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RÉSUMÉ
Les rotavirus sont responsables d’un grand nombre de gastroentérites que les progrès de l’hygiène n’ont 

pas réussi à réduire. Cependant, dans les pays développés le problème de ces épisodes diarrhéiques 

est surtout représenté par leur coût fi nancier, alors que dans les pays en voies de développement c’est 

la mortalité infantile causée par ces infections qui pose un problème de santé publique prioritaire. Une 

meilleure connaissance des mécanismes de la diarrhée à rotavirus peut déboucher sur l’élaboration d’une 

thérapeutique symptomatique, mais l’espoir de voir réduire la mortalité infantile repose avant tout sur 

une vaccination effi  cace. Deux vaccins parfaitement tolérés seront prochainement disponibles, RotaRix® 

et RotaTeq®. Les essais cliniques sur une grande échelle ont montré leur effi  cacité sur les gastroentérites 

sévères. Cependant, les rotavirus présentent une très grande diversité antigénique et la barrière d’espèce 

s’est révélée fragile. Le phénomène d’émergence  observé dans plusieurs pays développés avec la souche 

G9 pourrait éventuellement se reproduire avec une souche non contrôlée par la vaccination. Ce risque 

nécessite une vigilance épidémiologique et virologique durant la vaccination.
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I - Introduction
Les rotavirus sont les principaux agents responsa-
bles des gastroentérites. Aujourd’hui ils restent à 
l’origine d’un nombre important d’épisodes diar-
rhéiques que les progrès de l’hygiène n’ont pas 
réussi à maîtriser, y compris dans les pays indus-
trialisés. Cependant, le problème est diff érent se-
lon qu’il s’agit des pays les plus pauvres ou des pays 
développés (fi gure 1, voir page suivante). Dans les 
pays en développement, essentiellement en Afri-
que et Asie, les diarrhées à rotavirus sont associées 
à une mortalité infantile importante (1). Dans les 
pays développés les rotavirus sont responsables 
des gastroentérites hivernales touchant principa-
lement les enfants de moins de 3 ans. La prise en 
charge thérapeutique rapide et adaptée ainsi que 
les meilleures conditions d’hygiène ont considéra-
blement réduit la mortalité (évaluée à 350 décès 
par an en Europe) mais l’impact économique est 
important, chiff ré à plus d’un milliard de dollars 
aux USA (coûts direct et indirect) (2).
Concernant la France, des travaux publiés récem-
ment dans le Bulletin Epidémiologique Hebdoma-
daire (3) ont constitué la première évaluation de 
la mortalité, la morbidité et des coûts engendrés 
par l’infection à rotavirus en dans l’Hexagone. Ces 
travaux se sont appuyés sur l’utilisation d’un mo-
dèle de Markov afi n de simuler la trajectoire d’une 
cohorte hypothétique de 740 000 enfants (nombre 
moyen annuel de naissances en France 1992-2001) 
de la naissance à l’âge de 5 ans. Leurs résultats in-
diquent que l’infection à rotavirus serait responsa-
ble de 300 000 épisodes de diarrhée aiguë, chez les 
enfants de moins de 5 ans, qui seraient à l’origine 
de 138 000 consultations en ville par an. Le nom-

bre annuel d’hospitalisations est estimé à 18 000 
et le nombre de décès a 9 par an. Quant à l’impact 
de l’infection sur le système de santé, celui-ci est 
estimé à 28 millions d’euros.

II - Caractéristiques du virus
Les rotavirus appartiennent à la famille des Reo-
viridae. On distingue 7 groupes (A à G) selon les 
caractéristiques antigéniques de la protéine VP6, 
mais l’homme est principalement infecté par le 
groupe A, les groupe B et C étant plus rarement 
responsables de gastroentérites humaines. Le gé-
nome des rotavirus est constitué de 11 segments 
d’ARN codant 6 protéines non structurales (NSP) 
et 6 protéines structurales (VP). Les protéines 
structurales sont organisées en 3 couches. La cou-
che la plus interne ou  « core » est constituée des 
protéines VP1, VP2 et VP3 qui interviennent dans 
la transcription et la réplication virale. La protéi-
ne VP6 est la protéine majeure du virus (environ 
50% de la masse protéique totale) ; c’est aussi le 
déterminant antigénique de groupe et c’est cette 
protéine que reconnaissent la plupart des réactifs 
immunologiques utilisés en diagnostic. Les protéi-
nes structurales VP4 (codée par le segment 4) et 
VP7 (codée par le segment 9) forment la couche 
externe de la capside et supportent les caractères 
antigéniques de type dénommés respectivement 
sérotypes P et G (fi gure 2, voir page suivante). 
Aujourd’hui la caractérisation des souches virales 
est plus facilement faite par l’analyse moléculaire 
des segments génomiques 4 et 9 et c’est la raison 
pour laquelle on emploie le plus souvent le terme 
génotype plutôt que sérotype. On distingue ainsi 
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respectivement environ 20 et 14 génotypes P et G 
parmi les rotavirus du groupe A. 

