourrait circuler dans la population. 
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Il nÕy a actuellement pas de traitement curatif de la poliomyŽlite. Des molŽcules antivirales 

dŽveloppŽes de mani•re gŽnŽrale pour les infections ˆ EntŽrovirus ont montrŽ des activitŽs 

anti-Poliovirus in vitro. Deux candidats sont actuellement en phase I : un inhibiteur de la 

dŽcapsidation V-073 (ViroDefense Inc.) et un inhibiteur des protŽases AG7404 (Pfizer Inc.) 

(Oberste, et al. 2009). Ces molŽcules seront de toute fa•on sans effet au stade des paralysies et 

ne pourraient •tre utilisŽes quÕˆ titre prophylactique. 

Le traitement est uniquement symptomatique et consiste ˆ soulager le patient, maintenir ses 

fonctions vitales et amŽliorer sa qualitŽ de vie. Pour les formes paralytiques, la prise en charge 

de la phase aigu‘ consiste ˆ lÕalitement, lÕapplication de cataplasmes chauds, la prise 

dÕantalgiques et la surveillance accrue des patients prŽsentant une Žventuelle atteinte bulbaire 

(Huckstep 1975). 

Pour les formes paralytiques avec atteinte respiratoire, le patient nŽcessite une assistance 

respiratoire d•s les premiers signes. La respiration assistŽe est rŽalisŽe de mani•re non 

invasive (notamment par le poumon dÕacier utilisŽ ˆ partir des annŽes 1930 (Figure 12) 

remplacŽ actuellement par les techniques plus modernes comme la ventilation ˆ pression 

positive biphasique ou intermittente) ou de mani•re invasive (trachŽotomie avec canule 

trachŽale ˆ ballonnet et respiration ˆ pression positive intermittente). Dans la mesure du 

possible, le patient sera graduellement sevrŽ du respirateur (Salmon 2008).  

Pour les formes paralytiques avec des troubles de la dŽglutition, le patient ne peut avaler. Il 

faut l'emp•cher d'aspirer ses propres sŽcrŽtions. Pour ce faire, la meilleure mŽthode est 

d'abaisser la t•te du lit, le patient couchŽ ˆ plat ventre ou sur le c™tŽ, la t•te inclinŽe 

latŽralement. Les sŽcrŽtions s'Žcoulent de la bouche du patient ou elles sont aspirŽes. La 

kinŽsithŽrapie est importante afin de prŽserver la fonction respiratoire, Žtant donnŽ que le 

patient ne peut tousser convenablement en raison de la paralysie du larynx. La nourriture est 

donnŽe par une sonde gastrique ou par voie parentŽrale. Dans les paralysies isolŽes de la 

dŽglutition, le pronostic est bon ˆ condition que les sŽcrŽtions soient drainŽes. La rŽcupŽration 

est d'habitude compl•te (Huckstep 1975). 
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Figure 12 : Poumon dÕacier en pression nŽgative.  
(Site The history of vaccines ;  http://www.historyofvaccines.org/content/timelines/polio; accŽdŽ 
le 29 Avril 2 012).  
 

Pendant la pŽriode de convalescence de la poliomyŽlite paralytique, la rŽŽducation 

fonctionnelle est tr•s importante par des exercices musculaires afin dÕaugmenter la force des 

muscles sous-utilisŽs et de mettre au repos les groupes musculaires les plus sollicitŽs. La 

rŽŽducation prŽvient aussi les dŽformations du squelette, lÕapplication dÕappareillages peut 

•tre utilisŽe Žgalement dans ce but. Pour certains patients avec des sŽquelles paralytiques 

permanentes, l'appareillage orthopŽdique (corset, orth•se, bŽquille É) est nŽcessaire pour 

soutenir les membres instables lorsque la force musculaire est insuffisante, pour prŽvenir les 

dŽformations et lÕaggravation des sŽquelles articulaires. Dans certains cas, une prise en charge 

chirurgicale est nŽcessaire pour amŽliorer lÕautonomie des patients et favoriser une meilleure 

rŽinsertion sociale (Site Cofermer). 
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 2 VACCINS ANTIPOLIOMYELITIQUES  ET 

PROGRAMME D ÕERADICATION  



47 

La vaccination consiste ˆ introduire dans un organisme un microorganisme vivant, tuŽ ou bien 

un fragment de celui-ci dans le but de provoquer une rŽaction immunitaire spŽcifique qui 

prot•gera dÕun contact ultŽrieur avec lÕagent pathog•ne correspondant. LÕimmunisation 

engendrŽe est active, diffŽrŽe et durable. La vaccination a longtemps ŽtŽ un outil privilŽgiŽ 

dans la lutte contre les infections virales car pour celles-ci les possibilitŽs thŽrapeutiques sont 

limitŽes. Le premier vaccin utilisŽ a ŽtŽ celui contre la variole mis au point par Edward 

Jenner en 1796. La vaccination systŽmatique de la population mondiale entre 1967 et 1980 a 

fait disparaitre la maladie et le virus de la variole ne circule plus. Ce mod•le dÕŽradication 

dÕune infection aigu‘, strictement humaine, peut sÕappliquer ˆ la poliomyŽlite. Aussi lÕOMS a 

lancŽ un programme dÕŽradication de cette maladie envisageable du fait de lÕexistence de 

deux vaccins dÕefficacitŽ comparable : le vaccin inactivŽ (IPV ; Ç Inactivated Polio 

Vaccine È ; Salk, 1955) ou le vaccin vivant (OPV, Ç Oral Polio Vaccine È ; Sabin 1961 

monovalent et 1963 trivalent). Cependant, si le nombre de cas de poliomyŽlite a 

considŽrablement diminuŽ dans le monde, les quelques foyers dÕendŽmie qui subsistent 

restent un souci pour la santŽ mondiale et obligent ˆ poursuivre la vaccination systŽmatique. 

2.1 Vaccin antipoliomyŽlitique inactivŽ ou IPV 
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LÕIPV est une suspension stŽrile des trois sŽrotypes de Poliovirus obtenue par la rŽcolte de 

surnageants de culture apr•s propagation sŽparŽe de chaque sŽrotype, puis purification et 

inactivation de la virulence par le formaldŽhyde et par combinaison des trois sŽrotypes pour 

obtenir le vaccin trivalent. Les concentrations respectives des trois sŽrotypes sont ajustŽes sur 

la base de la dŽtermination du contenu en antig•ne D par ELISA et la formulation finale par 

dose est de 40 unitŽs dÕantig•ne D pour le type 1, 8 pour le type 2 et 32 pour le type 3 (Plotkin 

et Vidor 2008). 

Les souches utilisŽes sont des souches sauvages qui, apr•s traitement par le 

formaldŽhyde, sont incapables de se multiplier mais ont conservŽ une structure antigŽnique 

permettant d'induire une rŽponse immunitaire protectrice. Les souches utilisŽes sont : 

¥ type 1 : souche Mahoney (sauf en Su•de et au Danemark, souche Brunenders) ; 

¥ type 2 : souche MEF-1 ; 

¥ type 3 : souche Saukett. 

Le vaccin est stockŽ entre +2 et +8¡C. Il est relativement stable pendant 4 ans ˆ +4¡C et 1 

mois ˆ 25¡C. Cependant la tempŽrature de 37¡C ou la congŽlation diminue lÕactivitŽ et des 
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trois sŽrotypes, le type 1 est le plus sensible ˆ la dŽgradation thermique (Plotkin et Vidor 

2008). 

Le vaccin peut •tre administrŽ par voie sous-cutanŽe (SC) ou intramusculaire (IM). Mais 

comme le vaccin est, la plupart du temps, combinŽ ˆ dÕautres valences, la voie IM est utilisŽe. 

Les principaux fabricants du vaccin IPV (Tableau 2) sont localisŽs en Europe. Les vaccins 

IPV actuels sont tous des vaccins de seconde gŽnŽration ou eIPV (Ç enhancend potency 

IPV È) (cfr 2.1.2.2.). 

 

Tableau 2 : Fabricants du vaccin eIPV et lignŽes cellulaires utilisŽes (Plotkin  et Vidor 2008). 
 

Fabricant Lieu de fabrication LignŽe cellulaire 

Sanofi Pasteur 

GlaxoSmithKline Biologicals 

Chiron Behring 

Crucell SBL 

Netherlands Vaccine Institut 

Statens Serum Institut 

France, Canada 

Belgique 

Italie 

Su•de 

Pays-Bas 

Danemark 

VERO, MRC-5 

VERO  

VERO 

VERO  

VERO  

VERO 

 

Les cellules VERO, lignŽe continue de cellules de rein de singe vert africain Chlorocebus 

aethiops, sont utilisŽes habituellement pour la propagation du virus, ˆ lÕexception des cellules 

MRC-5, lignŽe diplo•de issue de fibroblastes embryonnaires humains, utilisŽes par Sanofi 

Pasteur au Canada (Plotkin et Vidor 2008). Les cellules primaires, secondaires et tertiaires de 

rein de singe sont Žgalement autorisŽes mais ne sont plus utilisŽes par les principaux 

fabricants (European Pharmacopoeia 6.0 2008a). 
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Le premier vaccin contre la poliomyŽlite fut mis sur le marchŽ gr‰ce ˆ des dŽcouvertes 

scientifiques majeures, ayant eu lieu au cours de cette m•me pŽriode : 

¥ lÕexistence de trois sŽrotypes de Poliovirus mis en Žvidence par les Žtudes de Bodian, 

de Burnett et de McManara ; 

¥ la confirmation quÕune virŽmie prŽc•de la paralysie poliomyŽlitique par les travaux 

dÕHorstmann et de Bodian ; 

¥ la protection par les anticorps neutralisants par les travaux dÕHammon;  
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¥ la dŽmonstration par Enders, Weller et Robins que le virus est capable de se rŽpliquer 

en culture cellulaire (fibroblastes humains issus de tissus de peau et de muscles) autre 

que les cellules neuronales (Nathanson 2005 ; Plotkin et Vidor 2008). 

Ainsi, Jonas Salk a pu cultiver de grandes quantitŽs de Poliovirus sur des cellules primaires de 

rein de singe et Žtudier la cinŽtique dÕinactivation de ces virus par le formaldŽhyde.  

A cette Žpoque, lÕutilisation de cellules primaires humaines nÕŽtait sans doute pas dŽsirŽe car 

elles nÕŽtaient pas fournies de mani•re constante, fiable et reproductible pour une production 

commerciale et le nombre de lignŽes de cellules disponibles Žtait limitŽ. Les cellules de singes 

furent utilisŽes compte tenu de la bonne rŽplication virale sur celles-ci. Un vaccin trivalent, 

prŽparŽ au Connaught Laboratories de Toronto, fut utilisŽ pour un essai clinique de grande 

ampleur incluant plus de 1,8 millions dÕenfants conduit par le Dr Thomas Francis en avril 

1954 (Horstmann 1985). Les conclusions de cet essai furent que lÕefficacitŽ du vaccin Žtait 

dÕau moins 90 % pour les types 2 et 3 et de 60 ˆ 70 % pour le type 1 (Furesz 2006). Par 

ailleurs, lÕessai montra que lÕefficacitŽ de la protection vaccinale semble •tre corrŽlŽe avec le 

titre en anticorps neutralisants induit lors de la rŽponse immunitaire chez le sujet vaccinŽ, et 

un titre $ 8 est considŽrŽ comme protecteur (Nathanson 2005). En avril 1955, le vaccin 

injectable inactivŽ fut commercialisŽ aux Etats-Unis et la vaccination de masse des enfants 

dŽbuta.  
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La premi•re version du vaccin IPV Žtablie selon Salk Žtait fabriquŽe en utilisant des cellules 

primaires de rein de singe rhŽsus cultivŽes, en milieu synthŽtique M199, en monocouches 

dans des flacons cylindriques ou tubes roulants (Ôroller tubesÕ) ce qui permettait de prŽparer 

des suspensions riches des trois sŽrotypes de Poliovirus (Figure 13). LÕinactivation Žtait 

effectuŽe avec du formaldŽhyde 1/4000 (Furesz 2006). Le vaccin contenait 20 unitŽs 

dÕantig•ne D pour le type 1, 2 pour le type 2 et 4 pour le type 3 ; mais son pouvoir protecteur 

Žtait variable (Robertson 1993). 

Les principaux dŽsavantages Žtaient la nŽcessitŽ d'un nombre important de singes ainsi que les 

difficultŽs de trouver des singes sains et dÕŽviter les virus simiens. Ces derniers risquaient de 

se rŽpliquer sur les cellules en culture et ainsi se retrouver dans le vaccin (Plotkin et Vidor 

2008). 
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Figure 13 : Elsie Ward, technicienne dans les laboratoires de Salk, travaillant sur des tambours 
roulants contenant des cultures en tubes roulants o• le Poliovirus est produit © University of 
Pittsburgh.  
(Site The History of Vaccines ; http://www.historyofvaccines.org/content/timelines/all; accŽdŽ le 
29 avril 2012). 
 
Entre avril et juin 1955, 192 cas de poliomyŽlite paralytiques et 10 dŽc•s parmi les patients 

paralytiques atteints de forme bulbaire se produisirent chez des sujets ayant re•u le vaccin 

IPV fabriquŽ par les laboratoires Cutter ainsi que dans lÕentourage des sujets vaccinŽs. Apr•s 

une Žtude ŽpidŽmiologique, une inactivation incompl•te des particules infectieuses dans deux 

lots vaccinaux fut incriminŽe. Ces lots avaient passŽ les tests de sŽcuritŽ comme le test de 

neurovirulence chez le singe et le test dÕinfectivitŽ en culture cellulaire o• dÕautres lots 

fabriquŽs similairement avaient ŽchouŽ. Ce malheureux accident contribua ˆ renforcer les 

exigences rŽglementaires en termes de sŽcuritŽ vaccinale et ˆ montrer la nŽcessitŽ de rŽaliser 

les tests dÕinfectivitŽ rŽsiduelle sur un plus grand volume de doses avant la libŽration des lots. 

