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Résumé

Le terme de diarrhée infectieuse recouvre des pathologies dues a des agents pathogeénes d’une grande diversité. Les virus représentent
plus de la moitié des étiologies et parmi eux, les rotavirus et les calicivirus sont responsables de pres de 60 % des gastroentérites virales. Les
rotavirus sont & I’origine de plus de la moitié des gastro-entérites séveres. Les calicivirus, et plus spécifiquement les norovirus sont des agents
majeurs de gastro-entérites communautaires de sévérité modérée et d’épidémies d’origine hydriques ou alimentaires. Les astrovirus et les
adénovirus restent minoritaires, en dehors d’une immunodépression sous-jacente. Les co-infections par plusieurs virus sont fréquentes (5 &
15 % des cas). Les caractéristiques épidémiologiques de ces virus sont trés différentes et, a ce jour, la surveillance épidémiologique mise en
place aprés les premiers essais de vaccination contre les rotavirus n’a pas montré d’augmentation des infections a calicivirus ou & adénovirus.
Les améliorations diagnostiques apportées par les techniques de typage moléculaire ont montré la trés grande diversité génétique au sein des
différents genres viraux, et la possibilité de recombinaison ou d’échange génétiques entre souches circulantes et entre souches humaines et
animales, avec émergence de souches nouvelles ou « variants » capable de se propager dans des populations géographiquement éloignées.
Cette dynamique doit faire 1’objet d’une surveillance continue, dans le cadre de la mise en place des nouveaux vaccins rotavirus.
© 2007 Elsevier Masson SAS. Tous droits réservés.

Abstract

Acute infectious diarrhoea can be linked to various pathogens among which viruses are responsible for more than a half cases.
Rotaviruses and caliciviruses are the most frequently encountered, in close to 60 % of viral gastroenterititis. Rotaviruses account for more
than 50 % of severe diseases and caliciviruses, especially norovirus are reponsible for less severe sporadic gastroenteritis and water-or food-
borne epidemics. Astroviruses and adenoviruses are minority, excepted for immunocompromised patients. Viral or Bacterial and viral co-
infections are frequent (up to 15 %). To date, the first rotavirus vaccine assays did not reveal any shift from a viral genus to another, such as
calicivirus or adenovirus, according to the fact that epidemiologic features of these viruses are quite different. Progress in viral diagnosis
and genotyping enabled to analyse viral diversity and to follow viral recombination events, and emergence of new variants that could
propagate among various countries. This dynamic evolution that concerns not only Europe but also developing countries should be carefully
surveyed at the era of rotavirus vaccination.
© 2007 Elsevier Masson SAS. Tous droits réservés.
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Les diarrhées infectieuses représentent une cause majeure
de morbidité et de mortalité infantile dans le monde, soit
entre 800 millions et plus d’un milliards de cas annuels et
pres de 3 millions de déces par an dans les pays en dévelop-
pement, et 17 % des causes de déceés parmi les enfants de
moins de cing ans [1-3]. Parmi les étiologies possibles, bac-
tériennes, parasitaires et virales, un virus, le rotavirus, et
quatre bactéries, Shigella, Escherichia coli entérotoxino-
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géne ETEC, Vibrio cholerae et Salmonella Typhi sont
considérés comme des priorités vaccinales par I’OMS [4].
Dans les pays industrialisés, si les déces sont peu fréquents,
les diarrhées infectieuses restent la deuxiéme cause
d’admission en milieu hospitalier et la cause la plus fré-
quente de consultation en pédiatrie. En France, elles repré-
sentent une morbidité importante a l’origine de 2,9 a
3 millions de consultations annuelles chez le généraliste [5].
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1. Etiologies des diarrhées infectieuses

La place relative des différents agents bactériens et viraux
varie selon I’Age des patients, le contexte épidémique, la
région du globe. Cependant, les gastro-entérites virales sont
de loin la premigre cause, a I’origine de pres de la moitié des
diarrhées infectieuses aux Etats-Unis comme en Europe.
Des 1993, une étude francgaise réalisée au CHU de Limoges,
portant sur une période de 6 ans (1988-1993) et 14 644 sel-
les montre une prévalence des rotavirus et des adénovirus
de 6 % et 2 % pour ’ensemble des selles de patients hospi-
talisés, diarrhéiques ou non. Au contraire, Campylobacter,
Saimonella et Shigella ne représentaient que 5 % des cas [6].
La répartition differe selon les tranches d’4ge, avec un pic de
prévalence des adénovirus entre 1 et 2 ans, des rotavirus
entre 1 et 10 ans, des Campylobacter & 4 ans et des Salmo-
nelles entre 1 et 4 ans puis entre 20 et 30 ans. Ces quatre

