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1-ENSEIGNANTS-CHERCHEURS MEDECINS ET PHARMACIENS
PROFESSEURS DE L’ENSEIGNEMENT SUPERIEUR :

Décembre 1984

Pr. MAAOUNI Abdelaziz Médecine Interne - Clinique Rovale
Pr. MAAZOUZI Ahmed Wajdi Anesthésie -Réanimation

Pr. SETTAF Abdellatif Pathologie Chirurgicale

Décembre 1989

Pr. ADNAOUI Mohamed Médecine Interne —Doyen de la FMPR
Pr. OUAZZANI Taibi Mohamed Réda Neurologie

Janvier et Novembre 1990

Pr. KHARBACH Aicha Gynécologie -Obstétrique

Pr. TAZI Saoud Anas Anesthésie Réanimation

Février Avril Juillet et Décembre 1991

Pr. AZZOUZI Abderrahim Anesthésie Réanimation

Pr. BAYAHIA Rabéa Néphrologie

Pr. BELKOUCHI Abdelkader Chirurgie Générale

Pr. BENSOUDA Yahia Pharmacie galénique

Pr. BERRAHO Amina Ophtalmologie

Pr. BEZAD Rachid Gynécologie Obstétrique Méd. Chef Maternité des Orangers
Pr. CHERRAH Yahia Pharmacologie

Pr. CHOKAIRI Omar Histologie Embryologie

Pr. KHATTAB Mohamed Pédiatrie

Pr. SOULAYMANI Rachida Pharmacologie- Dir. du Centre National PV Rabat
Pr. TAOUFIK Jamal Chimie thérapeutique

Décembre 1992

Pr. AHALLAT Mohamed Chirurgie Générale Doyen de FMPT
Pr. BENSOUDA Adil Anesthésie Réanimation

Pr. CHAHED OUAZZANI Laaziza Gastro-Entérologie

Pr. CHRAIBI Chafiq Gynécologie Obstétrique

Pr. EL OUAHABI Abdessamad Neurochirurgie

Pr. FELLAT Rokaya Cardiologie

Pr. IDDANE Mohamed Anatomie

Pr. ZOUHDI Mimoun Microbiologie

Mars 1994

Pr. BENJAAFAR Noureddine Radiothérapie

Pr. BEN RAIS Nozha Biophysique

Pr. CAOUI Malika Biophysique

Pr. CHRAIBI Abdelmjid Endocrinologie et Maladies Métaboliques Doyen de la FMPA
Pr. EL AMRANI Sabah Gynécologie Obstétrique

Pr. ERROUGANI Abdelkader Chirurgie Générale — Directeur du CHIS
Pr. ESSAKALI Malika Immunologie

Pr. ETTAYEBI Fouad Chirurgie Pédiatrique

Pr. IFRINE Lahssan Chirurgie Générale

Pr. RHRAB Brahim Gynécologie —Obstétrique

Pr. SENOUCI Karima Dermatologie

*Enseignant militaire



Mars 1994

Pr. ABBAR Mohamed*

Pr. BENTAHILA Abdelali

Pr. BERRADA Mohamed Saleh
Pr. CHERKAOQUI Lalla Ouafae
Pr. LAKHDAR Amina

Pr. MOUANE Nezha

Mars 1995

Pr. ABOUQUAL Redouane

Pr. AMRAOUI Mohamed

Pr. BAIDADA Abdelaziz

Pr. BARGACH Samir

Pr. EL MESNAOUI Abbes

Pr. ESSAKALI HOUSSYNI Leila
Pr. IBEN ATTYA ANDALOUSSI Ahmed
Pr. OUAZZANI CHAHDI Bahia
Pr. SEFIANI Abdelaziz