Une analyse approfondie des techniques de production attribua cet Žpisode navrant ˆ l'absence 

de dissociation des agrŽgats qui s'Žtaient formŽs au cours du processus de fabrication, 

protŽgeant ainsi les particules virales de lÕaction du formaldŽhyde, ainsi quÕˆ la diminution de 

lÕinactivation virale aux faibles concentrations en particules virales (Melnick 1991). 

LÕaddition dÕune filtration supplŽmentaire au milieu de lÕŽtape dÕinactivation et 

lÕaugmentation du temps dÕinactivation lors du procŽdŽ chez tous les fabricants permirent 

dÕaccro”tre la sŽcuritŽ et plus aucun effet indŽsirable sŽrieux ne fut alors observŽ. Cependant, 
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ces Žtapes supplŽmentaires diminu•rent lÕantigŽnicitŽ ainsi que lÕimmunogŽnicitŽ. En effet, au 

cours de la filtration, une certaine quantitŽ de virus est adsorbŽe par le filtre et ces pertes de 

virus couplŽes ˆ une inactivation plus longue s'accompagnent d'une diminution du pouvoir 

antigŽnique. (Plotkin et Vidor 2008). Par ailleurs, cet accident contribua ˆ diminuer la 

confiance envers le vaccin inactivŽ. 
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Entre le milieu des annŽes 1960 jusquÕau dŽbut des annŽes 1980, diffŽrentes amŽliorations du 

procŽdŽ ont permis le dŽveloppement du vaccin eIPV (Ç enhanced-potency IPV È) pour faire 

face ˆ la demande et ˆ la perte dÕantigŽnicitŽ du vaccin Salk original. 

En 1967, Anton Van Wezel en Hollande au RIVM (Ç Rijks Instituut voor de 

Volksgezondheid È, maintenant NVI Ç Nederlands Vaccin Instituut È) a mis au point des 

techniques de croissance cellulaire pour des cellules primaires et des cellules humaines 

diplo•des sur des petites billes ou microporteurs en suspension dans de grands biorŽacteurs. 

Cette invention a permis dÕobtenir de fortes densitŽs cellulaires (Van Wezel 1967). 

LÕadaptation des fermenteurs de 300 ˆ 1000L de la Ç Bilthoven Unit È du RIVM a permis de 

faire cro”tre de larges quantitŽs de cellules primaires de rein de singe et dÕaugmenter les 

rendements de production de Poliovirus de 1000 fois (Figure 14). En 1978, le vaccin Salk 

amŽliorŽ, testŽ dans des essais cliniques au Mali et au Burkina Faso, a montrŽ une protection 

satisfaisante. De plus, le nombre annuel de singes utilisŽs pour la production de vaccin a 

diminuŽ de 5000 dans les annŽes 1960 ˆ 7 en 1978 (Blume et Geesink 2000). 

Les travaux de Bernard Montagnon et de ses coll•gues de lÕInstitut MŽrieux (maintenant 

Sanofi Pasteur) ont encore amŽliorŽ le procŽdŽ mis au point par Van Wezel en propageant le 

Poliovirus sur une lignŽe continue, les cellules VERO, sur microporteurs dans des 

biorŽacteurs de 1000L. Ceci a permis de sÕaffranchir de lÕutilisation des singes et d'Žventuels 

agents contaminants (Montagnon, et al. 1984). En effet, les cellules primaires de rein de singe 

utilisŽes pour produire lÕOPV et lÕIPV au dŽbut des annŽes 1960 Žtaient contaminŽes par le 

virus simien SV40 qui rŽsiste aux conditions dÕinactivation du Poliovirus et qui se retrouvait 

dans les lots de vaccin. Ce virus, oncog•ne chez lÕanimal, a ŽtŽ incriminŽ comme un potentiel 

carcinog•ne chez le sujet vaccinŽ. Ce sujet est encore dŽbattu ˆ lÕheure actuelle (Shah 2007 ; 

Site Virology blog about viruses and viral disease). Le procŽdŽ ainsi adoptŽ permet dÕobtenir 

environ 1,5 x 1012 cellules par rŽacteur de 1000L et les titres antigŽniques obtenus sont 
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dÕenviron 60 unitŽs dÕantig•ne D /mL de culture pour le type 1, 20 unitŽs dÕantig•ne D /mL 

pour le type 2 et 50 unitŽs dÕantig•ne D /mL pour le type 3 (Montagnon, et al. 1983). 

 
Figure 14 : La ÒBilthoven Unit,Ó ensemble de fermenteurs con•u par les microbiologistes 
nŽerlandais  du RIVM van Hemert (sur la photo) et van Wezel, ont gŽnŽrŽ de larges quantitŽs de 
Poliovirus pour la production vaccinale ˆ partir des  annŽes 1960 Credit: Paul van Hemert 
(Blume et Geesink 2000). 
 

De plus, la rŽcolte virale est concentrŽe avant inactivation pour augmenter le contenu en 

antig•ne D final (Plotkin et Vidor 2008). Le vaccin eIPV a ŽtŽ mis sur le marchŽ en 1988 aux 

Etats Unis avec la formulation 40, 8 et 32 unitŽs dÕantig•ne D pour le type 1, 2 et 3 

respectivement. Il est tr•s fortement immunog•ne. A lÕheure actuelle, seul le vaccin eIPV est 

disponible sur le marchŽ. 
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Du fait de la grande quantitŽ dÕantig•ne viral nŽcessaire par dose, des volumes importants de 

suspension virale nŽcessitent dÕ•tre produits lors de la prŽparation du vaccin (Aunins 2003). 

Ceci, couplŽ ˆ un procŽdŽ de purification plus complexe, explique le cožt ŽlevŽ de fabrication 

de lÕeIPV par rapport au vaccin attŽnuŽ, ainsi que la nŽcessitŽ dÕavoir plusieurs fabricants 

pour fournir le marchŽ mondial en vaccins (Duch•ne 2006). 
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Le procŽdŽ dŽcrit ici (Figure 15) correspond ˆ celui dŽtaillŽ dans le brevet, dŽposŽ par 

Montagnon en 1985 de lÕInstitut MŽrieux (Montagnon et Fanget 1985).   

Figure 15 : ProcŽdŽ de production de l'eIPV sur cellules VERO tel que dŽcrit par Montagnon de 
lÕInstitut MŽrieux (maintenant Sanofi Pasteur). DÕapr•s (Aunins 2003). 
 

Les fabricants du vaccin eIPV, autres que Sanofi Pasteur, en utilisent le principe ; chacun 

lÕayant adaptŽ ˆ son propre procŽdŽ de fabrication.  
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Les phases dÕamplification cellulaire et de production virale durent un peu plus dÕun mois et 

les phases de purification et dÕinactivation virale durent trois semaines (Aunins 2003). Dans le 

cas du procŽdŽ Montagnon, la production ˆ lÕŽchelle industrielle est rŽalisŽe en mode batch o• 

les passages nŽcessaires ˆ lÕamplification cellulaire sont tous effectuŽs en biorŽacteurs sur 

microporteurs jusquÕˆ lÕŽchelle 1000L et apr•s 7 jours de culture ˆ lÕŽchelle 1000L, environ 

1, 5 x1012 cellules sont obtenues et sont infectŽes par le virus. Pour le Poliovirus de type 1, les 

titres viraux obtenus apr•s 3 jours de culture sont en moyenne de 1.39 x 108 TCID50/mL 

(Ç Tissue Culture Infectious Dose 50 È) soit 8,14 UlogTCID50/mL (Merten, et al. 1997). 
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Les phases dÕamplification cellulaire sont rŽalisŽes dans du milieu EMEM (Ç EagleÕs 

Minimun Essential Medium È) supplŽmentŽ avec 5% de sŽrum de veau nouveau-nŽ, 0,1% de 

glucose ou de fructose, 0,2% dÕhydrolysat de lactalbumine ainsi que 75 U/mL de 

streptomycine, 14 U/mL de nŽomycine et 35U/mL de sulfate de polymyxine B.  

Le procŽdŽ dŽbute par la dŽcongŽlation dÕune ampoule de la banque cellulaire de travail 

(WCB ŽlaborŽe ˆ passage P137 avec 108 cellules par ampoule) directement en biorŽacteur de 

1L (passage 138) en utilisant le milieu de croissance dŽcrit ci dessus avec 1,5 g/L de 

microporteurs Cytodex 1. Apr•s 6 ˆ 7 jours dÕincubation ˆ 37¡C et ˆ agitation douce (20 rpm 

augmentŽe progressivement ˆ 40 rpm) du passage 138, le milieu est ŽliminŽ, les cellules sont 

dŽtachŽes des microporteurs par une solution de trypsine et sŽparŽes des microporteurs dans 

des vibromixers spŽcialisŽs. Les cellules sont ensemencŽes dans le biorŽacteur suivant de 5L 

(passage 139) sur des microporteurs frais ˆ volume rŽduit (1/10 du volume utile du 

biorŽacteur) pendant les premi•res heures puis diluŽes dans le volume final avec le milieu de 

croissance ˆ une densitŽ de lÕordre du 105 cellules/mL. De la m•me mani•re, lÕamplification 

se poursuit par passages successifs en biorŽacteurs de 20 L (passage 140), 150 L (passage 

141) puis 1 000 L (passage 142), le bioracteur o• aura lieu la production virale. Apr•s 7 ˆ 8 

jours dÕincubation du passage 142, une densitŽ de 1.5 x 1012 cellules par fermenteur de 1 000 

L est obtenue et lÕinfection peut avoir lieu (Aunins 2003 ; Montagnon et Fanget 1985). 
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La phase de production virale est rŽalisŽe avec du milieu M199 de Parker, sans sŽrum, 

supplŽmentŽ avec 0,1% de glucose ainsi que 75 U/mL de streptomycine, 14 U/mL de 

nŽomycine et 35 U/mL de sulfate de polymyxine B.  
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Dans le biorŽacteur de 1 000 L (Figure 16), le milieu de croissance est alors ŽliminŽ, les 

cellules rincŽes avec du milieu dÕinfection qui est ensuite ŽliminŽ. Puis 130 L de milieu 

dÕinfection frais est ajoutŽ pour lÕinfection. Le milieu est inoculŽ avec une souche de 

Poliovirus avec une MOI1 (Ç Multiplicity of Infection È) de 0,3 (3 L de Ç working seed È). 

Apr•s une phase dÕadsorption sous un volume rŽduit (133 L) pendant 30 min sous une 

agitation de 30 rpm, le volume de milieu est portŽ ˆ 1 000 L. La culture virale se dŽroule 

pendant 72 heures ˆ 36¡C, pH 7,4, avec une agitation de 40 rpm et une pO2 de 10%. Apr•s 

72h, les cellules sont pratiquement toutes lysŽes (Figure 17) et le milieu de culture constituant 

la suspension virale est rŽcoltŽ et clarifiŽ sur filtre 0,22 µm puis stockŽ ˆ +4¡C (Aunins 2003 ; 

Montagnon et Fanget 1985).  

Figure 16 : Production du vaccin eIPV en biorŽacteurs de 1000 L dans les locaux dÕAventis 
Pasteur (maintenant Sanofi Pasteur). DÕapr•s la fiche de donnŽes 18-1060-61 AF Ç Cytodex 
surface microcarriers È du fabricant GE Healthcare.  

                                                
1 La MOI est le rapport du nombre de particules virales rŽplicatives dŽterminŽ par titrage et exprimŽ en  
CCID50/mL, sur le nombre de cellules par flacon ; Par exemple, une MOI de 1 correspond ˆ 1 CCID50 inoculŽe 
pour 1 cellule et une MOI de 0.1 correspond ˆ 1 CCID50 inoculŽ pour 10 cellules. 
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Figure 17 : Culture et infection par le Poliovirus de culture de cellules VERO sur microporteurs 
Cytodex 1 en wave 2L ( biorŽacteur sous forme de poche avec agitation par vague). Les trois 
photos en haut, de gauche ˆ droite, sont des cultures ˆ J1, J3 et J5 de cellules VERO. Les trois 
photos en bas, de gauche ˆ droite, ˆ J1, J3 et J4 post infection par le Poliovirus (BlŸml 2007). 
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La suspension virale clarifiŽe est concentrŽe environ 500 fois par ultrafiltration afin 

dÕŽliminer les protŽines et lÕADN cellulaires. Le virus concentrŽ est purifiŽ par trois Žtapes 

chromatographiques (une colonne Žchangeuse dÕanions, une colonne dÕexclusion stŽrique et 

encore une colonne Žchangeuse dÕanions). La suspension virale purifiŽe est ensuite diluŽe 50 

fois avec du milieu M199, filtrŽe sur 0,22 µm et conservŽe ˆ +4¡C avant inactivation (Sanofi 

Pasteur, Product Information IPOL¨ 2008). 
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La suspension virale purifiŽe est ˆ nouveau filtrŽe sur 0,22 µm et inactivŽe par ajout de 

formaldŽhyde ˆ une concentration de 1/4000 (ou 90 µg/mL) suivi dÕune incubation ˆ 37 ¡C 

pendant 12 jours. Au cours de lÕinactivation du virus, il est important dÕŽviter autant que 

possible la formation dÕagrŽgats et de maintenir un pH neutre. Au sixi•me jour, une filtration 

sur 0,22 µm est effectuŽe afin dÕŽliminer les agrŽgats viraux. LÕinactivation est ensuite 

poursuivie jusquÕau douzi•me jour (Plotkin et Vidor 2008). 