Pays en développement

Rotavirus

¥

Inconnues

agents représentent 37,9 % des étiologies retrouvées chez
I’enfant de moins de 2,5 ans. L’étude de Moulin et al, {7]
rapportant la surveillance systématique des gastroentérites
aigués communautaires séveres en pédiatrie de 1997 a 2000,
montre la place majeure des rotavirus (50,89 %) et la faible
participation des bactéries (Salmonella 8,6 %, Campylobac-
ter et Shigella < 1 %) dans les causes de diarrhées nécessi-
tant une hospitalisation. Dans cette étude le pic d’infection a
rotavirus est situé avant 6 mois, alors que les infections &
Salmonella concernent les enfants de plus de 1,5 ans. Les
études plus récentes, effectuées par I’OMS retrouvent des
résultats proches (Fig. 1 A et B). Il faut noter la place des
E. coli entérotoxinogenes (ETEC) dans les pays industriali-
sés, qui sont la principale cause des diarrhées du voyageur
(30 a 80 %). Signalons toutefois que selon les études et les
méthodes diagnostiques utilisées, 20 a 75 % des diarrhées
restent sans étiologie.
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Fig. 1. A Synthése de différentes études de ’OMS ;
B Répartition au CHU de Limoges en 1993 [6].
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2. Les gastro-entérites virales et les agents impliqués

Les gastro-entérites virales communautaires sont endémi-
ques avec une prédominance hivernale (de janvier a mars)
dans les pays tempérés, a la différence des gastro-entérites
bactériennes dont le pic survient pendant les mois d’été
(juin-septembre) {6-8] (Fig. 2). Les épidémies localisées,
notamment dans les collectivités, sont observées tout au
long de I’année. La transmission est interhumaine, se faisant
soit sur le mode fécal-oral, soit par aérosols provenant de
produits pathologiques, ou a partir d’une source commune,
eau, aliments contaminés tels que les coquillages qui con-
centrent le matériel contenu dans les eaux souillées, ou par
le personnel de cuisine porteur de 1’agent infectieux.

Rotavirus

Calicivirus

1 4 7 10 13 18 19 22 25 28 31 34 37 40 43 46 49 52

Semaines de l'année

Fig. 2. Evolution des gastro-entérites virales sur I'année [8].

La majorité des virus entériques sont difficiles a cultiver,
et ce n’est que dans les années 1970, que la microscopie
électronique a permis d’identifier de nouveaux virus, a1’ ori-
gine de gastro-entérites. Ainsi la nomenclature reflete leur
morphologie (rotavirus, «en rayon de roue », astrovirus
«en étoile », calicivirus «en forme de calice floral »)
(Fig. 3). Les méthodes diagnostiques actuelles, basées sur la
mise en évidence d’antigenes viraux dans les selles par tech-
nique ELISA ou par immunochromatographie permettent de
détecter certains de ces virus (rotavirus, adénovirus, astrovi-
rus) mais ce sont les progreés du diagnostic moléculaire qui,
en permettant d’identifier un nombre croissant de virus enté-

riques, ont montré que plus de deux tiers des épidémies de
gastroentérite sont d’origine virale. Ces techniques ont éga-
lement permis de préciser les données épidémiologiques,
d’identifier les souches virales sur la base du génotype, et
d’en suivre la circulation dans les différents pays au fil du
temps

Coronavirus

Adénovirus

Astrovirus

Fig. 3. Schéma des virus les plus fréquemment impliqués dans les gas-
troentérites.

Les virus impliqués sont nombreux et variés (Tableau 1).
Les caractéristiques communes de ces virus sont : un taux
d’attaque élevé, une dose infectieuse faible, et une grande
résistance aux variations de température et de pH leur per-
mettant de persister sous forme infectieuse dans le milieu
extérieur. Les plus fréquemment impliqués sont les rotavirus,
les calicivirus, les astrovirus et les adénovirus entériques 40
et 41. D’ autres virus comme les coronavirus, les aichivirus,
ou certains entérovirus peuvent étre responsables d’épidé-
mies, sans pour autant circuler 4 un taux significatif chaque
année. L’ensemble des travaux menés en France et en Europe
[8-13] démontrent clairement le rdle majeur des rotavirus
dans les gastro-entérites communautaires nécessitant une
hospitalisation (Fig. 4 A et B), alors que les calicivirus sont
les agents les plus fréquemment retrouvés dans les gastro-
entérites communautaires peu sévéres. L’étude de Pang et al,
[14] 4 ’aide de méthodes de RT PCR permettant d’identifier
des virus dans 60 % des épisodes diarrhéiques, et jusqu’a
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Tableau 1
Virus impliqués dans les gastro-entérites

Principaux virus
Génome

Diversité génétique

Autres

rotavirus du groupe A ARN segmenté

Génotypes G1-14

rotavirus du groupe B

P 1-20 (adultes en Chine)
calicivirus humains ARN simple brin NLYV : génogroupes I-V rotavirus du groupe C
26 génotypes (enfants et adultes)
SLV : génogroupes [-V
8 génotypes
astrovirus ARN simple brin Génotypes 1 - 8 coronavirus
adénovirus entériques ADN double brin Génotypes 40 et 41 torovirus
picobirnavirus

Aichi virus (Picornaviridae)

entérovirus

Caractéristiques : Taux d’attaque €élevé ; Dose infectieuse faible ; Résistance dans le milieu extérieur

Fig. 4. Place relative des principaux virus dans les étiologies des gastroentérites communautaires en France.