Pr. ZEGGWAGH Amine Ali

Décembre 1996

Pr. BELKACEM Rachid

Pr. BOULANOUAR Abdelkrim

Pr. EL ALAMI EL FARICHA EL Hassan
Pr. GAOUZI| Ahmed

Pr. OUZEDDOUN Naima

Pr. ZBIR EL Mehdi*

Novembre 1997

Pr. ALAMI Mohamed Hassan
Pr. BIROUK Nazha

Pr. FELLAT Nadia

Pr. KADDOURI Noureddine
Pr. KOUTANI Abdellatif

Pr. LAHLOU Mohamed Khalid
Pr. MAHRAOUI CHAFIQ

Pr. TOUFIQ Jallal

Pr. YOUSFI MALKI Mounia

Novembre 1998

Pr. BENOMAR ALI

Pr. BOUGTAB Abdesslam
Pr. ER RIHANI Hassan

Pr. BENKIRANE Majid*

Janvier 2000

Pr. ABID Ahmed*

Pr. AIT OUAMAR Hassan

Pr. BENJELLOUN Dakhama Badr Sououd
Pr. BOURKADI Jamal-Eddine

Pr. CHARIF CHEFCHAOUNI Al Montacer

Pr. ECHARRAB EI Mahjoub
Pr. EL FTOUH Mustapha

Pr. EL MOSTARCHID Brahim*
Pr. TACHINANTE Rajae

Pr. TAZI MEZALEK Zoubida

*Enseignant militaire

Urologie Lnspecteur du SSM
Pédiatrie

Traumatologie — Orthopédie
Ophtalmologie

Gynécologie Obstétrique
Pediatrie

Réanimation Médicale
Chirurgie Générale
Gynécologie Obstétrique
Gynécologie Obstétrique
Chirurgie Générale
Oto-Rhino-Laryngologie
Urologie

Ophtalmologie
Génétique

Réanimation Médicale

Chirurgie Pédiatrie

Ophtalmologie

Chirurgie Générale

Pédiatrie

Néphrologie

Cardiologie Directeur HMI Mohammed V

Gynécologie-Obstétrique

Neurologie

Cardiologie

Chirurgie Pédiatrique

Urologie

Chirurgie Générale

Pédiatrie

Psychiatrie Directeur Hop.Ar-razi Salé
Gynécologie Obstétrique

Neurologie Doyen de la FMP Abulcassis
Chirurgie Générale

Oncologie Médicale

Hématologie

Pneumo-phtisiologie
Pédiatrie

Pédiatrie
Pneumo-phtisiologie
Chirurgie Générale
Chirurgie Générale
Pneumo-phtisiologie
Neurochirurgie
Anesthésie-Réanimation
Médecine Interne



Novembre 2000

Pr. AIDI Saadia Neurologie

Pr. AJANA Fatima Zohra Gastro-Entérologie

Pr. BENAMR Said Chirurgie Générale

Pr. CHERTI Mohammed Cardiologie

Pr. ECH-CHERIF EL KETTANI Selma Anesthésie-Réanimation

Pr. EL HASSANI Amine Pédiatrie - Directeur Hop.Cheikh Zaid
Pr. EL KHADER Khalid Urologie

Pr. GHARBI Mohamed EI Hassan Endocrinologie et Maladies Métaboliques
Pr. MDAGHRI ALAOUI Asmae Pédiatrie

Décembre 2001

Pr. BALKHI Hicham* Anesthésie-Réanimation

Pr. BENABDELJLIL Maria Neurologie

Pr. BENAMAR Loubna Néphrologie

Pr. BENAMOR Jouda Pneumo-phtisiologie

Pr. BENELBARHDADI Imane Gastro-Entérologie

Pr. BENNANI Rajae Cardiologie

Pr. BENOUACHANE Thami Pédiatrie

Pr. BEZZA Ahmed* Rhumatologie

Pr. BOUCHIKHI IDRISSI Med Larbi Anatomie

Pr. BOUMDIN EI Hassane* Radiologie

Pr. CHAT Latifa Radiologie

Pr. EL HIJRI Ahmed Anesthésie-Réanimation

Pr. EL MAAQILI Moulay Rachid Neuro-Chirurgie

Pr. EL MADHI Tarik Chirurgie-Pédiatrigue Directeur HOp. Des Enfants Rabat
Pr. EL OUNANI Mohamed Chirurgie Générale

Pr. ETTAIR Said Pédiatrie - Directeur HOp. Univ. International (Cheikh Khalifa)
Pr. GAZZAZ Miloudi* Neuro-Chirurgie