Des prŽl•vements sont effectuŽs rŽguli•rement pour mesurer le titre infectieux et suivre la 

courbe dÕinactivation virale par comparaison avec des cinŽtiques de rŽfŽrence. 
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Les trois lots monovalents purifiŽs et titrŽs sont ensuite mŽlangŽs en ajustant la concentration 

des trois sŽrotypes en antig•ne D par du milieu M199 stŽrile. Les deux conservateurs 2-

phenoxyŽthanol (0,5% dans le produit final) et formol (25 µg/mL dans le produit final) sont 

ajoutŽs. La formule finale en unitŽs dÕantig•ne D dans le vaccin eIPV correspond ˆ 40 pour le 

type 1, 8 pour le type 2 et 32 pour le type 3 par dose de 0,5 mL (Montagnon et Fanget 1985). 
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Le sŽrum est ŽliminŽ de la culture au moment de lÕinfection, ce qui permet de minimiser son 

interfŽrence avec la purification. Le volume dÕinoculation virale est un peu plus dÕun dizi•me 

du volume utile opŽratoire ce qui permet de rŽduire considŽrablement le temps dÕabsorption 

car lÕinfection est rapide et lytique. LÕinfection est conduite ˆ faible concentration en oxyg•ne 

dissous (pO2 10%). Le Poliovirus se rŽplique ˆ ces faibles concentrations en O2 et ne requiert 

pas dÕactivitŽ mŽtabolique importante de la cellule h™te.  Ceci est intŽressant pour une 

production ˆ large Žchelle car les consommations en gaz sont rŽduites. Cela ne nŽcessite ni 

aŽration ni agitation intensive, pour atteindre la valeur de pO2, ce qui est avantageux Žtant 

donnŽ lÕimpact nŽgatif des fortes agitations sur lÕadhŽsion des cellules mitotiques aux 

microporteurs. Du fait de la faible productivitŽ du procŽdŽ en termes dÕunitŽs dÕantig•ne D 

(de lÕordre de 20 ˆ 60 DU/mL selon le sŽrotype) alors quÕil faut 8 ˆ 40 DU/dose selon le 

sŽrotype, un mL de culture fournit 1 ˆ 2 doses selon le sŽrotype et ceci sans tenir compte des 

pertes lors des Žtapes de purification et dÕinactivation (Aunins 2003).  
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Le procŽdŽ sÕappuie sur celui Žtabli pour les cellules VERO par les travaux de Van Wezel et 

Montagnon (Aunins 2003). Au cours de la phase dÕamplification cellulaire, les cellules MRC-

5 (lignŽe diplo•de humaine) sont mises en culture sur microporteurs avec du milieu CMRL 

1969, chimiquement dŽfini, dŽveloppŽ par les laboratoires Connaught, supplŽmentŽ avec du 

sŽrum de veau foetal. Pour la phase de production virale, le milieu de culture est remplacŽ par 

du M199 sans sŽrum. Les Žtapes de purification et dÕinactivation sont ensuite les m•mes que 

ci-dessus (Sanofi Pasteur Canada, Product Information IPV diploid cell origin 2005). 
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A toutes les Žtapes du procŽdŽ de fabrication dÕun lot vaccinal, des tests sont rŽalisŽs en 

sÕappuyant sur les exigences actuelles Žtablies par lÕOMS et la pharmacopŽe (Duch•ne 2006).  

Les contr™les visent ˆ sÕassurer notamment ; i : de la stŽrilitŽ et de lÕabsence de contaminants 

(virus exog•nes et endog•nes, bactŽries, mycoplasmes, levures) ; ii : de lÕidentitŽ de chaque 

sŽrotype de Poliovirus produit ; iii : de la bonne rŽalisation de lÕinactivation par le 

formaldŽhyde ; iv : de la puretŽ par dŽtermination de la teneur en ADN rŽsiduel, en protŽines, 

en albumine bovine, en endotoxines bactŽriennes, en formaldŽhyde rŽsiduel ou encore en 

conservateurs antimicrobiens.  

A chaque Žtape du procŽdŽ de fabrication, la concentration virale est dŽterminŽe par titrage 

des particules virales infectieuses sur culture cellulaire, souvent par la mŽthode des dilutions 

limites avec un titre exprimŽ en CCID50 (Ç Cell Culture Infectious Dose 50% È ou Dose 

infectant 50% des cellules) ou TCID50 (Ç Tissue Culture Infectious Dose Žquivalent au 

CCID50 È) par mL de suspension virale (European Pharmacopoeia 6.0 2008a). 

Par ailleurs, lÕactivitŽ biologique (ou Ç potency È) est ŽvaluŽe en dŽterminant in vitro le 

contenu en antig•ne D par ELISA et en Žvaluant lÕimmunogŽnicitŽ in vivo chez lÕanimal 

notamment chez le rat, le poussin ou le cochon dÕinde (World Health Organization 2002b).  

Cependant, la standardisation de ces tests reste parfois problŽmatique car les fabricants et les 

laboratoires utilisent des mŽthodes, des rŽactifs et des conditions de rŽalisation des tests 

diffŽrents. Les spŽcifications peuvent Žgalement varier selon les autoritŽs de santŽ des pays ce 

qui peut compliquer la comparaison de lÕefficacitŽ des diffŽrents vaccins entre les fabricants. 

La variabilitŽ interlaboratoire du contenu en antig•ne D et de lÕimmunogŽnicitŽ de diverses 

prŽparations de vaccin inactivŽ, a ŽtŽ montrŽe lors dÕŽtudes collaboratives menŽes par lÕOMS 

(Wood et Heath 1995a ; Wood et Heath 1995b).  

Par exemple, les estimations du contenu en antig•ne D pouvaient varier de 2 ˆ 5 fois entre les 

laboratoires selon les prŽparations de vaccin testŽes. (Wood et Heath 1995a). 

Les principaux param•tres qui peuvent jouer sur les rŽsultats de lÕELISA sont ; i : la nature de 

lÕanticorps utilisŽ pour la capture de lÕantig•ne (poly- ou monoclonal, spŽcificitŽ vis-ˆ-vis de 

lÕantig•ne D ; ii : la nature de lÕanticorps utilisŽ pour la dŽtection de lÕantig•ne poly- ou 

monoclonal, spŽcificitŽ vis-ˆ-vis de lÕantig•ne D; iii : la mŽthode de calcul des rŽsultats 
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(courbe sigmo•de ou mŽthode des lignes parall•les) ; iv : la nature de lÕantig•ne de rŽfŽrence. 

La spŽcificitŽ vis-ˆ-vis de lÕantig•ne D nÕŽtant pas absolue, certains anticorps notamment 

polyclonaux dŽtectent Žgalement lÕantig•ne C et conduisent ˆ une fausse Žvaluation du 

contenu en antig•ne D dans le vaccin avec une surestimation qui a des consŽquences pour 

lÕactivitŽ biologique (Plotkin et Vidor 2008).  

MalgrŽ ces Žtudes, ˆ lÕheure actuelle, la standardisation et le contr™le de lÕeIPV continuent 

dÕ•tre un dŽfi pour les fabricants et les autoritŽs administratives. Des rŽfŽrences pour la 

prŽparation internationale du vaccin inactivŽ ont ŽtŽ Žtablies par lÕOMS, ˆ partir des Žtudes 

collaboratives. Ces rŽfŽrences sont destinŽes ˆ •tre utilisŽes comme standard ou pour calibrer 

les standards utilisŽs, lors des tests dÕimmunogŽnicitŽ et de dŽtermination de lÕantig•ne D, 

chez tous les fabricants. Concernant lÕimmunogŽnicitŽ, une mŽthode dÕŽvaluation chez le rat 

est recommandŽe par lÕOMS, la PharmacopŽe EuropŽenne et de nombreuses autoritŽs 

rŽglementaires. Elle est moins variable et plus sensible que les autres mŽthodes (chez le 

poussin ou le cochon dÕinde). Concernant le contenu en antig•ne D, une mŽthode commune et 

standardisŽe de lÕELISA nÕa pas ŽtŽ dŽveloppŽe pour le moment (Baca-Estrada et Griffiths 

2006). 

2.2 Vaccin antipoliomyŽlitique oral OPV 

 [Z[ZY0HN&$&<&@$('<(='?%"&A<&@$(=M(G#%%&$(@"#J(

Le vaccin antipoliomyŽlitique oral ou OPV est composŽ de souches vivantes attŽnuŽes 

dŽnommŽes souches Sabin de type 1, 2 et 3.  

Les souches attŽnuŽes correspondent ˆ des mutants thermosensibles (ayant une rŽplication 

rŽduite ˆ 37¡C), gŽnŽrŽs ˆ partir de souches sauvages, par rŽalisation dÕun grand nombre de 

passages ˆ la fois in vitro sur des cultures de cellules de rein et de testicule de singes, ˆ 

tempŽrature sub-optimale (34¡C), et in vivo sur de la peau de singes apr•s inoculation 

intradermique (Blondel, et al. 2008 ; Sutter, et al. 2008).  

Les souches Sabin de type 1 et 3 dŽrivent des souches sauvages hautement neurovirulentes 

alors que la souche Sabin de type 2 provient dÕune souche possŽdant dŽjˆ une faible 

neurovirulence chez le singe (Sabin et Boulger 1973). LÕattŽnuation entra”ne une perte de la 

neurovirulence tout en maintenant la capacitŽ de se rŽpliquer, de mani•re limitŽe, dans 

lÕintestin ainsi que son immunogŽnicitŽ (Falleiros-Carvalho et Weckx 2006). 
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Le vaccin est formulŽ sur la base de la quantitŽ en particules infectieuses, dŽterminŽe par 

titrage viral et exprimŽe en TCID50. Selon les normes de lÕOMS, les titres viraux 

classiquement utilisŽs pour lÕOPV sont de : 106,0 TCID50 pour le type 1, 105,0 TCID50 pour le 

type 2 et 105,8 TCID50 pour le type 3 (World Health Organization 2010). 

Les toutes premi•res prŽparations de lÕOPV trivalent contenaient les trois sŽrotypes en 

proportions Žgales. Cette prŽparation Žtait associŽe ˆ une excrŽtion prŽdominante et de plus 

hauts titres en anticorps pour le type 2 que pour les deux autres types. En 1961, une Žtude 

canadienne Žvalua une formule contenant les trois sŽrotypes dans les proportions suivantes : 

106,0 TCID50 pour le type 1, 105,0 TCID50 pour le type 2 et 105,5 TCID50 pour le type 3. 

Cette formule a ŽtŽ adoptŽe pour la commercialisation du vaccin OPV en 1962 car elle a 

permis la production dÕanticorps ˆ des niveaux dŽtectables pour les trois sŽrotypes. A la suite 

dÕune Žtude brŽsilienne montrant que lÕimmunogŽnicitŽ du Poliovirus de type 3 nÕŽtait pas 

satisfaisante avec la dose de 105,5 TCID50, lÕOMS recommanda en 1990 que cette dose soit 

portŽe ˆ 105,8 TCID50 (Sutter, et al. 2008).  

En plus du vaccin trivalent utilisŽ dans de nombreux pays pour la vaccination systŽmatique ou 

supplŽmentaire, lÕOPV monovalent (mOPV) contre les sŽrotypes 1 ou 3 et bivalent (bOPV 

type 1 et type 3) ont ŽtŽ homologuŽs respectivement en 2005, 2006 et 2009 et sont utilisŽs 

principalement lors de campagnes dÕimmunisation de masse dans des rŽgions o• la circulation 

de ces sŽrotypes est importante. En effet, le Poliovirus de type 2 ne circule plus. 

LÕOPV nÕentre dans la composition dÕaucun vaccin combinŽ. La voie dÕadministration est la 

voie orale et le vaccin multidose nŽcessite deux gouttes soit 0,1 mL par dose (World Health 

Organization 2010). 

LÕOPV est thermosensible et doit •tre stockŽ ˆ basse tempŽrature, voire congelŽ (Newman, et 

al. 1995). Par exemple, la souche Sabin de type 3 perd rapidement son activitŽ apr•s quelques 

heures, ̂ des tempŽratures supŽrieures ˆ 10¡C (Falleiros-Carvalho et Weckx 2006). Il est ainsi 

fondamental de maintenir une cha”ne du froid lors de lÕexpŽdition, le stockage et le transport 

du vaccin lors des campagnes de vaccination afin dÕen garantir lÕimmunogŽnicitŽ. LÕemploi 

de MgCl2 comme stabilisant a permis dÕamŽliorer considŽrablement la stabilitŽ du vaccin. 

LÕOMS recommande que le vaccin soit conservŽ congelŽ et ̂  une tempŽrature situŽe entre 2 

et 8¡ C pendant au maximum 6 mois apr•s dŽcongŽlation (World Health Organization 2010). 

Au moins 12 fabricants en 2005 produisaient le vaccin oral avec les souches Sabin (Tableau 

3). Des sociŽtŽs au BrŽsil, Egypte, Hong-Kong, Inde, CorŽe, Pakistan et Tha•lande sont 

ŽquipŽes pour conditionner les lots dÕOPV produits chez un des fabricants primaires. Les 

lignŽes cellulaires utilisŽes pour la production du vaccin OPV sont les cellules VERO pour 
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Sanofi Pasteur (Graf 2006), les cellules MRC-5 pour GlaxoSmithKline Biologicals 

(Prikazsky, et al. 2005). Pour les autres fabricants, les substrats cellulaires ne sont pas connus 

avec certitude mais il est possible que certains utilisent encore les cellules primaires de rein de 

singes qui proviennent dÕanimaux ŽlevŽs en captivitŽ (Sutter, et al. 2008). 

Tableau 3 : Fabricants du vaccin OPV et lignŽes cellulaires utilisŽes connus. DÕapr•s (Sutter, et 
al. 2008), (Graf 2006) et (Prikazsky, et al. 2005). 
 

Fabricants Pays LignŽes cellulaires 

Sanofi Pasteur 

GlaxoSmithKline Biologicals 

Beijing Institute of Biologicals Products 

 Biomex 

Biofarma  

Novartis Vaccines and Diagnostics 

Churnakov Institute  

Poliovac 

Japan Poliomyelitis Reseach Institute 

Kunming Institute of Medicals Science 

Vaccine and Serum Institute 

Institute of Immunology and Virology 

France 

Belgique 

Chine 

Mexique 

IndonŽsie 

Italie 

Russie 

Vietnam 

Japan 

Chine 

Iran 

Yougoslavie 

VERO 

MRC-5 

non dŽcrit 

non dŽcrit 

non dŽcrit 

non dŽcrit 

non dŽcrit 

non dŽcrit 

non dŽcrit 

non dŽcrit 

non dŽcrit 

non dŽcrit 

 

 [Z[Z[ 0HG'J@AA'U'$<('<(>&?<@"&PM'(=M(G#%%&$(9)6(

LÕŽlaboration de souches attŽnuŽes a ŽtŽ rŽalisŽe gr‰ce aux travaux de trois institutions dans 

les annŽes 1950 : le Ç ChildrenÕs Hospital Research Foundation È de Cincinnati (A.B. Sabin), 

les laboratoires Lederle de Wayne (H.R. Cox) et lÕinstitut Wistar de Philadelphie (H. 