A : Vues en consultation externe (D’aprés Chiki-Brachet et al. 2002 [2]).
B : Justifiant une hospitalisation (D’apres Bon et al., 1999 [1]).

85 % des diarrhées séveres ou de moyenne gravité confirme
cette répartition chez I’enfant. Les co-infections virales sont
fréquentes (5-15 % selon les études et les méthodes utilisées)
et peuvent résulter soit d’une véritable co-infection, soit du
portage prolongé d’un des deux virus en cause.

Outre les gastro-entérites communautaires, chacun de ces
virus peut étre impliqué dans des épidémies de diarrhées
nosocomiales, hospitaliéres ou en créche. La place relative
des différents virus reflete 1’épidémiologie de la population
concernée.

Nous aborderons successivement 1’épidémiologie des
principaux virus et leur variabilité génétique.

3. Rotavirus
3.1. Epidémiologie

Le rotavirus est ’agent pathogene le plus fréquemment res-
ponsable de diarrhées séveres chez ’enfant de moins de
cing ans. L’infection est acquise tres tot dans I’enfance et la
séroprévalence atteint 100 % & trois ans. Si le nombre de
déces annuels liés au rotavirus dans le monde a diminué de
moitié€ entre 1995 et 2003 (de 873 000 a 440 000), parallele
4 la diminution de mortalité liée aux diarrhées quelle qu’en
soit la cause [15], la part du rotavirus dans les hospitalisa-
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Fig. 5. Distribution mensuelle cumulée des cas d’infections & VRS et rotavirus observée entre 1993 et 2004 a Saint-Vincent de Paul (Paris, France) [21].

tions pour diarrhées a proportionnellement augmenté : De
22 % en 1999 [16], elle se situe actuellement entre 45 % et
56 % selon les pays [17,18]. La situation differe entre les
pays développés et les pays en développement. Dans les
pays développés, la mortalité est moins importante mais la
morbidité et le cofit des infections a rotavirus n’en sont pas
moins notables. Le rotavirus est responsable de 20 a 40
déces par an aux Etats-Unis, et de 7 4 87 déces par an, selon
les pays, en Europe [19] mais reste a 1’origine de 50 2 60 %
des hospitalisations pour diarrhée [16]. En France, les infec-
tions a rotavirus sont la premiére cause d’hospitalisation
pour diarrhée, et la deuxieme cause de consultation pour
gastroentérite en médecine générale, avec les calicivirus. En
2005, Mellies et al, dans le BEH, estimaient que le rotavirus
était responsable en France de 300 000 épisodes de diarrhée
aigué, 160 000 diarrhées séveéres, 9 déces annuels, 139 000
consultations dont 112 000 chez le généraliste et 26 000
chez un pédiatre, et 18 000 hospitalisations, soit un cofit glo-
bal de 28 millions d’euros {20].

Dans les pays tempérés ’infection évolue sur un mode
épidémique sous forme d’épidémies hivernales, typique-
ment de novembre & mars avec un pic a la saison froide
[21,22]. Fait intéressant, ces épidémies se superposent en
France avec les épidémies de virus respiratoire syncitial
(VRS), agent de la bronchiolite du nourrisson, qui touche les
mémes classes d’age. L’étude récente d’ Armengaut et al,
[21] menée en région parisienne illustre bien le caractére
saisonnier de ces deux virus et leur évolution parallele. Sur
une période de douze ans entre 1993 et 2004 ont été recen-
sées les infections a VRS et & rotavirus. Une superposition
des pics d’incidence d’infection & VRS et a rotavirus a été

retrouvée de facon remarquablement reproductible sur toute
la période d’étude (Fig. 5).

La transmission du virus se fait sur le mode fécal-oral,
directe par les mains, ou indirecte par les surfaces ou les
objets souillés. Si la transmission par les sécrétions pharyn-
gées n’a pas été démontrée, la transmission par aérosols a
partir des matieres fécales, de vomissements, ou de linges
contaminés est possible. Elle est favorisée par I’abondance
des particules virales dans les selles a la phase aigué de la
maladie (environ 10'° particules virales par gramme), un
taux d’attaque €levé puisqu’il suffit de 10 particules virales
pour transmettre la maladie, un taux de portage prolongé
dans les selles, jusqu’a quinze jours apres I’ épisode diarrhéique,
et une grande résistance du virus, qui garde notamment son
pouvoir infectieux sur les surfaces seéches et les mains.
Ainsi, plus de 15 % d’une charge virale déposée sur les
doigts peut encore étre transmise apres 20 min [23].