Pr. HRORA Abdelmalek Chirurgie Générale Directeur Hopital Ibn Sina
Pr. KABIRI EL Hassane* Chirurgie Thoracique

Pr. LAMRANI Moulay Omar Traumatologie Orthopédie

Pr. LEKEHAL Brahim Chirurgie Vasculaire Périphérique \VV-D chargé Aff Acad. Est.
Pr. MEDARHRI Jalil Chirurgie Générale

Pr. MIKDAME Mohammed* Hématologie Clinique

Pr. MOHSINE Raouf Chirurgie Générale

Pr. NOUINI Yassine Urologie

Pr. SABBAH Farid Chirurgie Générale

Pr. SEFIANI Yasser Chirurgie Vasculaire Périphérique

Pr. TAOUFIQ BENCHEKROUN Soumia Pédiatrie

Décembre 2002

Pr. AMEUR Ahmed * Urologie

Pr. AMRI Rachida Cardiologie

Pr. AOURARH Aziz* Gastro-Entérologie

Pr. BAMOU Youssef * Biochimie-Chimie

Pr. BELMEJDOUB Ghizlene* Endocrinologie et Maladies Métaboliques
Pr. BENZEKRI Laila Dermatologie

Pr. BENZZOUBEIR Nadia Gastro-Entérologie

Pr. BERNOUSSI Zakiya Anatomie Pathologique

Pr. CHOHO Abdelkrim * Chirurgie Générale

Pr. CHKIRATE Bouchra Pédiatrie

Pr. EL ALAMI EL Fellous Sidi Zouhair Chirurgie Pédiatrique

Pr. FILALI ADIB Abdelhai Gynécologie Obstétrique

*Enseignant militaire



Pr
Pr
Pr
Pr
Pr
Pr
Pr

. HAJJl Zakia

. KRIOUILE Yamina
. OUJILAL Abdelilah
. RAISS Mohamed

. SIAH Samir *

. THIMOU Amal

. ZENTAR Aziz*

Janvier 2004

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

ABDELLAH EIl Hassan
AMRANI Mariam
BENBOUZID Mohammed Anas
BENKIRANE Ahmed*
BOULAADAS Malik
BOURAZZA Ahmed*
CHAGAR Belkacem*
CHERRADI Nadia

EL FENNI Jamal*

EL HANCHI ZAKI

EL KHORASSANI Mohamed
HACHI Hafid

JABOUIRIK Fatima
KHARMAZ Mohamed
MOUGHIL Said

OUBAAZ Abdelbarre *
TARIB Abdelilah*

TIUAMI Fouad

ZARZUR Jamila

Janvier 2005

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

ABBASSI Abdellah

AL KANDRY Sif Eddine*
ALLALI Fadoua
AMAZOUZI Abdellah
BAHIRI Rachid
BARKAT Amina
BENYASS Aatif*
DOUDOUH Abderrahim*
HAJJI Leila

HESSISSEN Leila
JIDAL Mohamed*
LAAROUSSI Mohamed
LYAGOUBI Mohammed
SBIHI Souad

ZERAIDI Najia

Avril 2006

Pr
Pr
Pr
Pr
Pr
Pr
Pr

*E

. ACHEMLAL Lahsen*

. BELMEKKI Abdelkader*

. BENCHEIKH Razika

. BOUHAFS Mohamed ElI Amine
. BOULAHY A Abdellatif*

. CHENGUETI ANSARI Anas

. DOGHMI Nawal

nseignant militaire

Ophtalmologie

Pediatrie
Oto-Rhino-Laryngologie
Chirurgie Générale
Anesthésie Réanimation
Pédiatrie

Chirurgie Générale

Ophtalmologie

Anatomie Pathologique
Oto-Rhino-Laryngologie
Gastro-Entérologie
Stomatologie et Chirurgie Maxillo-faciale
Neurologie