Koprowski). 

Le dŽveloppement de ces souches sÕest focalisŽ sur ; i : le maintien dÕun haut niveau 

dÕinfectivitŽ en culture cellulaire et dans le tractus digestif ; ii : le maintien dÕun niveau 

dŽtectable en anticorps neutralisants chez une forte proportion de sujets; iii : une faible 

neurovirulence chez le singe ; iv : lÕabsence de dŽveloppement dÕune paralysie chez 

lÕhomme ; v : la persistance dÕune stabilitŽ gŽnŽtique chez lÕhomme (De Jesus 2007). 

En 1958, une comparaison dŽtaillŽe des souches candidates des trois institutions fut conduite 

par le Ç Baylor College of Medicine È de Houston. Les souches Sabin se sont avŽrŽes moins 

neurotropes que celles utilisŽes par les deux autres Žquipes et ont donc ŽtŽ retenues pour la 
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fabrication du vaccin oral contre la poliomyŽlite (Horaud 1993). En 1961, trois vaccins 

monovalents, correspondant chacun ˆ un des sŽrotypes, furent mis sur le marchŽ suivi en 

1963, de la commercialisation du vaccin trivalent (Sutter, et al. 2008).  

LÕOPV a d•s lors supplantŽ le vaccin eIPV pour les campagnes de vaccination du programme 

dÕŽradication de lÕOMS en raison de sa facilitŽ dÕadministration par voie orale, son faible 

cožt, sa capacitŽ ˆ induire une immunitŽ mucosale intestinale et ainsi, bloquer lÕexcrŽtion et la 

circulation de Poliovirus sauvages. Par ailleurs, les virus vaccinaux colonisant lÕintestin sont 

excrŽtŽs en large quantitŽ dans les selles et peuvent infecter secondairement les personnes au 

contact du sujet vaccinŽ, donc les vacciner, ce qui peut prŽsenter un avantage dans les 

campagnes dÕimmunisation.  
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La base gŽnŽtique ˆ lÕorigine de lÕattŽnuation a ŽtŽ compl•tement ŽtudiŽe notamment en 

comparant les sŽquences nuclŽotidiques des souches Sabin et des souches parentales sauvages 

neurovirulentes pour les types 1 et 3 ou du rŽvertant neurovirulent pour les types 2 et 3, 

obtenu ˆ partir de patients ayant dŽclarŽ des cas de poliomyŽlite associŽs au vaccin (De Jesus 

2007). 

Les gŽnomes des souches Sabin de type 1 et 3 diff•rent de celui des souches parentales 

neurovirulentes par 57 substitutions nuclŽotidiques pour le type 1 et 10 pour le type 3 (Chezzi, 

et al. 1998).  

Concernant le type 2, le nombre exact de substitutions entre la souche Sabin et la souche 

pathog•ne dont elle dŽrive est inconnu du fait de la faible neurovirulence de la souche 

parentale utilisŽe pour prŽparer la souche vaccinale. Cependant, la comparaison de la 

sŽquence nuclŽotidique entre la souche Sabin de type 2 et un rŽvertant vaccinal neurovirulent 

P2/117 isolŽ dÕun patient, ayant prŽsentŽ un cas de poliomyŽlite paralytique associŽe au 

vaccin, a permis dÕidentifier 23 points de mutations (Macadam, et al. 1991). 

La dŽtermination des mutations, responsables du phŽnotype attŽnuŽ des Poliovirus, vient, 

notamment, dÕŽtudes utilisant des virus recombinants prŽparŽs ˆ partir de constructions 

dÕADNc infectieux. Ces constructions dÕADNc, portant diffŽrentes combinaisons de 

sŽquences Sabin et de souches sauvages, ont ŽtŽ testŽes pour Žvaluer leur neurovirulence chez 

le singe ou la souris transgŽnique, ainsi que la sensibilitŽ ˆ la tempŽrature (Almond, et al. 

1987) : 
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¥ pour le type 1, les dŽterminants de lÕattŽnuation sont 1 substitution dans la rŽgion 

5ÕNTR (A480G), 4 substitutions nuclŽotidiques entrainant une substitution en acides 

aminŽs dans la rŽgion codant les protŽines de capside (1 en VP4 : G935U, 1 en VP3 : 

U2438A et 2 en VP1 : G2795A et C2879U), et 1 substitution dans le g•ne 3D codant 

lÕARN polymŽrase (U6203C) (Sutter, et al. 2008) ; 

¥ pour le type 2, 2 substitutions nuclŽotidiques sont importantes : 1 dans la rŽgion 

5ÕNTR (G481A) et 1 dans la rŽgion codant la protŽine VP1 (C2909U) ; 

¥ pour le type 3, 3 substitutions semblent importantes pour lÕattŽnuation : 1 substitution 

dans la rŽgion 5ÕNTR (C472U) et 1 dans la rŽgion codant les protŽines VP3 (C2034U) 

et 1 dans celle codant VP1 (U2493C) (Minor 1992). 

Les substitutions en 5ÕNTR sont localisŽes dans domaine V de lÕIRES (en position 480, 481 et 

472 pour le type 1, 2 et 3 respectivement) et semblent essentielles pour lÕattŽnuation. Leur 

prŽsence engendre des dŽficiences dans la rŽplication virale au niveau du SNC in vivo et dans 

des cellules de neuroblastomes in vitro caractŽrisŽes, notamment, par une diminution de 

lÕefficacitŽ de la traduction des ARN viraux par comparaison aux souches sauvages (Figure 

18). Par ailleurs, le phŽnotype thermosensible, caractŽristique des souches attŽnuŽes, serait liŽ 

aux mutations dans la rŽgion codant les protŽines de capside pour les 3 sŽrotypes, dans la 

sŽquence codant la 3Dpol pour le type 1 et dans une moindre mesure, aux mutations de la 

rŽgion 5ÕNTR pour les 3 sŽrotypes. Ce phŽnotype thermosensible est lui aussi un dŽterminant 

important de lÕattŽnuation (De Jesus 2007). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figure 18 : Domaine V de la rŽgion 5ÕNTR non codante indiquant la position des mutations 
attŽnuantes pour les souches Sabin de type 1, 2 et 3. Le nombre et la sŽquence sont ceux du 
sŽrotype 3. En raison de la diffŽrence de sŽquence, la base en position 483 correspond au rŽsidu 
480 de la sŽquence Sabin de type 1 et la base en position 484 se produit ˆ la position 481 de la 
sŽquence Sabin de type 2 (Minor 1992). 
 



64 

Cependant, la dŽtermination de lÕimpact des diffŽrentes substitutions sur lÕattŽnuation est 

difficile, du fait que certaines substitutions ont un effet plŽiotropique sur le phŽnotype et quÕil 

peut falloir une combinaison de plusieurs substitutions pour obtenir un phŽnotype attŽnuŽ. Il 

semblerait que le phŽnotype attŽnuŽ implique, en rŽalitŽ, une interaction complexe de 

multiples dŽterminants. 
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Du fait de la rŽplication dans le tube digestif des souches constituant lÕOPV, une faible dose 

de virus suffit pour dŽclencher une rŽaction immunitaire. Le corps humain est ainsi un 

Ç biorŽacteur È qui produit de lÕantig•ne comme cela se produit in vitro lors de la fabrication 

du vaccin. Comme la dose administrŽe est relativement faible en termes de TCID50, le cožt 

de fabrication du vaccin est limitŽ avec des Žchelles de production rŽduites (Aunins 2003). 

Cependant, le probl•me majeur avec les souches attŽnuŽes est leur instabilitŽ gŽnŽtique qui se 

manifeste au cours des passages viraux sur culture. Aussi la culture virale pour la production 

vaccinale est limitŽe ˆ seulement quelques passages ˆ partir des stocks de semences virales 

(ou Ç seeds È) de lÕOMS. Des tests sont appliquŽs, pour sÕassurer que la rŽversion de la 

virulence ne se produit pas, aussi bien au niveau des semences virales quÕau niveau de la 

prŽparation vaccinale. 

En effet, de mani•re gŽnŽrale, pour assurer les capacitŽs de production dÕun vaccin pendant sa 

durŽe de vie et de fa•on la plus reproductible possible, un syst•me de banques classiquement 

Ç ˆ deux Žtages È est Žtabli, ˆ la fois, pour les virus et leur lignŽe cellulaire (Aunins 2003). 

Dans le cas des banques virales, on parle de semence virale m•re (MS : Ç Master Seed È) et 

semence virale de travail (WS : Ç Working Seed È). La semence m•re est Žtablie apr•s 

plusieurs amplifications de la souche originale vaccinale sur la lignŽe cellulaire et se situe 

gŽnŽralement ˆ un passage viral (PVir) n par rapport ˆ la souche originale. La semence de 

travail provient dÕun passage viral supplŽmentaire ˆ partir dÕune ampoule de la semence m•re 

et correspond ˆ un PVir (n + 1) par rapport ˆ la souche originale. Il est donc nŽcessaire 

dÕŽvaluer, pour toute nouvelle souche, la stabilitŽ rŽplicative et antigŽnique au cours des 

amplifications nŽcessaires pour lÕŽlaboration des banques virales et la prŽparation vaccinale.   

Lors de la production dÕun lot vaccinal, une ampoule de la banque cellulaire de travail est 

mise en culture et lÕamplification cellulaire est rŽalisŽe par passages successifs. Lorsque la 
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densitŽ cellulaire souhaitŽe est atteinte, la culture virale est rŽalisŽe par ajout dÕun volume de 

suspension de semence virale de travail de concentration virale optimale (Figure 19). 

 
Figure 19 : Principales Žtapes dans la production dÕun vaccin viral. DÕapr•s (Aunins 2003). 
 

Dans le cas du vaccin OPV, les souches virales utilisŽes sont les souches SO (Ç Sabin 

Original È) pour lesquelles les stocks de suspension virale sont tr•s faibles (faible volume de 

suspension produit). Des semences virales m•res (MS, Ç master seeds) È ˆ SO+1 (Sabin 

Original + 1 passage viral) et des semences virales de travail (WS, Ç working seed È) ˆ SO+2, 

fabriquŽes ˆ partir des MS, ont ŽtŽ gŽnŽrŽes par Behringwerke AG et sont dŽtenues par 

lÕOMS (Word Health Organization 2002a; Cockburn 1988). Les lots vaccinaux sont ainsi 

pour la plupart fabriquŽs ˆ SO+ 3 par rapport ˆ la souche Sabin originale pour les types 1 et 2 

(Prikazsky, et al. 2005). 

Par ailleurs, comme certains fabricants ont eu des difficultŽs ˆ maintenir la stabilitŽ gŽnŽtique 

des stocks de semence virale de type 3 et ainsi ˆ rŽpondre aux exigences de neurovirulence, 

beaucoup utilisent la souche Sabin de type 3 dŽnommŽe RSO (Ç RNA-derived Sabin 

Original È) prŽparŽe par Pfizer en 1962. La semence virale m•re est fabriquŽe apr•s un 

passage viral dŽsignŽ RSO1. Celle-ci Žtait stockŽe par Sanofi Pasteur qui lÕa donnŽe ˆ lÕOMS 

en 2011. La semence de travail est ˆ RSO2. Le lot vaccinal pour le type 3 est donc ˆ RSO3. 

Pour pallier ̂ la demande future en doses de vaccin OPV, lÕOMS recommande dŽsormais de 

produire de nouvelles semences virales m•res ˆ partir des souches SO+1 pour les types 1 et 2 
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et RSO1 pour le type 3. Ces semences virales m•res seront ˆ SO+2 ou RSO2, les semences 

virales de travail ˆ SO+3 ou RSO3 et les lots vaccinaux ˆ SO+4 ou RSO4. 

Le procŽdŽ historique dŽcrit par Sabin en cellules primaires de rein de singe est prŽsentŽ ˆ la 

Figure 20. La production du vaccin oral Žtait relativement aisŽe. Les cellules primaires de rein 

de singe, une fois isolŽes dÕun seul rein, Žtaient amplifiŽes ˆ 37¡C en flacons statiques ou  en 

bouteilles roulantes pendant 7 ˆ 8 jours jusquÕˆ obtenir 108 cellules. Le milieu de croissance 

Žtait un milieu de base (EMEM, M199 ou CMRL-1696) supplŽmentŽ avec 5% de sŽrum de 

veau de fÏtal et des antibiotiques. LÕinfection Žtait effectuŽe dans du milieu dÕinfection 

(milieu de croissance sans sŽrum) en inoculant 200 TCID50/mL de milieu sur le tapis 

cellulaire et en incubant ˆ 34¡C en raison du phŽnotype thermosensible des souches pendant 

48 ˆ 72h. La rŽcolte Žtait clarifiŽe par filtration sur 0,22 µm (Aunins 2003).  

 

 

Figure 20 : SchŽma du procŽdŽ original en cellules primaires de rein de singe dŽfini par Sabin 
pour la production du vaccin oral. DÕapr•s (Aunins 2003). 
 

Le procŽdŽ Žtait simple et lÕŽchelle de production petite. Les titres viraux obtenus Žtaient de 

108 TCID50/mL et la formule du vaccin trivalent Žtait 106/ 105/105,8 TCID50/mL pour le type 

1, 2 et 3 respectivement. Ainsi, 10L de culture permettait d'obtenir thŽoriquement entre 106 et 

107 doses, en rŽalitŽ moins, car des pertes pouvaient se produire au cours du processus et le 
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titre viral pouvait diminuer au cours du stockage ˆ long terme.  