Les enfants infectés sont également a 1’origine d’infec-
tions nosocomiales, a I’hdpital ou en créche. Les épidémies
nosocomiales survenant en creéche sont habituellement peu
symptomatiques. En milieu hospitalier, les rotavirus repré-
sentent la premiere cause de diarrhées nosocomiales chez le
petit enfant. En France, le taux d’incidence par journée
d’hospitalisation a été estimé a 9/1 000 [24]. Dans cette
étude prospective sur deux années consécutives portant sur
5 783 enfants 4gés de un mois a quatre ans, 62 % des enfants
hospitalisés pour diarrhée étaient porteurs de rotavirus et
3,2 % ont développé une infection & rotavirus en cours
d’hospitalisation. Un taux voisin de 3,3 % est retrouvé dans
les hopitaux du sud est de la France [25]. Les infections
nosocomiales suivent la distribution saisonniére des infec-
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tions communautaires, mais peuvent étre rencontrées toute
Pannée. Les facteurs favorisants sont la durée d’hospitalisa-
tion, la durée du portage dans les selles, souvent prolongée
plusieurs semaines ou mois en cas d’immunodépression.
L’importance des rotavirus en termes d’infection nosoco-
miales est vraisemblablement sous-estimée : d’une part la
durée courte de I’incubation, de 1 & 3 jours conduit a une
sous-estimation des infections acquises des les premiers
jours d’hospitalisation, d’autre part les diarrhées survenant
apres la sortie de ’hdpital peuvent étre méconnues.

3.2. Epidémiologie moléculaire

Les rotavirus sont de petits virus non enveloppés a ARN
segmenté, découverts par Ruth Bishop en 1973 [26]. Obser-
vables en microscopie électronique dans les selles des
enfants infectés, ils sont reconnaissables & leur aspect en
rayon de roue, d’ou leur nom. Cet aspect est dii a leur struc-
ture constituée d’une capside de forme icosaédrique hérissée
de spicules antigéniques (Fig. 6). Le génome viral est cons-
titué de 11 segments d’ARN double brin. Chaque fragment
comporte un gene, qui code pour une protéine du virus (2
I’exception du fragment 11 qui en code 2), et porte a ses
extrémités des séquences consensus (communes) non
codantes. Cette caractéristique, associée a une barriere géné-
tique d’espece faible, puisque de nombreux rotavirus

S137

humains sont capable d’infecter d’autres mammiferes et cer-
tains oiseaux, est a 1’origine d’un phénoméne de réassorti-
ment génétique (échange de fragments codant la méme
protéine), au cours de co-infection d’un méme hote par deux
rotavirus différents.

Parmi les protéines structurales du virion, trois sont par-
ticulirement importantes sur le plan antigénique: VP7,
VP6 et VP4. Les protéines structurales sont organisées en
trois couches : une couche interne constituée des protéines
VPI1, VP2 et VP3 qui interviennent dans la transcription et
la réplication virale, une couche intermédiaire formée par la
protéine VP6 qui porte les antigénes de groupe (A, B et C).
Cette protéine est également celle détectée par la plupart des
tests diagnostiques. La couche externe est formée des protéi-
nes VP4 et VP7 qui portent les antigénes de type, permettant
de définir les sérotypes P et G. Actuellement, le typage des
souches fait appel le plus souvent a des techniques de biolo-
gie moléculaire. L’analyse moléculaire des segments de
génome 4 (codant VP4) et 9 (codant VP7) permet de classer
les souches en génotypes plutdt qu’en sérotypes. On distin-
gue ainsi 20 génotypes P et 14 génotypes G. La combinaison
des génotypes G et P peut théoriquement donner naissance
a plus de cent génotypes par de réassortiment génétique
entre les segments 4 et 9 du génome. En pratique, dix séro-
types G (superposables aux génotypes) et 9 sérotypes P peu-
vent infecter I’homme. Etant donné que le nombre des

ARN
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Fig. 6. Structure des rotavirus-génotypes et sérotypes.
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génotypes P est plus élevé que le nombre des sérotypes P, on
utilise habituellement le génotype P dans la nomenclature
(ex : G1 P[8] Souche de sérotype/génotype G1 et de géno-
type P8). Les techniques d’amplification de I’ARN, ou RT-
PCR, sont largement utilisées pour le typage. Elles permet-
tent la détection des rotavirus lorsque la quantité de virus
présent est faible (comme dans |’environnement) et le géno-
typage G et P des souches. Les informations obtenues par les
techniques moléculaires ont largement contribué a la
connaissance de I’épidémiologie des rotavirus. Le profil de
migration de I’ARN viral ou électrophorétype est une
méthode simple, réalisable a partir de 0,2 g de selles du fait
de I’abondance du virus dans les prélevements. Il peut étre
utilisé pour contrdler la diversité des souches circulantes au
cours d’une épidémie, en effet la diversité des électrophoré-
types, supérieure a celle des génotypes G et P, permet de dif-
férencier les souches virales au sein d’un méme génotype
(Fig. 6) et d’identifier des co-infections par deux rotavirus
différents. Cette méthode a également été a 1’origine de la
découverte des groupes B et C.

La majorité des souches humaines appartient au groupe
A. En dehors du groupe A, seuls les groupes B et C ont été
trouvés associ€s a des gastro-entérites chez ’homme. Les
rotavirus du le groupe B circulent en Chine et en Inde, le
groupe C est ubiquitaire mais minoritaire. Cependant la non-
détection de ces groupes par les tests diagnostiques de détec-
tion d’antigénes peut faire sous-estimer leur prévalence.