Traumatologie Orthopédie
Anatomie Pathologique
Radiologie

Gynécologie Obstétrique
Pédiatrie

Chirurgie Générale
Pédiatrie

Traumatologie Orthopédie
Chirurgie Cardio-Vasculaire
Ophtalmologie

Pharmacie Clinique
Chirurgie Générale
Cardiologie

Chirurgie Réparatrice et Plastique
Chirurgie Générale
Rhumatologie

Ophtalmologie

Rhumatologie Directeur Hop. Al Avachi Salé
Pédiatrie
Cardiologie
Biophysique
Cardiologie
Pédiatrie
Radiologie
Chirurgie Cardio-vasculaire
Parasitologie

Histo-Embryologie Cytogénétique
Gynécologie Obstétrique

(mise en disponibilité)

Rhumatologie
Hématologie

O.R.L

Chirurgie - Pédiatrique

Chirurgie Cardio — Vasculaire. Directeur Hopital Ibn Sina Marr.

Gynécologie Obstétrique
Cardiologie



Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
. SAFI Soumaya*
Pr.
Pr.
Pr.

Pr

FELLAT Ibtissam
FAROUDY Mamoun
HARMOUCHE Hicham
IDRISS LAHLOU Amine*
JROUNDI Laila
KARMOUNI Tariq

KILI Amina

KISRA Hassan

KISRA Mounir
LAATIRIS Abdelkader*
LMIMOUNI Badreddine*
MANSOURI Hamid*
OUANASS Abderrazzak

SOUALHI Mouna
TELLAL Saida*
ZAHRAQOUI Rachida

Octobre 2007

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

ABIDI Khalid
ACHACHI Leila
AMHAJJI Larbi *
AOQOUFI Sarra

BAITE Abdelouahed *
BALOUCH Lhousaine *
BENZIANE Hamid *
BOUTIMZINE Nourdine
CHERKAOQUI Naoual *
EL BEKKALI Youssef *
EL ABSI Mohamed

EL MOUSSAOUI Rachid
EL OMARI Fatima
GHARIB Noureddine
HADADI Khalid *
ICHOU Mohamed *
ISMAILI Nadia
KEBDANI Tayeb
LOUZI Lhoussain *
MADANI Naoufel
MARC Karima
MASRAR Azlarab
OUZZIF Ez zohra *
SEFFAR Myriame
SEKHSOKH Yessine *
SIFAT Hassan *
TACHFOUTI Samira

TAJDINE Mohammed Tarig*

TANANE Mansour *
TLIGUI Houssain
TOUATI Zakia

Mars 2009

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

ABOUZAHIR Ali  *
AGADR Aomar *

AIT ALI Abdelmounaim *
AKHADDAR Ali  *

*Enseignant militaire

Cardiologie
Anesthésie Réanimation
Médecine Interne
Microbiologie
Radiologie

Urologie

Pédiatrie

Psychiatrie

Chirurgie — Pédiatrique
Pharmacie Galénique
Parasitologie
Radiothérapie
Psychiatrie
Endocrinologie
Pneumo - Phtisiologie
Biochimie

Pneumo — Phtisiologie

Réanimation médicale
Pneumo phtisiologie
Traumatologie orthopédie
Parasitologie

Anesthésie réanimation
Biochimie-chimie
Pharmacie clinique
Ophtalmologie
Pharmacie galénique
Chirurgie cardio-vasculaire
Chirurgie générale
Anesthésie réanimation
Psychiatrie

Chirurgie plastique et réparatrice

Radiothérapie
Oncologie médicale
Dermatologie
Radiothérapie
Microbiologie
Réanimation médicale
Pneumo phtisiologie
Hématologie biologique
Biochimie-chimie
Microbiologie
Microbiologie
Radiothérapie
Ophtalmologie
Chirurgie générale
Traumatologie-orthopédie
Parasitologie
Cardiologie

Médecine interne
Pédiatrie

Chirurgie Générale
Neuro-chirurgie



Pr. ALLALI Nazik Radiologie

Pr. AMINE Bouchra Rhumatologie

Pr. ARKHA Yassir Neuro-chirurgie  Directeur Hop.des Spécialités
Pr. BELYAMANI Lahcen * Anesthésie Réanimation