Le principe du procŽdŽ Žtait de sÕassurer que le virus ne subissait quÕun nombre limitŽ de 

rŽplications et que lÕamplification virale se produisait dans des conditions Žvitant le retour ˆ la 

neurovirulence. Le procŽdŽ de purification Žtait tr•s limitŽ, seule une filtration enlevait les 

dŽbris cellulaires et assurait une absence de contamination bactŽrienne. Ceci Žtait possible car 

le vaccin est administrŽ par voie orale et que les cellules primaires sont normalement 

dŽpourvues dÕagents oncog•nes. Cependant, des tests accrus de recherche des agents 

contaminants sur les cellules primaires et sur le vaccin sont nŽcessaires ˆ toutes les Žtapes du 

procŽdŽ. 

Les procŽdŽs de production actuels de lÕOPV rŽalisŽs sur cellules VERO et MRC-5 par Sanofi 

Pasteur et GSK Biologicals respectivement nÕont pas ŽtŽ publiŽs ˆ notre connaissance. 
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Les contr™les visent ˆ sÕassurer de la stŽrilitŽ, de lÕabsence dÕagents contaminants (virus 

exog•nes et endog•nes, bactŽries, mycoplasmes, levures), de lÕidentitŽ du sŽrotype de 

Poliovirus et de la concentration virale. En plus, un contr™le plus spŽcifique de lÕOPV est de 

sÕassurer que le virus nÕa pas subi de modifications lors de son amplification pour la 

production du lot vaccinal. En effet, les souches attŽnuŽes vaccinales peuvent retrouver une 

virulence totale ou partielle, en particulier si le virus est amplifiŽ ˆ des tempŽratures 

supŽrieures ˆ 35¡C (European Pharmacopoeia 2008b ; World Health Organization 2002a ; 

World Health Organization 2011c). Pour cela, deux tests sont rŽalisŽs : 

¥ Test in vitro pour la quantification de sous-populations virales (mutants) par 

MAPREC (Ç Mutant Analysis by PCR and Restriction Enzyme Cleavage È) 

MAPREC2 est une technique quantitative pour dŽterminer le pourcentage des gŽnomes viraux 

prŽsentant une rŽversion pour une position donnŽe (Lu, et al. 1993). Pour le Poliovirus de 

type 3, la mutation de U472C est directement associŽe ˆ la neurovirulence du virus chez le 

singe. Si la proportion de mutations exc•de un certain seuil (> 1 % pour U472C), le vaccin 

                                                
2 La polymŽrase virale fait une erreur de lecture toutes les 104 bases environ. Dans une population de 104 virus, il 
y a au moins 1 virus qui poss•de une mutation donnŽe (0,01%). 2 mutations donnŽes sont donc prŽsentes pour 1 
virus sur 108. Donc si une mutation se produit au tout dŽbut de la culture, le risque est ŽlevŽ d'avoir un % ŽlevŽ 
de mutants d'o• la technique MAPREC. 
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Žchouera le test de neurovirulence chez le singe, aussi la suspension virale doit •tre rejetŽe et 

non utilisŽe pour le vaccin. Pour les types 1 et 2, certaines mutations attŽnuantes rŽversent 

rapidement dans lÕintestin humain ou en culture cellulaire (G480A, U525C pour le type 1 et 

A481G pour le type 2). Les niveaux de mutations atteints sont de 2% pour le type 1 (somme 

des mutations G480A et U525C) et 1,5% pour le type 2 (A481G). Ces mutations peuvent 

augmenter la neurovirulence, si elles sont prŽsentes dans une grande proportion de la 

population virale ou en association avec dÕautres mutations. LÕaccumulation de ces rŽvertants 

au cours de la production vaccinale ne conduit pas forcŽment ˆ une augmentation de la 

neurovirulence chez le singe. Aussi le MAPREC pour les types 1 et 2 est plut™t considŽrŽ 

comme une Žvaluation de lÕuniformitŽ et de la reproductibilitŽ de la production (Dunn et 

Chumakov 2011). 

Les rŽsultats sont exprimŽs en ratio relatif vis-ˆ-vis du standard international pour lÕanalyse 

MAPREC de la souche Sabin de type 3. Si ce ratio est supŽrieur ˆ 1% pour le sŽrotype 3, la 

suspension Žchoue au MAPREC, elle ne doit pas •tre utilisŽe pour le vaccin et il nÕest pas 

nŽcessaire de rŽaliser le test de neurovirulence. Par contre, le fait que la suspension virale 

passe le test MAPREC, nÕexclut pas de rŽaliser le test de neurovirulence. Pour les types 1 et 2, 

m•me si les niveaux de mutations sont importants par MAPREC, le test de neurovirulence est 

de toute fa•on rŽalisŽ (World Health Organization 2011c). 

¥ Test de neurovirulence in vivo chez le singe ou chez la souris transgŽnique sensible 

au Poliovirus  

Il vise ˆ observer cliniquement lÕapparition de paralysie et ˆ dŽterminer la sŽvŽritŽ des lŽsions 

neurologiques dans le syst•me nerveux central des animaux apr•s inoculation intrathŽcale 

dÕune dose donnŽe de suspension virale et, ˆ assigner ˆ chaque souche virale, un score de 

lŽsions en le comparant ˆ celui obtenu avec une prŽparation virale de rŽfŽrence (World Health 

Organization 2002a).  

2.3 Utilisation des deux vaccins chez lÕhomme  
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Seul des effets indŽsirables bŽnins, ˆ type dÕŽryth•me local (0,5-1%), dÕinduration (3-11%) et 

de douleur ˆ la palpation (14-29%) sont dŽcrits (World Health Organization 2010). 
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Une poliomyŽlite paralytique associŽe au vaccin (PPAV) constitue la plus importante de ces 

manifestations, heureusement rares, pouvant survenir avec lÕOPV. Elle peut survenir aussi 

bien chez les vaccinŽs (lors de la premi•re injection) que chez leurs contacts non vaccinŽs. 

Ces cas sont le plus souvent liŽs ˆ la souche Sabin de type 3 (60% des cas), suivie de la 

souche Sabin de type 2 et de la souche Sabin de type 1. LÕincidence de la PPAV est, selon les 

estimations, de 4 cas/1 000 000 par an dans la cohorte de naissance des pays utilisant lÕOPV 

(World Health Organization 2010). Ces cas sont liŽs le plus souvent aux Poliovirus dŽrivŽs 

des souches vaccinales (PVDV) ayant subi des mutations rŽverses (Falleiros-Carvalho et 

Weckx 2006) (cfr 2.4.3.2.). 
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LÕŽtat dÕimmunitŽ vis-ˆ-vis du Poliovirus et lÕefficacitŽ vaccinale peuvent •tre ŽvaluŽs de 

plusieurs fa•ons : 

¥ dŽtection des anticorps sŽriques neutralisants ;  

¥ dŽtection des anticorps sŽcrŽtoires dans les selles, les sŽcrŽtions duodŽnales et 

pharyngŽes ou dans le lait maternel ;  

¥ vŽrification de l'absence de Poliovirus dans les selles ou la gorge de personnes dŽjˆ 

vaccinŽes, apr•s une exposition naturelle au virus sauvage ou ˆ une dose de lÕOPV 

(appelŽ aussi Žpreuve) ;  

¥ Žtudes ŽpidŽmiologiques afin d'Žvaluer, sur le terrain, lÕefficacitŽ du vaccin vis ˆ vis de 

la forme paralytique de la maladie en comparant les sujets vaccinŽs et non vaccinŽs, 

dans des populations exposŽes au Poliovirus (lors dÕŽpidŽmies notamment) (Robertson 

1993) . 
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La dŽtection des anticorps sŽriques neutralisants est un bon marqueur de la protection 

confŽrŽe par la rŽponse immunitaire. On Žvalue l'immunitŽ envers le Poliovirus d'apr•s la 

capacitŽ de dilutions du sŽrum du sujet vaccinŽ ˆ neutraliser le pouvoir infectieux dÕune 

suspension titrŽe de chacun des trois types de Poliovirus, dans des cellules en culture. Le titre 

d'anticorps neutralisants prŽsents dans le sŽrum correspond ˆ l'inverse de la dilution la plus 

faible pour laquelle aucun effet cytopathog•ne nÕest observŽ (Robertson 1993). Un titre de 8 

est considŽrŽ comme protecteur (Plotkin et Vidor 2008).  
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Des Žtudes cliniques utilisant lÕeIPV seul ou combinŽ avec dÕautres souches vaccinales ont ŽtŽ 

conduites dans plus de 40 pays. DiffŽrents schŽmas de vaccination (nombre de doses 

administrŽes, intervalle entre deux doses consŽcutives et ‰ge de la premi•re injection) ont ŽtŽ 

ŽvaluŽs. Une mŽta-analyse de 30 Žtudes incluant 4500 sujets, Žtudiant les schŽmas dÕinjection 

6-10-14 semaines, 2-4 mois, 2-4-6 mois, 3-4-5 mois et 2-3-4 mois, a conclu que ; i : 3 doses 

Žtaient plus immunog•nes que 2 doses lors de la premi•re sŽrie dÕinjections ; ii : lÕ‰ge de 2 ou 

3 mois pour la premi•re injection induisait une meilleure rŽponse que lÕ‰ge de 6 semaines. A 

6 semaines, la prŽsence des anticorps maternels peut interfŽrer avec la rŽponse immunitaire. 

Par ailleurs, un intervalle de 2 mois, entre deux doses consŽcutives, induit une meilleure 

rŽponse immunitaire quÕun mois (Bonnet et Dutta 2008). Le schŽma 2-4-6 mois induit une 

sŽropositivitŽ de 96 ˆ 100% pour le type 1, 96 ˆ 100% pour le type 2 et 95 ˆ 100% pour le 

type 3 (Plotkin et Vidor 2008). 

Apr•s les deux ou trois premi•res doses, les titres dÕanticorps diminuent fortement dans la 

premi•re annŽe de vie, bien que les personnes vaccinŽes conservent habituellement un titre 

protecteur. Un rappel ̂  la fin de la premi•re annŽe ou au cours de la seconde annŽe de vie 

donne une forte rŽponse anamnestique. Les anticorps persistent ˆ un taux protecteur. Pour le 

schŽma ˆ 2 doses, lors de la premi•re sŽrie dÕinjections, une dose de rappel administrŽe entre 

12 et 24 mois procure une persistance des anticorps jusquÕˆ 6 ans et pour le schŽma ˆ 3 doses, 

un rappel entre 12 et 18 mois jusquÕˆ 7 ans (Bonnet et Dutta 2008). 

Dans le cas, le plus courant, dÕune administration de lÕeIPV combinŽ ˆ dÕautres valences 

vaccinales, le pourcentage de sŽroconversion est au moins Žquivalent, si ce nÕest supŽrieur, ˆ 

celui obtenu avec lÕeIPV administrŽ seul (Bonnet et Dutta 2008). 
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Aux Etats-Unis, les Žtudes Žvaluant lÕadministration de 3 doses dÕOPV chez des enfants (lÕ‰ge 

mŽdian au cours des 3 administrations Žtait 2, 4,7 et 19,9 mois) ont montrŽ des taux de 

sŽroconversion de 100% pour les Poliovirus de type 2 et 3 et de lÕordre de 97% pour le type 1 

(Mc Bean, et al. 1988). 

Dans les pays en voie de dŽveloppement, lÕOPV appara”t considŽrablement moins 

immunog•ne notamment pour le type 3. Une revue de 32 Žtudes dans 15 pays a montrŽ, apr•s 

lÕadministration de 3 doses dÕOPV, une grande disparitŽ du pourcentage dÕenfants prŽsentant 



71 

une sŽroconversion avec des taux de 73% (Žtendue: 36-99%) pour le type 1, 90% (Žtendue : 

77-100%) pour le type 2 et seulement 70% (Žtendue: 40-99%) pour le type 3 (Patriarca, et al. 

1991). 

Ces rŽponses sous-optimales ˆ lÕOPV dans les pays en dŽveloppement sont dŽterminŽes par 

une sŽrie complexe de facteurs liŽs au vaccin, ˆ lÕh™te et ˆ lÕenvironnement. Les donnŽes 

laissent ˆ penser que le virus Sabin de type 2, ainsi que des agents pathog•nes entŽriques, 

peuvent interfŽrer avec les rŽponses aux virus vaccinaux de type 1 et 3 (Robertson 1993). 

Pour pallier ce probl•me, les doses relatives des 3 types peuvent •tre modifiŽes. LÕintervalle 

entre les doses peut •tre augmentŽ compte tenu de lÕexcrŽtion prolongŽe du virus vaccinal et 

pour Žviter toute interfŽrence avec les doses suivantes. Le mOPV peut Žgalement •tre utilisŽ 

selon le sŽrotype en circulation (World Health Organization 2010). 

Les donnŽes relatives ˆ la persistance des anticorps induits par le vaccin sont limitŽes, surtout 

pour les pays en dŽveloppement. Dans les pays dŽveloppŽs, les concentrations dÕanticorps 

induits par lÕOPV persistent ˆ des taux significatifs pendant plusieurs annŽes (Sutter, et al. 

2008) puis diminuent avec le temps, mais lÕimmunitŽ contre la poliomyŽlite semble •tre 

acquise ˆ vie (World Health Organization 2010). 
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La rŽponse immunitaire due ˆ la vaccination par lÕOPV est similaire ˆ celle provoquŽe par une 

infection naturelle par le Poliovirus. LÕOPV induit la production dÕIgA sŽcrŽtoires dans le 

rhinopharynx et lÕintestin, approximativement entre 1 et 3 semaines apr•s la vaccination. 

(Robertson 1993). La prŽsence des anticorps sŽcrŽtoires de type IgA au niveau des muqueuses 

intestinales et pharyngŽes peut •tre mesurŽe par des techniques immunoenzymatiques, mais 

elles sont difficiles ˆ rŽaliser techniquement et ne sont que rarement standardisŽes. 
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La prŽsence dÕune immunitŽ mucosale est montrŽe par lÕabsence de rŽplication du Poliovirus 

et de son excrŽtion dans le pharynx ou les selles, apr•s une Žpreuve par lÕ OPV. 
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Avec lÕeIPV, les Žtudes prŽliminaires menŽes notamment par Ogra montraient que celui-ci 

nÕinduisait pas dÕIgA sŽcrŽtoires dans les sŽcrŽtions nasopharyngŽes ou dans les selles (Ogra, 

et al. 1968), alors que des Žtudes plus rŽcentes affirment le contraire (Plotkin et Vidor 2008).  