Parmi les rotavirus du groupe A, les génotypes G1-G4 et
G9 sont & I’origine de 90 % des gastro-entérites. Les combi-
naisons G/P usuelles sont G1 P[8], G2P[4], G3 P[8], et G4
P[8]. Les souches G9, fréquentes en Asie (G9 P[6]), ont
récemment émergé sur d’autres continents ou leur fréquence
est significative (3 a7 % aux Etats-Unis, 11 % en Australie,
16 % au Brésil). D’autres génotypes, G10, G11... préva-
lents dans les pays en voie de développement, peuvent cir-
culer de maniére transitoire [27]. Les infections mixtes par
des souches de type G ou P différents sont possibles, et peu-
vent conduire & des combinaisons inhabituelles de Get de P,
par réassortiments entre souches usuelles (ex : G2 P[8]), ou
entre souches usuelles et souches d’importation (ex G9
P[8]), ou par réassortiment avec des rotavirus animaux, et a
I’émergence localisée de nouveaux types. L’étude
REVEAL, menée dans sept pays d’Europe: Belgique,
France, Allemagne, Italie, Espagne, Sue¢de et Royaume Uni,
qui répertorie les types circulant en 2004 et 2005 [28] chez
2 846 enfants de moins de 5 ans consultant ou hospitalisés
pour gastro-entérite a confirmé I’importance des rotavirus
en Europe et précisé leur épidémiologie moléculaire
(Fig. 7). Quarante pour cent des enfants (1 102) étaient por-
teurs de rotavirus identifié par détection d’antigéne de
groupe A en ELISA ; 98 % des rotavirus circulants apparte-
naient aux génotypes G1-G4 et G9, avec une distribution
variable selon les pays, soulignant I’émergence et la stabili-
sation du type G9 dans les pays d’Europe. Ainsi G1 prédo-
mine au Royaume-Uni (85,4 %), en Espagne (81 %) en
Suede (57,1 %) et en Belgique (28,4 %) alors que G9 prédo-

mine en Italie (83,9 %) et en France (54,8 %) et que G4 pré-
domine en Allemagne (56,1 %). Seuls les génotypes G4 et
G9 étaient présents dans tous les pays. Des types plus rares,
G10 (en Espagne) et G12 (en Italie et en Suede) sont égale-
ment retrouvés. Une deuxieéme étude, menée sur deux sai-
sons (2004-2006) dans les pays de l’est de 1’Europe
(République tcheque, Slovénie, Croatie, Albanie et Bulga-
rie) chez 1 500 enfants porteurs de gastro-entérite sévére a
rotavirus retrouve la prédominance des combinaisons G/P
usuelles (G1 P[8], G2P[4], G3 P[8], et G4 P[8]: 50 % a
85 % selon les pays) et I’émergence du type G9 (2% a
35 %). On observe une émergence significative de réassor-
tants entre souches usuelles (Glou G4P[4], G2P[8]: 3 % a
20 %) de types inhabituels pouvant provenir de réassorti-
ments avec des rotavirus animaux (G8 P[8] ou G10 P[6] et
la présence de doubles infections chez 1,7 % a 14 % des cas
selon le pays [29]. Si, globalement, les types majoritaires
sont stables en Europe, des fluctuations portant sur les géno-
types minoritaires peuvent s’observer d’une année a 1’autre,
avec émergence et disparition d’un type inhabituel, sans que
le mécanisme soit connu [30]. Ainsi, I’émergence progres-
sive du type G9 est observée en France depuis 2000. Une
étude menée en France, a Paris, Dijon et Limoges, portant
sur deux saisons consécutives 2004-2006 [31] retrouve
I’émergence du type G9 en 2004-2005 (G9 (62,6 %), G3
(13,2 %), G1 (5,4 %), G2 (3,3 %) G4 (1 %)) dans les trois
régions, alors que le génotype G1 redevient majoritaire en
2005-2006 : G1 (65,3 %, 30,8 % a 82,7 % selon les régions)
G9 (15,3 % : 3,5 % to 30,8 %), G3 (10 % : O to 15,4 %) and
G2 and G4 (1 %), et I’émergence de génotypes inusuels G8
et G12. Linfluence du génotype sur la date de survenue de
I’épidémie, avec un pic d’incidence précoce (janvier-mars)
pour le type Gl et tardif (février— mai) pour G4 et G9
observé dans 1’étude REVEAL souligne également les dif-
férences d’épidémiologie entre les différents types circulants.
L’ensembile de ces travaux indique que circulent désormais
en Europe 5 génotypes majoritaires G1-G4 et G9, dont la
répartition peut varier selon les années, et que peuvent émer-
ger ponctuellement des souches minoritaires ou des réassor-
tants qui doivent faire 1’objet d’une surveillance
épidémiologique réguliere. En contrepartie, I’impact clini-
que du génotype semble faible. Ainsi dans I’étude REVEAL
aucun lien entre génotype et gravité de la diarrhée (hospita-
lisation) ou entre génotype et 4ge de survenue (< 24 mois ou
> 24 mois) n’est observé.