Pr. BJIJOU Younes Anatomie

Pr. BOUHSAIN Sanae * Biochimie-chimie

Pr. BOUI Mohammed * Dermatologie

Pr. BOUNAIM Ahmed * Chirurgie Générale

Pr. BOUSSOUGA Mostapha * Traumatologie-orthopédie
Pr. CHTATA Hassan Toufik * Chirurgie Vasculaire Périphérique
Pr. DOGHMI Kamal * Hématologie clinique

Pr. EL MALKI Hadj Omar Chirurgie Générale

Pr. EL OUENNASS Mostapha* Microbiologie

Pr. ENNIBI Khalid * Médecine interne

Pr. FATHI Khalid Gynécologie obstétrique
Pr. HASSIKOU Hasna * Rhumatologie

Pr. KABBAJ Nawal Gastro-entérologie

Pr. KABIRI Meryem Pédiatrie

Pr. KARBOUBI Lamya Pédiatrie

Pr. LAMSAOURI Jamal * Chimie Thérapeutique

Pr. MARMADE Lahcen Chirurgie Cardio-vasculaire
Pr. MESKINI Toufik Pédiatrie

Pr. MESSAOUDI Nezha * Hématologie biologique

Pr. MSSROURI Rahal Chirurgie Générale

Pr. NASSAR lIttimade Radiologie

Pr. OUKERRAJ Latifa Cardiologie

Pr. RHORFI Ismail Abderrahmani * Pneumo-Phtisiologie
Octobre 2010

Pr. ALILOU Mustapha Anesthésie réanimation

Pr. AMEZIANE Taoufig* Meédecine Interne  Directeur ERSSM
Pr. BELAGUID Abdelaziz Physiologie

Pr. CHADLI Mariama* Microbiologie

Pr. CHEMSI Mohamed* Médecine Aéronautique

Pr. DAMI Abdellah* Biochimie- Chimie

Pr. DARBI Abdellatif* Radiologie

Pr. DENDANE Mohammed Anouar Chirurgie Pédiatrique

Pr. EL HAFIDI Naima Pédiatrie

Pr. EL KHARRAS Abdennasser* Radiologie

Pr. EL MAZOUZ Samir Chirurgie Plastique et Réparatrice
Pr. EL SAYEGH Hachem Urologie

Pr. ERRABIH Ikram Gastro-Entérologie

Pr. LAMALMI Najat Anatomie Pathologique

Pr. MOSADIK Ahlam Anesthésie Réanimation

Pr. MOUJAHID Mountassir* Chirurgie Générale

Pr. ZOUAIDIA Fouad Anatomie Pathologique
Decembre 2010

Pr.ZNATI Kaoutar Anatomie Pathologique
Mai 2012

Pr. AMRANI Abdelouahed Chirurgie pédiatrique

Pr. ABOUELALAA Khalil * Anesthésie Réanimation

Pr. BENCHEBBA Driss * Traumatologie-orthopédie

*Enseignant militaire



Pr. DRISSI Mohamed *

Pr. EL ALAOUI MHAMDI Mouna
Pr. EL OUAZZANI Hanane *

Pr. ER-RAJI Mounir

Pr. JAHID Ahmed

Février 2013

Pr.AHID Samir

Pr.AIT EL CADI Mina

Pr. AMRANI HANCHI Laila
Pr. AMOR Mourad

Pr. AWAB Almahdi
Pr.BELAYACHI Jihane
Pr.BELKHADIR Zakaria Houssain
Pr.BENCHEKROUN Laila
Pr.BENKIRANE Souad
Pr.BENSGHIR Mustapha *
Pr.BENYAHIA Mohammed *
Pr.BOUATIA Mustapha
Pr.BOUABID Ahmed Salim*
Pr BOUTARBOUCH Mahjouba
Pr.CHAIB Ali *
Pr.DENDANE Tarek

Pr.DINI Nouzha *

Anesthésie Réanimation
Chirurgie Générale
Pneumophtisiologie
Chirurgie Pédiatrique
Anatomie Pathologique

Pharmacologie

Toxicologie
Gastro-Entérologie
Anesthésie-Réanimation
Anesthésie-Réanimation
Réanimation Médicale
Anesthésie-Réanimation
Biochimie-Chimie
Hématologie