LÕeIPV et lÕOPV induisent une immunitŽ muqueuse pharyngŽe mise en Žvidence par une 

Žpreuve avec le mOPV de type 1 et lÕŽvaluation de lÕabsence de la rŽplication du Poliovirus 

dans le pharynx. En revanche, lÕimmunitŽ intestinale induite par le vaccin eIPV est moins 

efficace que celle induite par lÕOPV. Aux Etats-Unis, une Žtude montre que 25% de sujets 

vaccinŽs par 3 doses dÕOPV, contre 63% chez les sujets vaccinŽs par 3 doses dÕeIPV, 

excr•tent le Poliovirus de type 1 dans les selles, apr•s une Žpreuve par le mOPV de type 1 

(Onorato, et al. 1991). 

Dans les pays industrialisŽs o• la transmission du Poliovirus se fait prŽfŽrentiellement par 

voie orale-orale, la protection locale pharyngŽe induite par lÕeIPV rŽduirait la transmission de 

Poliovirus sauvages (Murdin, et al. 1996). Par contre, dans les pays en voie de dŽveloppement 

o• la transmission par voie fŽco-orale est prŽdominante, lÕimmunitŽ intestinale plus 

importante confŽrŽe par lÕOPV prŽsenterait un avantage majeur pour rŽduire la circulation de 

Poliovirus (Sutter, et al. 2008). 
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LÕeIPV a ŽtŽ tr•s efficace dans les pays o• il a ŽtŽ utilisŽ exclusivement, depuis sa mise sur le 

marchŽ, comme la Su•de ou les Pays-Bas (Murdin, et al. 1996). Dans ces pays, la diffusion 

des Poliovirus a ŽtŽ fortement rŽduite, voire interrompue, avec une couverture vaccinale ayant 

atteint au moins 90% de la population cible. 

Une Žtude cas-tŽmoin, sur des nourrissons vaccinŽs au SŽnŽgal, lors dÕune ŽpidŽmie liŽe au 

Poliovirus de type 1 entre 1986 et 1987, a rapportŽ une efficacitŽ de 89% pour la prŽvention 

de la paralysie, apr•s administration de 2 doses dÕeIPV, et une efficacitŽ de 36% pour prŽvenir 

la paralysie apr•s 1 dose (Robertson 1993), ce qui montre la nŽcessitŽ dÕune vaccination 

compl•te avec 3 doses. 
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LÕOPV est le vaccin de choix de la GPEI en raison notamment de sa facilitŽ dÕadministration 

par voie orale : il a permis dÕŽradiquer le Poliovirus sauvage de type 2, dÕŽliminer les 
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Poliovirus sauvages de types 1 et 3 dans 3 rŽgions OMS sur 6 et dÕabaisser radicalement 

(>99%) le nombre de cas dans les 3 rŽgions restantes (World Health Organization 2010). 

LÕessaimage des souches vaccinales apr•s vaccination est intŽressant quand la couverture 

vaccinale est insuffisante. En dŽpit de la circulation des Poliovirus sauvages, les ŽpidŽmies 

sont rares dans les pays o• la couverture vaccinale, avec trois doses dÕOPV, est supŽrieure ou 

Žgale ˆ 80% depuis plusieurs annŽes (Robertson 1993). Lors dÕŽpidŽmies, par exemple dans le 

Sultanat dÕOman entre janvier 1988 et mars 1989, une Žtude rŽtrospective cas-tŽmoin a ŽvaluŽ 

lÕefficacitŽ de 3 doses dÕOPV pour prŽvenir la poliomyŽlite paralytique ˆ environ 91% 

(Sutter, et al. 1991). Dans dÕautres rŽgions, comme en Inde, cette efficacitŽ Žtait moindre, 

sans pouvoir dŽterminer la cause exacte de cette diffŽrence. 
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Les schŽmas vaccinaux (eIPV ou OPV seul ou association des deux) sont propres ˆ chaque 

pays (Tableau 4).  

Pour lÕeIPV seul, une premi•re sŽrie de 3 doses doit •tre administrŽe d•s lÕ‰ge de 2 mois. Si la 

premi•re sŽrie dŽbute plus t™t (par exemple avec un calendrier ˆ 6, 10 et 14 semaines), une 

dose de rappel sera administrŽe au minimum au bout dÕau moins 6 mois (pour un calendrier 

en 4 doses).  

Pour lÕOPV seul, une premi•re sŽrie de 3 doses est administrŽe conformŽment aux calendriers 

des programmes nationaux de vaccination, par exemple ˆ 6, 10 et 14 semaines ou ˆ 2, 4 et 6 

mois. LÕintervalle entre les doses dÕOPV ou dÕeIPV lors de la premi•re sŽrie dÕinjection doit 

•tre dÕau moins 4 semaines. Par ailleurs, pour lÕOPV, une dose ˆ la naissance permet 

dÕamŽliorer sensiblement les taux de sŽroconversion des doses ultŽrieures et doit •tre 

administrŽe, d•s que possible, lorsque le risque dÕimportation dÕun Poliovirus est tr•s ŽlevŽ ou 

ŽlevŽ et que celui de transmission est ŽlevŽ ou modŽrŽ. 

Quelques pays utilisent un schŽma sŽquentiel combinant eIPV et OPV pour limiter les cas de 

poliomyŽlite paralytique associŽe au vaccin OPV : administation de lÕeIPV ˆ lÕ‰ge de 2 mois 

(dans un calendrier eIPV-OPV-OPV) ou ˆ 2 mois suivi dÕune dose supplŽmentaire ˆ 3-4 mois 

(dans un calendrier eIPV-eIPV-OPV-OPV). Dans les 2 cas, lÕeIPV doit •tre suivi par au 

moins 2 doses dÕOPV. LÕintervalle entre chaque dose (dÕeIPV ou dÕOPV) doit •tre de 4 ˆ 8 

semaines, en fonction du degrŽ de risque dÕexposition ˆ la poliomyŽlite dans la petite enfance 

(World Health Organization 2010). 
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Tableau 4 : Avantages et inconvŽnients de lÕutilisation dÕun schŽma avec lÕOPV seul, lÕeIPV seul 
ou avec une utilisation sŽquentielle eIPV/OPV et rŽpartit ion de lÕutilisation de ces diffŽrents 
schŽmas dans le monde. DÕapr•s (Sutter, et al. 2008) et (Bonnet et Dutta 2008). 
 

 OPV seul eIPV seul eIPV/OPV sŽquentiel 

Cas de poliomyŽlite 
paralytique associŽs au vaccin 

4 cas/ 1 million de 
vaccinŽs 

Aucun 
50 ˆ 75% de rŽduction par 

rapport ˆ lÕOPV seul 

Autres effets indŽsirables 
sŽv•res 

Non connu Non connu Non connu 

ImmunitŽ systŽmique ElevŽe ElevŽe ElevŽe 

ImmunitŽ mucosale 
ElevŽe (immunitŽ 

intestinale et pharyngŽe) 

Plus faible (immunitŽ 
pharyngŽe mais faible 
immunitŽ intestinale) 

ElevŽe (immunitŽ 

intestinale et pharyngŽe) 

Transmission secondaire de 
virus vaccinal 

Oui Non Un peu 

Emergence de souches de 
Poliovirus circulantes 

dŽrivŽes du vaccin 
Oui Non Probablement rŽduite 

Besoin de rappel Non Oui Oui 

Prix  actuel 

Faible : 0,11 USD/ dose 
soit de lÕordre de 0,44 

USD pour 3 
administrations + 1 dose ˆ 

la naissance 

ElevŽ : 2,30 
USD/dose soit de 

lÕordre de 6,90 USD 
pour 3 injections 

IntermŽdiaire : 
 entre 2,52 USD pour 

schŽma eIPV-OPV-OPV et 
4,82 USD pour schŽma 
eIPV-eIPV-OPV-OPV 

ConformitŽ ˆ des campagnes 
dÕimmunisation 

ElevŽe Possiblement rŽduit Possiblement rŽduit 

Combinaison avec dÕautres 
souches vaccinales 

Non Oui Oui (eIPV) 

Liste non exhaustive de pays 
utilisant ce programme en 

2008 
Pays dÕAfrique, dÕAsie, É  

Andorre, Australie, 
Autriche, Belgique, 
Canada, Danemark, 
Finlande, France, 

Allemagne, Gr•ce, 
Hongrie, Islande, 

Irlande, Israel, Italie, 
Luxembourg, 

Mexique, Monaco, 
Pays-Bas,  Nouvelle 
ZŽlande, Norv•ge, 

Portugal, Slovaquie, 
SlovŽnie, CorŽe du 

Sud, Espagne, Su•de, 
Suisse, Royaume-
Uni, Etats-Unis 

BiŽlorussie, Bermudes, 
Croatie, Chypre, Jordanie, 

Lituanie, Lettonie, Pologne, 
Ukraine 
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2.4 Programme mondial dÕŽradication de la poliomyŽlite 
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La logique de lancer un plan dÕŽradication pour la poliomyŽlite repose sur trois crit•res 

majeurs :  

¥ la faisabilitŽ biologique (maladie exclusivement humaine, incapacitŽ de lÕagent 

pathog•ne ˆ survivre longtemps dans lÕenvironnement) et technique (disponibilitŽ de 

vaccins pour interrompre la transmission, outils diagnostiques pour lÕidentification et 

la caractŽrisation des Poliovirus ˆ partir de cas de PFA) ; 

¥ le rapport bŽnŽfice/cožt positif ; 

¥ lÕengagement politique et social suffisant (Aylward, et al. 2004). 

La stratŽgie mise en place, par le GPEI pour permettre lÕinterruption de la circulation de 

Poliovirus sauvages, dans les zones dÕendŽmies ou dans les zones ˆ haut risque de 

rŽimportation, repose sur les points clŽs suivants : 

¥ immunisation systŽmatique des nourrissons et maintien dÕune couverture vaccinale de 

routine au moins supŽrieure ˆ 80% par lÕadministration de trois doses dÕOPV trivalent 

(avec une dose supplŽmentaire ˆ la naissance); 

¥ organisation de journŽes nationales de vaccination dans les pays o• la poliomyŽlite est 

endŽmique (deux fois par an pendant trois annŽes consŽcutives) avec une 

administration de deux doses dÕOPV ˆ 4-6 semaines dÕintervalle pour tous les enfants 

de 0 ˆ 59 mois, quelque soit leur statut vaccinal antŽrieur ; 

¥ surveillance clinique des cas de paralysie flasque aigu‘ et dŽtermination de ceux 

associŽs au Poliovirus, confirmŽs par un isolement ̂  partir des selles par les 

laboratoires OMS (comme dŽcrit au 1.3.5.1), afin de suivre la circulation du Poliovirus 

dans lÕenvironnement et dÕidentifier les rŽgions o• la transmission du Poliovirus est 

toujours prŽsente, en vue dÕorganiser des campagnes dÕimmunisation ciblŽes de 

ratissage (visites et vaccinations de porte ˆ porte) ; 

¥ utilisation du mOPV de type 1 ou de type 3, dans des zones o• seuls les Poliovirus 

sauvages de type 1 ou 3 circulent, pour des campagnes de vaccination supplŽmentaires 

ou du bOPV (Aylward, et al. 2004 ; World Health Organization 2011b). 
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La Commission Mondiale de Certification de lÕŽradication crŽŽe en 1995 sera en mesure de 

certifier lÕŽradication au niveau mondial, lorsque les 6 rŽgions OMS (AmŽriques, Pacifique 

Occidental, EuropŽenne, Afrique, MŽditerranŽe Orientale et Asie du Sud-Est) auront ŽtŽ 

dŽclarŽes exemptes de poliomyŽlite. Pour quÕune rŽgion soit certifiŽe, il faut ; i : quÕau cours 

des trois derni•res annŽes, aucun cas de poliomyŽlite liŽ aux Poliovirus sauvages nÕait ŽtŽ 

isolŽ ; ii : que les efforts de surveillance de la maladie soient conformes aux normes 

internationales ; iii : que chaque pays de la rŽgion apporte la preuve quÕil est en mesure de 

dŽtecter des cas Ç importŽs È, de les notifier et de rŽagir de mani•re appropriŽe (World Health 

Organization 2011b).  
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Le plan global dÕŽradication de la poliomyŽlite a ŽtŽ lancŽ en 1988, avec lÕintention 

dÕŽradiquer la maladie en 2000. A cette date, lÕincidence des cas avait diminuŽ de plus de 

99%, dÕenviron 350 000 cas (dans plus de 125 pays en 1988) ˆ 719 cas (dans 23 pays en 

2000) (Heinsbroek et Ruitenberg 2010).  

En 2001, 483 cas ont ŽtŽ rapportŽs ˆ travers 15 pays, la plus basse incidence jamais atteinte 

mais depuis, cette incidence a augmentŽ jusquÕˆ 1604 cas notifiŽs en 2009 dans 23 pays. 

(Heinsbroek et Ruitenberg 2010 ; World Health Organization 2011a).  

En 2011, 649 cas ont ŽtŽ notifiŽs dans 16 pays (Figure 21). La moitiŽ de ces cas a ŽtŽ 

rapportŽe dans des pays endŽmiques et lÕautre moitiŽ dans des zones non-endŽmiques. Autour 

de 90% des cas Žtaient liŽs aux Poliovirus sauvage de type 1 et le reste au type 3 (Site Global 

Polio Eradication Initiative). 

En 2012, la poliomyŽlite demeure endŽmique dans trois pays, lÕAfghanistan, le NigŽria et le 

Pakistan. Ces pays nÕont jamais rŽussi ˆ Žliminer la circulation autochtone de Poliovirus 

sauvages de type 1 et 3, bien que la transmission y soit dŽsormais limitŽe ˆ quelques rŽgions. 

Cependant, une rŽussite majeure pour la GPEI a ŽtŽ rŽalisŽe en Inde avec lÕinterruption de la 

transmission du Poliovirus sauvage depuis le 13 janvier 2011. LÕInde a donc ŽtŽ rayŽe de la 

liste des pays dÕendŽmie en mars 2012 (Site Global Polio Eradication Initiative). 