4. Calicivirus

Longtemps considérés comme des agents mineurs responsa-
bles de petites épidémies ou de cas sporadiques, le rdle
important de ces virus dans I’étiologie de gastroentérites
n’est connu que depuis peu de temps, du fait de I’améliora-
tion des méthodes de diagnostic moléculaire. Les calicivirus
humains (HuCV) sont de petits virus & ARN simple brin,
non enveloppés, qui doivent leur nom aux dépressions régu-
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lieres en forme de calice, visibles en microscopie électroni-
que a la surface de la capside. Ils ne sont pas cultivables.
Cette famille de virus est extrémement diversifiée et respon-
sable de pathologies trés variées chez 1’animal. Chez
I’homme, ils sont a I’origine de gastro-entérites de gravité
modérée. Ils sont actuellement classés sur la base de criteres
génétiques en quatre genres : le genre Norovirus (Norwalk-
like virus, NLV), le genre Sapovirus (Sapporo-like virus,
SLV), et deux genres, Lagovirus et Vesivirus, qui infectent
uniquement les animaux, chez lesquels ils sont responsables
de pathologies variées incluant des gastro-entérites. Le pro-
totype a été découvert en 1972 au cours d’une épidémie de
gastro-entérites dans la ville de Norwalk (Ohio) par Kapi-
kian [32,33]. Des virus de morphologie proche mais antigé-
niquement distincts identifiés a Sapporo (Japon), ont donné
naissance au genre Sapovirus. Non cultivables, ils ne sont
détectables qu’en microscopie électronique ou par RT-PCR.
Plusieurs études réalisées dans la population, en méde-
cine générale, en consultation spécialisée et chez les enfants
hospitalisés montrent que les calicivirus sont aussi fréquents
voire plus fréquents que les rotavirus A dans les infections
communautaires, et le second agent responsable de gastro-
entérites apres le rotavirus A chez les enfants en consulta-
tion spécialis€e ou hospitalisés [8,11,14,34-41]. Les Norovi-
rus sont actuellement reconnus comme des agents majeurs
de gastro-entérite aigué€ touchant toutes les classes d’age.
Les sapovirus sont moins fréquents (environ 30 % des cas
d’infection a calicivirus) et sont essentiellement associés
aux gastro-entérites pédiatriques. Les manifestations clini-
ques des gastro-entérites a calicivirus sont généralement
modérées et de courte durée (24-48 heures), survenant apres
une incubation de 12 a4 16 heures, fréquemment accompa-
gnées de vomissements qui contribuent a la diffusion du
virus par aérosols. Le pic des infections se situe entre 3 mois
et5 ans et 70 2 100 % de la population a acquis des anticorps
avant I’4ge de 12 ans [8]. Cependant, I'immunité est limitée
dans le temps et dépend de la souche impliquée dans I’infec-
tion, ce qui permet les réinfections a traduction clinique.
Les calicivirus sont par ailleurs la premiere cause d’épi-
démies de gastro-entérites. Les Norovirus sont a 1’ origine de
plus de 90 % des épidémies non bactériennes survenant en
collectivités. Au contraire, les gastro-entérites a Sapovirus
ont essentiellement été décrites chez les jeunes enfants, en
particulier en créche, et chez les personnes agées [42,43].
A Porigine de 23 millions de cas annuels, 50 000 hospitali-
sations et 300 déces par an aux Etats-Unis [44], et de 501 384
consultations en médecine générale et 70 194 cas d’infections
alimentaires par an en France en 1998-1999 (rapport de
PInVS : Morbidité et mortalité dues aux maladies infectieuses
d’origine alimentaire en France, http://www.invs.sante.fr et
[12] les infections a calicivirus représentent un réel probleme
de santé publique dans les pays industrialisés. La transmission
se fait directement de personne a personne, ou indirectement
par consommation d’eau ou de nourritures polluées. Les
coquillages, notamment les huitres, sont souvent incriminés.
Un taux d’attaque élevé (10 particules de virus Norwalk suffi-

sent a générer une infection), ’existence d’une excrétion virale
intense dans les selles en phase aigug, la fréquence des vomis-
sements, favorisant la transmission par aérosols, une excrétion
virale dans les selles pendant prés de 3 semaines, et une grande
stabilité dans 1’environnement contribuent a I'impact considé-
rable des épidémies a calicivirus [45]. Ainsi en Europe, les
Norovirus étaient responsables de 42 2 489 épidémies d’origine
alimentaires par an selon les pays, jusqu’en 2001. En 2002, du
fait de I’émergence et de la diffusion d’un nouveau variant leur
incidence a augmenté de plus de 100 %, atteignant 698 et 1 175
épisodes annuels dans les pays les plus touchés (Danemark et
Suede), d’apres les données du réseau de surveillance Européen
(Food-borne Viruses Network) [46]. Les données du réseau de
surveillance du Royaume-Uni montrent plusieurs profils épidé-
miologiques : Si les cas sporadiques de diarrhée & Norovirus
sont rencontrés toute I’année avec un pic hivernal, pour les cas
€pidémiques on observe deux profils différents : les €pidémies
d’origine alimentaire, hydriques, ou de personne a personne
(école, hotels. . .) sans saisonnalité particuliere, et les épidémies
dans les structures de santé (hopitaux, institutions médicali-
sées) qui présentent un pic hivernal superposable a celui des cas
sporadiques [47].