III - Mécanismes de la diarrhée
Les rotavirus infectent les entérocytes de l’in-
testin grêle et provoquent une diarrhée selon 
un mécanisme complexe et probablement mul-
tifactoriel (4) associant une malabsorption et 
une composante sécrétoire (tableau I). L’in-
fection virale, le virus lui-même et sa protéine 

NSP4 sont responsables, directement ou via un 
messager, d’une activation du système nerveux 
entérique (SNE) et d’une augmentation du cal-
cium intracellulaire ([Ca2+]i) provoquant une 
succession d’évènements conduisant à une fuite 
de chlore, une désorganisation de l’architecture 
de la cellule et à sa lyse. 
La malabsorption touche essentiellement les 
entérocytes du sommet des villosités. Les en-
térocytes détruits sont remplacés par des cel-
lules cryptiques immatures et les fonctions 
d’absorption des villosités s’en trouvent alté-
rées. Cependant, il y a une dissociation entre 
les lésions histologiques et l’apparition de la 
symptomatologie ce qui suggère que ce phéno-
mène de lyse cellulaire n’est probablement pas 
l’élément majeur de la diarrhée. Les altérations 
fonctionnelles de la digestion jouent certaine-
ment un rôle plus important. L’infection virale 
provoque en effet une diminution de l’activité 
enzymatique des dissacharridases et peptida-
ses de la bordure en brosse de la muqueuse in-
testinale. Ces altérations s’accompagnent d’une 
diminution de l’activité des systèmes de trans-
port, notamment des co-transporteurs sodium-
glucose (SGLT1) et sodium-leucine, qui pour-
raient être liées directement au virus et/ou à 
sa protéine NSP4. Il en résulte une absence de 
digestion des nutriments et une diminution de 
leur absorption avec comme conséquence une 
diarrhée de type osmotique.
Le virus et la protéine NSP4, directement ou 
via l’augmentation du calcium intracellulaire, 
désorganisent l’architecture cellulaire en agis-
sant sur les protéines  du cytosquelette (F-ac-
tine, villine et tubuline) et également altèrent 
les jonctions serrées. Il en résulte une augmen-
tation de la perméabilité transépithéliale aux 
macromolécules.
Par ailleurs, la protéine virale non structurale 
NSP4, véritable entérotoxine virale, participe 
aux mécanismes sécrétoires de la diarrhée (5). 
Cette protéine se lie à un récepteur membra-
naire au niveau des cellules des cryptes qui par 
une cascade d’activation impliquant la phos-
pholipase C puis l’inositol triphosphate (IP3) 
induit une augmentation du calcium intracellu-
laire. Un des résultats est l’ouverture d’un canal 
chlore calcium dépendant (différent du CFTR) 
responsable d’une fuite d’ions Cl

-
 et d’eau. 

Le système nerveux entérique est connu pour 
jouer un rôle important dans la diarrhée du 
choléra. Il est clair aujourd’hui que le SNE joue 
également un rôle dans la diarrhée à rotavirus 
(6), ce qui explique comment l’infection de peu 
d’entérocytes du sommet des villosités peut en-
traîner une importante sécrétion. L’origine de 
cette activation pourrait être des médiateurs 
libérés des myofibroblastes et des cellules in-
flammatoires lors de l’infection et/ou la sécré-
tion de peptides et d’amines à partir des cellu-
les paracrines.

Figure 1
Incidence des gastroentérites virales et mortalité selon le niveau économique des 

pays. Le risque d’une infection par rotavirus est presque aussi important aux USA que 

dans les autres pays, développé ou non. Le risque d’infection mortelle est par contre 

totalement diff érent.

D’après Fischer et al, 2004 (2).

Figure 2
Les 11 segments génomiques du rotavirus sont séparés selon leur poids moléculaire. 