 

 



77 

Figure 21 : Cas de poliomyŽlite liŽs aux Poliovirus sauvages en 2011 dans le monde.  
(Site Global Polio Eradication Initiative  ; 
http://www.polioeradication.org/Dataandmonitoring/Poliothisweek/Poliocasesworldwide.aspx; 
accŽdŽ le 29 Avril 2012). 

 

Les autres pays, pour la plupart en Afrique, ont ŽtŽ prŽcŽdemment considŽrŽs comme exempts 

de poliomyŽlite, mais ont rapportŽ des cas isolŽs et des ŽpidŽmies, dus ˆ lÕimportation de 

Poliovirus sauvages de type 1 ou 3 ˆ partir des pays dÕendŽmie. Parmi eux, certains sont 

considŽrŽs comme des pays o• la transmission a ŽtŽ rŽtablie, puisque la circulation de la 

souche de Poliovirus a durŽ plus de 12 mois apr•s lÕimportation. Les 3 pays ayant ce statut 

sont en 2011, le Tchad, la RŽpublique DŽmocratique du Congo et lÕAngola (Site Global Polio 

Eradication Initiative). 

Le nouveau plan stratŽgique 2010-2012 Žtabli par la GPEI prŽvoit notamment une 

interruption de la transmission des Poliovirus sauvages au niveau mondial dÕici la fin de 

lÕannŽe 2012. Le ComitŽ de suivi indŽpendant de ce plan juge dŽsormais que cet objectif a 
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peu de chance dÕ•tre atteint. Il encourage les gouvernements du monde entier ˆ maintenir, 

voire ˆ augmenter leurs engagements financiers et politiques (World Health Organization 

2011a). 
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En dŽpit de la remarquable diminution de lÕincidence des cas de poliomyŽlite depuis 1988, les 

obstacles pour assurer une couverture vaccinale suffisante, les caractŽristiques inhŽrentes au 

vaccin OPV, ainsi que la possibilitŽ dÕapparition de novo de virus (par recombinaison par 

exemple) peuvent mettre ˆ mal lÕŽradication. Par ailleurs, il est important de rappeler que pour 

un cas symptomatique dŽtectŽ et rapportŽ, on estime que 200 personnes asymptomatiques ont 

ŽtŽ infectŽes et sont donc Žgalement susceptibles de transmettre le virus.  
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LÕexemple du NigŽria montre la propagation rapide du Poliovirus, dans des populations 

insuffisamment immunisŽes. Au milieu de lÕannŽe 2003 et jusquÕau milieu de lÕannŽe 2004, 

dans des Etats du Nord du NigŽria, la vaccination par lÕOPV a ŽtŽ suspendue en lien avec des 

fausses rumeurs des autoritŽs religieuses sur le fait que le vaccin pouvait stŽriliser les femmes 

et transmettre le virus de lÕimmunodŽficience humaine (VIH). LÕarr•t de lÕimmunisation et la 

faible couverture vaccinale qui en a rŽsultŽ sÕest traduit par une reprise de lÕŽpidŽmie de 

poliomyŽlite entre 2003 et 2006 liŽe au Poliovirus sauvage de type 1 et 3. A partir de ce foyer 

les cas de poliomyŽlite ont ŽtŽ observŽs dans le sud du NigŽria, dans les pays voisins (Niger, 

Tchad) mais aussi ˆ distance (Somalie, Soudan) dans des rŽgions o• la couverture vaccinale 

Žtait faible. Ces virus ont ŽtŽ retrouvŽs jusquÕau YŽmen, en Arabie Saoudite et en IndonŽsie. 

Le nombre de cas rapportŽs au NigŽria Žtait important : 782 cas en 2004, 830 en 2005 et 1124 

en 2006 (Rey et Girard 2008). Ceci montre lÕimportance du maintien dÕune couverture 

vaccinale suffisante, assurŽe par un engagement politique fort. Dans les pays pauvres, dÕacc•s 

difficile, soumis ˆ des troubles armŽs, o• r•gne une insŽcuritŽ, la couverture vaccinale de 

lÕenfance est souvent faible (40-50 %) et insuffisante pour prŽvenir une importation de 

Poliovirus. 
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FavorisŽe Žgalement par une couverture vaccinale insuffisante, lÕŽmergence de souches de 

Poliovirus dŽrivŽes du vaccin (PVDV) peut se traduire non seulement par des cas isolŽs, mais 

aussi par des petites ŽpidŽmies. Le terme de PVDV est restreint jusqu'ˆ prŽsent aux souches 

qui prŽsentent une divergence " 1 % dans la sŽquence VP1, par rapport ˆ la souche Sabin, et 

que l'on estime s'•tre rŽpliquŽes pendant au moins un an apr•s l'administration de la dose 

dÕOPV (Wringe , et al. 2008). Les PVDV sont divisŽes en trois catŽgories :  

¥ PVDV circulants  

Ces souches Žmergent dans des rŽgions o• la couverture vaccinale est insuffisante. La plupart 

des cas est liŽe soit au type 1, soit au type 2 (Sutter, et al. 2008). De 2000 ˆ 2010, des 

flambŽes liŽes ˆ ces PVDV se sont produites dans 11 pays. En 2005, 46 cas liŽs au PVDV de 

type 1 ont ŽtŽ rapportŽs en IndonŽsie et en 2009, 154 cas liŽs aux PVDV circulants de type 2 

au NigŽria, souches qui ont donc un potentiel ŽpidŽmique (Heinsbroek et Ruitenberg 2010). 

La durŽe de circulation moyenne de ces souches au cours de ces Žpisodes a ŽtŽ estimŽe de 1 ˆ 

2,5 ans mais elle peut •tre beaucoup plus longue (10 ans pour la circulation dÕun PVDV de 

type 2 en Egypte). Une grande majoritŽ des isolats correspond ˆ des virus recombinants dont 

les gŽnomes sont constituŽs, dÕune part, de sŽquences provenant des souches vaccinales de 

Poliovirus correspondant au minimum aux protŽines de capside et, dÕautre part, de sŽquences 

provenant dÕentŽrovirus du genre HEV-C (Ç Human Enterovirus-C È) (Blondel, et al. 2008). 
 

¥ PVDV liŽs ˆ lÕimmunodŽficience  

Ils sont excrŽtŽs par des personnes hypogammaglobulinŽmiques infectŽes de fa•on chronique 

avec des souches de lÕOPV. Cette excrŽtion de PVDV associŽes ˆ lÕimmunodŽficience est tr•s 

rare. Cependant plus de 40 cas ont ŽtŽ dŽcrits avec une excrŽtion qui peut durer plus de 20 ans 

(Blondel, et al. 2008 ; Heinsbroek et Ruitenberg 2010). Ces souches ont ŽtŽ dŽtectŽes, dans 

certains cas, par hasard mais dans quelques cas, elles ont ŽtŽ responsables de paralysies apr•s 

que le virus ait ŽtŽ excrŽtŽ pendant une longue pŽriode (Falleiros-Carvalho et Weckx 2006). 

¥ PVDV ambigus  

Ce sont des isolats provenant soit de malades immunocompŽtents mais qui ne sont pas 

associŽs ˆ des ŽpidŽmies, soit de lÕenvironnement. Leur isolement a pu •tre obtenu ˆ partir 
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dÕeaux usŽes de pays dans lesquels la poliomyŽlite avait disparu mais lÕorigine de la 

contamination nÕa pas ŽtŽ identifiŽe. 
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En 2002, Eckard Wimmer et son Žquipe dŽcrivent la synth•se biochimique dÕun gŽnome de 

Poliovirus infectieux en utilisant pour instruction la sŽquence nuclŽotidique publiŽe du 

gŽnome. Un ADNc de Poliovirus a ŽtŽ synthŽtisŽ puis transcrit en ARN viral par une ARN 

polymŽrase ADN dŽpendante. Il a ŽtŽ ensuite traduit et rŽpliquŽ dans un extrait acellulaire de 

cellules HeLa avec comme rŽsultat la synth•se de novo de Poliovirus infectieux (Cello, et al. 

2002). Ceci pose la question suivante : est-ce quÕun virus dont la sŽquence gŽnomique est 

connue, et qui peut •tre produit ex-vivo, peut •tre considŽrŽ comme ŽradiquŽ ? De plus, des 

actes de bioterrorisme pourraient entra”ner la rŽintroduction volontaire du Poliovirus dans 

lÕenvironnement. Mais ce scŽnario est peu vraisemblable du fait du faible taux dÕatteinte par 

rapport au nombre de personnes infectŽes (Blondel, et al. 2008). 
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Continuer lÕOPV, apr•s lÕinterruption de la circulation du Poliovirus sauvage, nÕest pas 

compatible avec lÕŽradication du fait du risque dÕŽmergence de cas de poliomyŽlite dus ˆ des 

PVDV (Heinsbroek et Ruitenberg 2010). Aussi la position de lÕOMS recommande quÕune 

fois lÕinterruption du Poliovirus sauvage certifiŽe (Figure 22), lÕutilisation de lÕOPV soit 

interrompue de fa•on synchronisŽe dans lÕensemble des pays, afin que le risque de PDPV  

diminue rapidement et uniformŽment ˆ travers le monde (World Health Organization 2005). 
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Figure 22 : Calendrier des activitŽs suivant lÕŽradication du Poliovirus sauvage (Organisation 
Mondiale de la SantŽ 2010). 
 

Cependant, la cessation de lÕOPV inclut des risques ˆ court terme et ˆ long terme : 

¥ le risque ˆ court terme est reprŽsentŽ par lÕŽmergence de souches 

circulantes de Poliovirus dŽrivŽes du vaccin (Organisation Mondiale de la SantŽ 2010). En 

effet, les Poliovirus vaccinaux vont en thŽorie circuler pendant au moins 3 ans apr•s la 

cessation de lÕOPV et risquent de provoquer des cas de poliomyŽlite. Le risque de voir 

appara”tre une ŽpidŽmie due ˆ un PVDV circulant quelque part dans le monde est estimŽ entre 

65 et 90 % dans la premi•re annŽe apr•s la cessation de lÕOPV, puis entre 5 et 15 % la 

seconde annŽe et entre 1 et 5 % ˆ la fin de la troisi•me annŽe. Ce risque sera moins important 

dans les pays ayant maintenu, jusquÕˆ la disparition de lÕOPV, une couverture vaccinale 

ŽlevŽe (Heinsbroek et Ruitenberg 2010 ; World Health Organization 2005). Une persistance 

dÕexcrŽteurs de Poliovirus ˆ long terme (PVDV liŽs ˆ lÕimmunodŽficience) est Žgalement 

ˆ prendre en compte ; 

¥ les risques ˆ moyen et ˆ long terme sont une rŽintroduction accidentelle 

(ou volontaire) de souches de Poliovirus sauvages, dŽrivŽs du vaccin ou attŽnuŽs ̂ partir 

dÕun site de fabrication de vaccins, dÕun laboratoire de recherche ou dÕun laboratoire de 

diagnostic (World Health Organization 2005). Si des Poliovirus sont rŽintroduits dans 

lÕenvironnement, la consŽquence serait une rŽapparition de la poliomyŽlite avec une 

frŽquence dÕautant plus grande que la couverture vaccinale par lÕOPV aura ŽtŽ incompl•te, 

une fois lÕadministration de ce vaccin arr•tŽe. CÕest pourquoi des mesures de confinement de 
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lÕensemble des souches sont essentielles et visent ̂  sÕassurer que tous les laboratoires 

possŽdant du Poliovirus, notamment sauvage, soient connus et localisŽs, et que les souches 

sauvages soient confinŽes de mani•re sžre, inactivŽes ou dŽtruites. 

Avant dÕarr•ter lÕutilisation de lÕOPV, lÕOMS a proposŽ six prŽ-requis : 

¥ confirmation de lÕinterruption de la circulation globale de Poliovirus sauvage; 

¥ confinement appropriŽ du matŽriel biologique contenant du Poliovirus ̂  la fois issu de 

souches sauvages et de souches attŽnuŽes ; 

¥ maintien dÕune surveillance ŽpidŽmiologique active des Poliovirus circulants ; 

¥ maintien dÕun stock international dŽtenu par lÕOMS de vaccin mOPV (pour contr™ler 

dÕŽventuelles ŽpidŽmies de PVDV circulants) ; 

¥ dŽfinition dÕun consensus international pour coordonner la cessation de lÕOPV ; 

¥ Žtablissement dÕune politique nationale dÕimmunisation avec lÕIPV en respectant les 

dŽcisions propres ˆ chaque pays (Falleiros-Carvalho et Weckx 2006 ; Sutter, et al. 

2008 ; World Health Organization 2005). 
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Apr•s lÕabandon de lÕOPV, les pays auront alors 2 solutions concernant la politique ˆ long 

terme de vaccination systŽmatique contre la poliomyŽlite : soit interrompre toute vaccination 

contre la poliomyŽlite, soit continuer ou introduire lÕeIPV.  

Pour sa part, lÕOMS ne recommande pas une politique de vaccination universelle par lÕeIPV 

(notamment parce que celui-ci nÕinduira pas dÕimmunitŽ intestinale suffisante pour emp•cher 

la transmission de Poliovirus en cas dÕŽpidŽmie), sauf pour les pays reprŽsentant un danger 

pour la biosŽcuritŽ internationale. 

Les pays, qui conservent des Poliovirus pour la fabrication de vaccin et les Žtablissements 

effectuant une recherche sur le Poliovirus, constitueront un risque rŽel pour la biosŽcuritŽ 

internationale. Dans ces pays, une tr•s forte immunitŽ de la population devra •tre maintenue 

par le biais dÕun programme de vaccination systŽmatique par lÕeIPV au cours de lÕenfance. 