4.1. Epidémiologie moléculaire

Les genres Norovirus et Sapovirus sont subdivisés chacun
en génogroupes, eux-mémes subdivisés en génotypes sur la
base de la séquence en acides aminés de la protéine de cap-
side VP1. Actuellement on connait 5 génogroupes de
Norovirus dont 3 (I, II et IV) comprennent des souches
humaines et 26 génotypes. Des calicivirus animaux sont
également classés dans le genre Norovirus parmi lesquels
des souches bovines (G III), porcines (G II) et une souche
murine (G V). Pour les sapovirus, 5 génogroupes ont été
décrits dont quatre infectent 1’homme et I'un (G III) infec-
tant le porc. La diversité génétique des souches circulantes
est importante, variant d’une année a 1’autre. Les souches
correspondant a des épidémies différentes sont le plus sou-
vent différentes et il est fréquent de voir co-circuler une
grande variété de souches de génogroupe I et de géno-
groupe II. Une étude de surveillance des souches de calici-
virus en France entre 1998 et 2004 illustre bien cette
diversité [34] (Fig. 8). Les épidémies d’origine environne-
mentale (coquillages, eau) sont généralement dues a plu-
sieurs souches alors que les épidémies liées a une
transmission interhumaine sont liées a une seule souche.
Ainsi, le génotype G II-4, dit « Lorsdale » est prédominant
dans les épidémies transmises de personne a personne. La
surveillance des épidémies montre une succession
d’années ou circulent des souches variées intercalées
d’années « épidémiques » marquées par I’émergence d’une
souche particuliere, parfois responsable de la majorité des
épidémies dans différents pays [41]. Ainsi en 2002, I’émer-
gence d’un nouveau variant dit « variant Lorsdale » GG II-
4 en Europe se propageant a grande échelle a été responsa-
ble de la flambée de gastro-entérites [46]. L hypothese
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d’une recombinaison entre un virus animal et un virus
humain infectant les animaux a été évoquée.

5. Astrovirus

Les astrovirus sont de petits virus & ARN simple brin, non
enveloppés, cultivables, identifiés en 1975 par microscopie
électronique [48,49]. Leur organisation génomique particu-
liere les classe dans une famille a part, le genre astrovirus,
dont ils demeurent les seuls représentants a ce jour. Leur nom
reflete leur morphologie en étoile 4 5 ou 6 branches en
microscopie électronique. Huit types antigéniques ont ét€
identifiés. Ubiquitaires a 1’échelle du globe, ils sont respon-
sables de cas de gastro-entérite sporadiques, avec un pic
hivernal dans les régions tempérées, mais peuvent étre a
I’ origine d’épidémies dans des collectivités (écoles, creches,
institutions médicalisées, hopitaux). L’infection survient le
plus souvent dans les deux premiéres années de vie et la séro-
prévalence est de 60 2 90 % a 5 ans. Elle est fréquemment
asymptomatique, sauf chez les personnes, agées, dénutries
ou immunodéprimées. Ainsi les astrovirus sont une cause
non négligeable de gastro-entérite chez les personnes infec-
tées par le VIH (12 %), devant les picobirnavirus, les calici-
virus et les adénovirus entériques [50]. La fréquence de
détection des astrovirus varie selon les études entre 2,5 et
10 % chez les enfants atteints de gastro-entérite communau-
taire [14], et entre 3 et 5 % parmi les cas hospitalisés. En
France 1,4 % des consultations pour gastro-entérite (jusqu’a

4,5 % durant le pic hivernal) sont dues aux astrovirus [12].
La distribution saisonniére des épidémies coincide avec celle
des rotavirus, expliquant la fréquence des co-infections.

Les astrovirus peuvent également &tre 4 I’origine d’épidé-
mies importantes, notamment nosocomiales, comme en
témoigne la premiere observation de ce virus au cours d’une
épidémie de gastro-entérite dans des maternités [49]. Ils sont
impliqués dans un nombre important de diarrhées nosoco-
miales en pédiatrie, en gériatrie, et chez les patients souffrant
de pathologie hématologiques séveres. Ils représentent la
troisitme cause de diarrhée infectieuse nosocomiale en
pédiatrie (14 %} apres les rotavirus (43 %) et les calicivirus
(16 %) [51], et la premiere cause de diarrhée infectieuse
(4,5 %) chez les receveurs de moelle osseuse [52]. Dans ce
contexte, la diarrhée peut dépasser 20 jours, et ’excrétion
virale peut atteindre 10" particules par millilitre de selles. La
transmission s’effectue sur le mode fécal-oral par les surfa-
ces souillées, les aliments ou les eaux contaminées. Les par-
ticules virales sont résistantes & la chaleur, a la dessication et
aux détergents. L’excrétion virale peut &tre prolongée au dela
de I’épisode diarrhéique jusqu’a 21 jours lorsque des métho-
des sensibles telles que la RT-PCR sont utilisées. Le taux
d’attaque de ce virus est élevé : 50 % a 89 % en créche selon
la méthode de détection, ELISA ou RT-PCR [53,54] et
jusqu’a 80 % chez le sujet 4gé, reflétant la perte d’ immunité
contre ce virus au cours de la vie. Des épidémies de large
ampleur d’origine alimentaire, impliquant plusieurs milliers
de personnes ont également été décrites au Japon [55].
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5.1. Epidémiologie moléculaire