Les principales protéines structurales du rotavirus apparaissent sur cette image 

réalisée en cryomicroscopie électronique.

Avec l’autorisation du Pr. BV Prasad, Houston, USA.
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IV - Caractéristiques cliniques et 
épidémiologiques.
Dans les pays tempérés, les gastroentérites à rota-
virus ont une nette prédominance hivernale et les 
épidémies ont une évolution temporelle selon un 
axe Sud-Ouest/Nord-Est aux USA et Sud/Nord 
en Europe. Ainsi en Europe, les épidémies hiver-
nales commencent dès décembre en Espagne, 
puis semblent progresser vers le Nord de l’Euro-
pe pour fi nalement débuter en mars en Finlande. 
Ces caractéristiques n’ont jusqu’à présent aucune 
explication. Toutes les formes cliniques peuvent 
s’observer chez l’enfant et l’importance de la déshy-
dratation peut nécessiter une hospitalisation, voire 
mettre en jeu le pronostic vital. La tranche d’âge la 
plus fréquemment touchée est 4 à 36 mois, mais 
les nouveau-nés et les adultes peuvent également 
présenter une symptomatologie de gastroentérite 
(7). Les réinfections sont fréquentes et générale-
ment moins sévères que l’infection initiale.
Les rotavirus se transmettent de personne à per-

sonne selon un mode féco-oral et par voie aérienne 
(vomissements). La transmission est favorisée par 
l’excrétion élevée du rotavirus dans les selles, sa 
résistance et la faible dose infectante. Les contami-
nations des surfaces, blouses, objets ou jouets des 
enfants sont aussi des relais qui favorisent la dissé-
mination virale en milieu pédiatrique et donc les 
infections nosocomiales (6, 8). L’importance de ces 
infections dans les services de pédiatrie nécessite 
une stratégie de prise en charge incluant une iden-
tifi cation biologique des cas et l’application stricte 
des mesures d’hygiène en période épidémique.

V - Diversité génétique et antigéni-
que des rotavirus

La classifi cation binaire, G et P, des rotavirus donne 
une possibilité théorique de combinaisons pouvant 
donner naissance à plus d’une centaine de souches 
capables d’infecter l’homme. Les caractéristiques du 

Tableau I
Schématisation des mécanismes de la diarrhée à rotavirus. L’augmentation du calcium intracellulaire, essentiellement par 

mobilisation du calcium du réticulum endoplasmique, est l’évènement pivot expliquant les modifi cations au niveau des 

entérocytes des villosités et des cellules des cryptes. La protéine NSP4 et le système nerveux entérique sont les principaux 

inducteurs de la composante sécrétoire de la diarrhée.
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génome des rotavirus, ARN et segmenté, favorise 
l’évolution du virus par mutation ou par réassorti-
ment génétique et peuvent ainsi favoriser la diversité 
génétique. En réalité, les associations les plus com-
munément retrouvées en Europe et Amérique du 
Nord sont G1P[8], G2P[4], G3P[8], et G4P[8] avec 
une large prédominance de G1P[8] (9, 10). Cepen-
dant la caractérisation moléculaire des souches de 
rotavirus et les récentes études faites ont mis en évi-
dence l’émergence dans les pays industrialisés d’une 
nouvelle souche, G9P[8]. Avant 1994 cette souche 
n’était isolée que dans les pays en développement 
tel que l’Inde. Depuis les années 2000 sa prévalence 
a augmenté et elle est devenue l’une des plus impor-
tantes après la souche G1P[8] aux USA (11, 12) et 
dans plusieurs pays d’Europe (13, 14, 15). 
Les études d’épidémiologie moléculaire faites dans 
les pays en développement révèlent en fait une très 
grande diversité des souches virales, avec la circula-
tion de types G/P inhabituels (10). De plus, il existe 
de nombreuses données démontrant la fragilité de 
la barrière d’espèce (15, 9). La circulation de sou-
ches virales émergentes telles que G5, G6, G8, G9 et 
G10 ayant des relations génétiques étroites avec des 
souches animales est un phénomène d’actualité en 
Afrique (17, 18), en Amérique du Sud notamment 
au Brésil (19), et en Inde (20, 21). Elles représentent 
entre 10 et 30% des rotavirus selon les études (10) 
contre environ 5% en Europe et Amérique du Nord 
(fi gure 3). Il n’est pas impossible que le phénomène 
d’émergence observée avec la souche G9P[8] puisse 
se renouveler avec une autre souche. Ce risque doit 
être pris en compte et suivi par une caractérisation 
moléculaire des souches circulantes durant la vacci-
nation antirotavirus.