Les pays, qui ne conservent pas de Poliovirus, auront la possibilitŽ dÕarr•ter la vaccination 

antipoliomyŽlitique et de sÕen remettre au stock de vaccin OPV de lÕOMS et ˆ la capacitŽ de 

cette derni•re de ma”triser toute Žmergence du Poliovirus dans la pŽriode de lÕapr•s-OPV. 
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Les pays, qui ne conservent pas de Poliovirus, mais qui se consid•rent exposŽs ˆ un risque 

dÕŽmergence de Poliovirus du fait de la proximitŽ dÕŽtablissements possŽdant ces virus dans 

les pays voisins, qui sont prŽoccupŽs par la possibilitŽ dÕun usage mal intentionnŽ du 

Poliovirus, ou qui souhaitent rŽduire encore les risques dÕune telle rŽapparition, pourront 

dŽcider dÕutiliser lÕeIPV (World Health Organization 2006). 

Face ˆ ces recommandations actuelles de lÕOMS, la mise en place dÕune vaccination 

universelle par lÕeIPV pendant 5 ˆ 10 ans a ŽtŽ pronŽe apr•s que la certification de 

lÕŽradication ait ŽtŽ obtenue, afin de maintenir une immunitŽ suffisante de lÕensemble de la 

population, jusquÕˆ la disparition de tout Poliovirus circulant (Falleiros-Carvalho et Weckx 

2006 ; Heinsbroek et Ruitenberg 2010). 
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Une fois lÕOPV retirŽ, lÕeIPV sera la seule option pour les pays nŽcessitant ou souhaitant 

maintenir une vaccination anti-poliomyŽlitique. Cependant une des principales barri•res ˆ 

lÕintroduction de lÕeIPV, dans les pays ˆ revenu faible et intermŽdaire, est son cožt ŽlevŽ. 

Actuellement, le prix dÕune dose dÕeIPV est dÕenviron 2,30 USD alors quÕune dose dÕOPV 

cožte 0,11 USD lorsquÕelle est fournie par lÕUNICEF (Heinsbroek et Ruitenberg 2010).  

Afin de satisfaire la demande des pays souhaitant ou devant introduire une politique de 

vaccination par le vaccin inactivŽ, lÕOMS encourage le dŽveloppement dÕIPV ˆ des prix 

abordables pour son utilisation dans les pays ˆ faible revenu ainsi que des procŽdŽs de 

production plus sžrs afin de favoriser la fabrication dÕIPV dans les pays en voie de 

dŽveloppement (Wyman 2009). 

Tant quÕune politique universelle dÕimmunisation avec lÕeIPV nÕest pas recommandŽe par 

lÕOMS, les demandes de doses dÕeIPV nŽcessaires sont encore incertaines. La demande 

actuelle est de 80 millions de doses par an et pourrait •tre, apr•s lÕabandon de lÕOPV, entre 

190 et 425 millions de doses annuelles selon les scŽnarios. Actuellement environ 120 millions 

de doses par an peuvent •tre produites par les 4 fabricants principaux de lÕeIPV. Les 

principaux fabricants planifient une augmentation de leur capacitŽ de production pour assurer 

la fabrication de 460 millions de doses annuelles. Une telle expansion prendra environ 3 ˆ 5 

ans car elle nŽcessitera un investissement actuellement non programmŽ. Par ailleurs, 

lÕimplication de nouveaux fabricants dÕeIPV, des pays auto-producteurs comme la Chine, 

lÕInde et lÕIndonŽsie, qui sont intŽressŽs pour produire le vaccin de fa•on indŽpendante, 



84 

augmentera dÕavantage lÕoffre disponible (Heinsbroek et Ruitenberg 2010). Ainsi il devrait 

•tre possible de rŽpondre sans difficultŽs au fort accroissement de la demande dÕeIPV 

(Wyman 2009) telle quÕelle est prŽvue. Mais, pour le moment, aucune date nÕest fixŽe, Žtant 

donnŽes les incertitudes qui r•gnent sur lÕŽradication ˆ court terme. 

Les principaux axes de dŽveloppement actuels pour amŽliorer lÕeIPV en rŽduisant les cožts et 

en amŽliorant la biosŽcuritŽ sont les suivants : 

¥ diminution de la quantitŽ dÕantig•ne requise par dose de vaccin en utilisant une 

administration intradermique ce qui permet de diviser par 5 la dose 

administrŽe ; 

¥ diminution de la quantitŽ dÕantig•ne requise par dose de vaccin en utilisant un 

adjuvant ; 

¥ diminution des doses nŽcessaires en utilisant un schŽma vaccinal ˆ doses rŽduites 

(2 doses administrŽes ˆ partir de 4 mois et ˆ 4 mois dÕintervalle) ; 

¥ accroissement de lÕimmunitŽ induite par le vaccin en utilisant un autre agent 

dÕinactivation comme la !  propiolactone (qui permettrait dÕobtenir une meilleure 

immunogŽnicitŽ que le formaldŽhyde) ; 

¥ optimisation des procŽdŽs de production de lÕIPV afin de le rendre encore plus 

sžr en termes de biosŽcuritŽ pour favoriser la fabrication du vaccin par de 

nouveaux sites dans les pays en voie de dŽveloppement. Une des options est 

dÕutiliser, au lieu de souches sauvages, des souches attŽnuŽes comme les souches 

Sabin ou des souches de nouvelle gŽnŽration dŽcrites comme plus stables et plus 

immunog•nes (Global Polio Eradication Initiative 2009).  
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LÕutilisation de souches sauvages requiert des mesures drastiques de confinement et restreint, 

en gŽnŽral, la production aux pays industrialisŽs (Westdjik, et al. 2011). M•me si, une fois 

lÕŽradication dŽclarŽe, le confinement des souches attŽnuŽes devra •tre similaire ˆ celui des 

souches sauvages, pour Žviter toute recirculation de Poliovirus, les consŽquences dÕune telle 

libŽration seraient moindres que celles dues ˆ un virus sauvage (Minor 2006).  
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Dans le cas de lÕutilisation des souches attŽnuŽes de type Sabin, ces souches pourraient 

Žgalement •tre utilisŽes pour fabriquer lÕOPV en cas de rŽŽmergence de Poliovirus (Simizu, et 

al. 2006).  

Par ailleurs, si lÕinactivation virale nÕŽtait pas rŽalisŽe de fa•on optimale, notamment par de 

nouveaux fabricants du vaccin, les consŽquences seraient limitŽes (Minor 2006). 

Au final, lÕemploi des souches attŽnuŽes pour la fabrication du vaccin fournirait une sŽcuritŽ 

supplŽmentaire (Bakker, et al. 2011) et permettrait dÕouvrir la production du vaccin inactivŽ ˆ 

un nombre de fabricants plus large, notamment aux pays auto-producteurs, tout en exigeant de 

leur part des crit•res de sŽcuritŽ au moins aussi stricts que ceux en usage actuellement. 
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Certains laboratoires publics comme le JPRI (Ç Japan Poliomyelitis Research Institute È) 

associŽ ˆ Takeda, le CAMS (Ç Chinese Academy of Medical Science È) et le NVI 

(Ç Nederlands Vaccine Instituut È) dŽveloppent actuellement un nouveau vaccin IPV en 

utilisant les souches Sabin.  

Cependant, lÕimmunogŽnicitŽ des souches Sabin est diffŽrente de celle des souches sauvages : 

¥ la souche Sabin IPV de type 1 est plus immunog•ne (3 fois plus que la souche 

Mahoney IPV de type 1 (Kersten 1999)) ;  

¥ la souche Sabin IPV de type 2 est moins immunog•ne (10 fois moins que la souche 

MEF-1 IPV de type 2 (Kersten 1999)); 

¥ lÕimmunogŽnicitŽ de la souche Sabin IPV de type 3 est comparable ˆ la souche 

Saukett IPV (Kreeftenberg, et al. 2006 ; Kersten 1999 ; Westdjik, et al. 2011 ; Bakker, 

et al. 2011). 

En cas dÕutilisation de souches Sabin pour la prŽparation dÕun IPV, la formulation pourrait 

•tre diffŽrente avec une rŽduction du contenu pour le type 1 et une augmentation pour le type 

2. 

Par ailleurs, les souches Sabin et Salk prŽsentent des diffŽrences gŽnomiques notamment au 

niveau de la structure antigŽnique, aussi leurs Žpitopes prŽsentent une sensibilitŽ diffŽrente ˆ 

lÕinactivation par le formaldŽhyde. Ceci peut altŽrer la spŽcificitŽ de la rŽponse et avoir des 

consŽquences ŽpidŽmiologiques (Chen et Chen 2009 ; Plotkin et Vidor 2008). Pour le 

Poliovirus de type 2, la comparaison du Sabin-IPV et de lÕeIPV prŽparŽ ̂ partir de la souche 
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MEF-1 montre quÕˆ dose identique, lÕeIPV provoque une plus forte rŽponse immunitaire chez 

la souris transgŽnique que le vaccin Sabin IPV de type 2 ̂ la fois en termes de quantitŽ 

dÕanticorps et de protection contre la paralysie, cette derni•re Žtant incompl•te avec le Sabin-

IPV apr•s Žpreuve par une souche de Poliovirus sauvage de type 2 (Dragunsky, et al. 2004). 
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 3 TRAVAIL EXPERIMENTAL  : EVALUATION DES 

PROPRIETES EN CULTURE DE NOUVELLES 
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LÕemploi Ç universel È du vaccin inactivŽ sÕavŽrera nŽcessaire dans le cadre de la protection 

de la population, apr•s lÕabandon du vaccin OPV, jusquÕˆ ce que lÕon ait obtenu lÕassurance 

de lÕarr•t de la circulation de toute souche de Poliovirus vaccinal ou de PVDV. LÕutilisation 

de volumes tr•s importants de culture de Poliovirus pathog•nes, ˆ titre infectieux ŽlevŽ, 

reprŽsenterait, en cas de libŽration accidentelle, une menace importante pour la biosŽcuritŽ 

internationale, une fois les Poliovirus ŽradiquŽs. Aussi est-il important de mettre au point un 

vaccin inactivŽ, prŽparŽ ˆ partir de souches de Poliovirus attŽnuŽes, et cÕest dans cette 

perspective que sÕest inscrit notre travail.  

 

Un vaccin inactivŽ prŽparŽ ˆ partir des souches Sabin (utilisŽes pour lÕOPV) est actuellement 

en cours de dŽveloppement. Cependant des diffŽrences dÕimmunogŽnicitŽ par rapport ˆ 

lÕeIPV ont ŽtŽ mises en Žvidence chez lÕanimal notamment pour les sŽrotypes 1 et 2. Ceci 

nŽcessite dÕadapter la formulation du vaccin (quantitŽ en antig•ne D par dose) afin dÕinduire 

une immunogŽnicitŽ comparable ̂ celle de lÕeIPV. La mise au point de nouvelles souches de 

Poliovirus, non pathog•nes, capables dÕinduire, apr•s inactivation, une immunogŽnicitŽ 

comparable ˆ celle de lÕeIPV est donc une dŽmarche intŽressante.  

Un probl•me se posera nŽanmoins, notamment pour les Žtudes dÕefficacitŽ de phase III : 

comment Žvaluer lÕefficacitŽ de ce vaccin dans un monde o• la circulation de Poliovirus nÕest 

limitŽe quÕˆ quelques zones gŽographiques pouvant, en plus, correspondre ˆ des rŽgions 

dÕinstabilitŽ politique ? Il est vraisemblable que seule la comparaison des titres dÕanticorps 

neutralisants obtenus par le nouveau vaccin et lÕeIPV puisse •tre rŽalisŽe.  

Si les travaux en cours aboutissent ˆ la production dÕun vaccin inactivŽ ˆ partir de souches 

non pathog•nes pour remplacer lÕeIPV, il faudra que ce vaccin, seul utilisŽ, soit produit en 

tr•s grande quantitŽ puisque lÕOPV sera abandonnŽ. Le dŽfi pour les industriels sera dÕassurer 

la demande avec un vaccin efficace produit ˆ un cožt le plus faible possible pour •tre utilisŽ 

dans les pays en voie de dŽveloppement. Ceux-ci sont toujours exposŽs aux Poliovirus 

sauvages et, m•me apr•s leur Žradication, des souches dŽrivŽes des souches Sabin circuleront 

encore et, peut-•tre, pendant des annŽes.  
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RƒSUMƒ 
 

LÕincidence de la poliomyŽlite, due ˆ trois sŽrotypes de Poliovirus, a considŽrablement 
diminuŽ dans le monde gr‰ce ˆ lÕutilisation systŽmatique de deux types de vaccins : le vaccin 
antipoliomyŽlitique inactivŽ (IPV) et le vaccin antipoliomyŽlitique oral (OPV). Le programme 
mondial de lÕOMS dÕŽradication de la poliomyŽlite a ŽtŽ lancŽ en 1988 et sÕappuie sur lÕOPV. 
MalgrŽ des progr•s consŽquents, le Poliovirus reste endŽmique dans 3 pays et essaime dans 
les communautŽs o• la vaccination nÕest pas suffisamment implŽmentŽe. 

Cependant, un arr•t de la circulation du Poliovirus sauvage est envisagŽ ˆ terme. Il 
faudra alors cesser la vaccination par lÕOPV, responsable de quelques cas de paralysies 
flasques aigu‘s liŽs ˆ des souches dŽrivŽes de ce vaccin ayant retrouvŽ leur neurovirulence. Le 
seul vaccin susceptible dÕ•tre utilisŽ sera alors lÕIPV mais actuellement beaucoup plus 
cožteux que lÕOPV et prŽparŽ ˆ partir de souches sauvages virulentes. Toute dissŽmination 
dÕune telle souche serait catastrophique, une fois lÕŽradication obtenue, et les fabricants de 
vaccin optent pour lÕutilisation de virus non pathog•nes pour la prŽparation du Ç nouvel È 
IPV. LÕimmunogŽnicitŽ des souches Sabin, utilisŽes pour lÕOPV, nÕest pas enti•rement 
satisfaisante pour un vaccin inactivŽ. LÕutilisation de nouvelles souches attŽnuŽes de 
Poliovirus constitue une dŽmarche intŽressante pour les remplacer (Les objectifs et les 
rŽsultats du travail expŽrimental menŽ sont confidentiels et non diffusables jusquÕau 
11/06/2021. Ils demeurent, en tout temps, la propriŽtŽ exclusive de lÕentreprise 
pharmaceutique concernŽe). 
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