La classification en génotypes a partir de 1’analyse phylogé-
nique de la région codant la phase ouverte de lecture ORF 2
montre une bonne concordance avec les sérotypes, de 1 a 8.
Le type 1 est le plus prévalent en Europe, en particulier chez
les enfants, cependant les autres sérotypes circulent dans la
population. Les études de séroprévalence effectuées en
Europe montrent que 90 % des enfants ont des anticorps
contre le type 1 a 5 ans, alors que les anticorps contre les
sérogroupes moins fréquents apparaissent plus tardivement.
Ainsi, seuls 10 4 30 % des enfants ont des anticorps contre
le sérogroupe 6. Les sérotypes les plus prévalents se répar-
tissent comme suit : sérotype 1 : 91 % des adultes et enfants,
type 3: 69 %, type 4: 50 %, type 5: 36 %, type 2: 31 %
[56,57]. Les études moléculaires plus récentes retrouvent
une répartition similaire, avec une prédominance du type 1
suivi des type 3, ou 4, avec co-circulation de plusieurs types,
ou de plusieurs sous-types [58,59], et parfois émergence d’un
type inhabituel [60].

6. Adénovirus entériques

Chez I’homme ils sont responsables de gastro-entérites
d’incubation plus longue que les gastroentérites a rotavirus
ou a calicivirus (10 jours), avec un discret pic saisonnier
estival [6,8,14]. Parmi les nombreux sérotypes d’adénovirus
humains retrouvés dans les selles de patients ou d’individus
sains, seuls les types 40 et 41 et beaucoup plus rarement les
sérotypes 2, 3 et 31 sont indiscutablement des agents de gas-
tro-entérites. Un cas particulier est celui de I’infection a adé-
novirus entérique chez les personnes immunodéprimées ou
greffées. Dans ce contexte, I’infection peut étre invasive,
justifiant la recherche systématique des adénovirus 40-41
par détection d’antigene en ELISA dans les selles, en parti-
culier apres greffe de moelle. Chez ces patients la persis-
tance du virus dans le systtme lymphatique peut étre a
’origine d’infections endogénes. Ce qui pourrait expliquer
la fréquence élevée d’excrétion virale chez les personnes
infectées par le VIH (8,7 % contre 2,3 % chez les personnes
séronégatives) [61]. Dans la population générale, la fré-
quence de détection des adénovirus type 40 et 41 chez les
enfants atteints de gastro-entérite varie de 2 4 14 % selon les
études [6,9,11,12,14,61,62]. Ils sont & I’ origine de 2,2 % des
cas de gastro-entérite nécessitant une consultation chez le
généraliste, et 2,5 % des cas durant le pic hivernal [12]. Les
gastro-entérites & adénovirus touchent essentiellement les
enfants en bas 4ge, avec un pic entre 11 et 15 mois [6,11]. A
3 ans entre 30 et 100 % des enfants possédent des anticorps
neutralisant les adénovirus 40 et 41.

Les adénovirus entériques sont des virus & ADN double
brin, non enveloppés. Iis sont reconnaissables en microsco-
pie €lectronique a leur forme icosaédrique hérissée de spicu-
les ou « fibres » constituées de glycoprotéines qui portent la

spécificité de type. Les adénovirus 40 et 41 sont cultivables
sur une lignée de cellules particuligres, les cellules Graham,
transformées par un adénovirus de type 5. Des tests ELISA
permettant de détecter les antigenes viraux dans les selles
ont ét€ rapidement développés. Le génome viral peut égale-
ment étre détecté par PCR. Le type viral peut étre déterminé
soit par séroneutralisation de 1'effet cytopathique soit par
PCR spécifique de type. La transmission des adénovirus
entériques est essentiellement féco-orale. Leur présence
dans les eaux d’égouts, les eaux de mer, les fruits de mer
[63], la concentration élevée de virus dans les selles a la
phase aigué qui peut atteindre 10'! particules virales par
gramme et leur excrétion prolongée sont autant de facteurs
favorisant la dissémination virale.

7. Conclusion

Le terme de diarrhée infectieuse recouvre des pathologies
dues a des agents pathogénes d’une grande diversité. Les
virus entériques, & I’origine de la majorité des cas, représen-
tent une population variée, avec des caractéristiques épidé-
miologiques tres différentes selon les genres. L’introduction
d’une vaccination efficace contre les rotavirus, responsables
de la majorité des diarrhées infectieuses sévéres dans le
monde et en Europe ameéne a s’interroger sur le risque
d’émergence de nouveaux virus ou de nouveaux types
viraux. Les études de surveillance épidémiologique mises
en place aprés les premiers essais de vaccination contre les
rotavirus n’ont pas montré d’augmentation des infections 2
calicivirus ou & adénovirus [13,64]. Cependant, a I’ére vac-
cinale, I’évolution des populations bactériennes et virales
dans les gastroentérites communautaires ainsi que la dyna-
mique des génotypes de rotavirus circulant en Europe
devrait faire I’objet d’une surveillance épidémiologique
continue.
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