VI - Les vaccins antirotavirus
L’argumentaire d’une vaccination antirotavirus re-
pose principalement sur la constatation que l’in-
fection naturelle confère une protection contre les 

infections ultérieures sévères (22). Certes, Gorrell 
et Bishop (23) ont montré que chez l’homme une 
infection par un rotavirus induisait des anticorps 
capables de neutraliser plusieurs types de virus 
(neutralisation hétérotypique), mais le mécanisme 
d’une protection hétérotypique est encore mécon-
nu. C’est  un des points qui devra faire l’objet d’une 
attention particulière dans le suivi de l’effi  cacité 
des vaccins.
Le premier vaccin commercialisé aux USA en 
1998 (Rotashield®) était constitué à partir d’un 
virus simien (G3) recombiné avec un segment 
génomique de virus humains exprimant les an-
tigènes des types G1, G2 ou G4. Les essais clini-
ques avaient montré une effi  cacité satisfaisante 
dans la prévention des diarrhées sévères (24) et 
il avait reçu l’autorisation de mise sur le marché 
par la Food and Drug Administration (FDA) en 
1998. Mais une année plus tard il fut rapidement 
retiré après la constatation d’une augmentation du 
nombre d’invaginations intestinales aiguës (25). 
Deux vaccins seront prochainement disponibles 
en France (2, 26). Ces vaccins résultent de deux 
approches diff érentes, l’un est monovalent (Rota-
Rix®, GlaxoSmithKline) et provient d’une souche 
humaine atténuée de génotype G1P[8] (ou séro-
type G1P1A). Il est administré par voie orale en 
deux doses à l’âge de 2 et 3 mois. Le second est 
pentavalent (RotaTeq®, Sanofi  Pasteur MSD) ; il est 
composé d’un virus bovin recombinant vivant ex-
primant des protéines de surface de rotavirus hu-
mains (VP7) de sérotype G1, G2, G3, G4 et VP4 de 
génotype P[8] (sérotype P1A). Il est administré par 
voie orale en trois doses à l’âge de 2, 3 et 4 mois. 
Les premiers essais cliniques de grande ampleur 
(environ 70 000 inclusions pour chacun de ces es-
sais) ont montré l’innocuité de ces deux vaccins. 
L’effi  cacité de ces deux vaccins est respectivement 
de 85 et 98% pour la protection des diarrhées sé-
vères (27, 28, 29). Ces résultats sont très encoura-
geants vis-à-vis des souches les plus répandues en 
Europe et aux USA, notamment la souche G1P[8] 
largement représentée dans les populations étu-
diées. Ils restent à démontrer vis-à-vis des sou-
ches peu représentées et surtout pour les souches 
émergentes d’Asie et d’Afrique.

VII - Conclusion
Trente années après leur identifi cation dans les 
selles diarrhéiques humaines, les rotavirus restent 
à l’origine d’un des problèmes majeurs de santé 
publique dans les pays du tiers monde. Durant 
cette dernière décennie, des progrès considérables 
ont été réalisés pour la connaissance de ces virus et 
des pathologies associées. On comprend mieux la 
diversité moléculaire des rotavirus et les mécanis-
mes de la diarrhée, notamment de sa composante 
sécrétoire. Mais cette décennie fut aussi marquée 
par l’échec de la première vaccination, échec ayant 
entraîné une remise en question sur plusieurs 
points notamment sous l’angle de la tolérance et 

Figure 3
Répartition des diff érents types de rotavirus en Europe et en Afrique.
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de la stratégie.  Les essais cliniques de phase III de 
grande ampleur rassurent quant à l’innocuité des 
nouveaux vaccins, la stratégie d’introduction des 
vaccins doit être évaluée tant dans ces pays riches 
que dans ceux du tiers monde. Le défi  des pro-
chains vaccins sera de réduire la gravité des gas-
troentérites afi n de diminuer les hospitalisations, 
et donc le coût économique de cette pathologie, et 

de faire face à la diversité antigénique rencontrée 
dans les pays en voie de développement. Mais il 
faut aussi prendre en compte le fait que ces vac-
cins ne sauraient protéger contre toutes les diar-
rhées du jeune enfant, de nombreux autres agents 
viraux, bactériens, voire parasitaires occupant une 
place non négligeable dans les gastroentérites du 
nourrissons.