Anesthésie Réanimation
Néphrologie

Chimie Analytique et Bromatologie
Traumatologie orthopédie

Anatomie

Cardiologie

Réanimation Médicale
Pédiatrie

Pr.ECH-CHERIF EL KETTANI Mohamed Ali Anesthésie Réanimation

Pr.ECH-CHERIF EL KETTANI Najwa

Pr.ELFATEMI NIZARE
Pr.EL GUERROUJ Hasnae
Pr.EL HARTI Jaouad
Pr.EL JAOUDI Rachid *
Pr.EL KABABRI Maria
Pr.EL KHANNOUSSI Basma
Pr.EL KHLOUFI Samir
Pr.EL KORAICHI Alae
Pr.EN-NOUALI Hassane *
Pr.ERRGUIG Laila
Pr.FIKRI Meryem
Pr.GHFIR Imade
Pr.IMANE Zineb
Pr.IRAQI Hind
Pr.KABBAJ Hakima
Pr.KADIRI Mohamed *
Pr.LATIB Rachida
Pr.MAAMAR Mouna Fatima Zahra
Pr.MEDDAMH Bouchra
Pr.MELHAOUI Adyl
Pr.MRABTI Hind
Pr.NEJJARI Rachid
Pr.OUBEJJA Houda
Pr.OUKABLI Mohamed *
Pr.RAHALI Younes
Pr.RATBI Ilham
Pr.RAHMANI Mounia
Pr.REDA Karim *

*Enseignant militaire

Radiologie
Neuro-chirurgie
Médecine Nucléaire
Chimie Thérapeutique
Toxicologie

Pédiatrie

Anatomie Pathologique
Anatomie

Anesthésie Réanimation
Radiologie

Physiologie

Radiologie

Médecine Nucléaire
Pédiatrie
Endocrinologie et maladies métaboliques
Microbiologie
Psychiatrie

Radiologie

Médecine Interne
Pharmacologie
Neuro-chirurgie
Oncologie Médicale
Pharmacognosie
Chirugie Pédiatrique
Anatomie Pathologique
Pharmacie Galénique Vice-Doyen a la Pharmacie
Génétique

Neurologie
Ophtalmologie



Pr.REGRAGUI Wafa
Pr.RKAIN Hanan
Pr.ROSTOM Samira
Pr.ROUAS Lamiaa
Pr.ROUIBAA Fedoua *
Pr SALIHOUN Mouna
Pr.SAY AH Rochde
Pr.SEDDIK Hassan *
Pr.ZERHOUNI Hicham
Pr.ZINE Ali ~*

Avril 2013
Pr.EL KHATIB MOHAMED KARIM *

Mai 2013
Pr. BOUSLIMAN Yassir*

Mars 2014

Pr. ACHIR Abdellah
Pr.BENCHAKROUN Mohammed *
Pr.BOUCHIKH Mohammed

Pr. EL KABBAJ Driss *

Pr. EL MACHTANI IDRISSI Samira *
Pr. HARDIZI Houyam

Pr. HASSANI Amale *

Pr. HERRAK Laila

Pr. JEAIDI Anass *

Pr. KOUACH Jaouad*

Pr. MAKRAM Sanaa *

Pr. RHISSASSI Mohamed Jaafar
Pr. SEKKACH Youssef*

Pr. TAZI MOUKHA Zakia

Décembre 2014

Pr. ABILKACEM Rachid*

Pr. AIT BOUGHIMA Fadila

Pr. BEKKALI Hicham *

Pr. BENAZZOU Salma

Pr. BOUABDELLAH Mounya
Pr. BOUCHRIK Mourad*

Pr. DERRAJI Soufiane*

Pr. EL AYOUBI EL IDRISSI Ali
Pr. EL GHADBANE Abdedaim Hatim*
Pr. EL MARJANY Mohammed*
Pr. FEJJAL Nawfal

Pr. JAHIDI Mohamed*

Pr. LAKHAL Zouhair*

Pr. OUDGHIRI NEZHA

Pr. RAMI Mohamed

Pr. SABIR Maria

Pr. SBAI IDRISSI Karim*

Aout 2015
Pr. MEZIANE Meryem
Pr. TAHIRI Latifa

*Enseignant militaire

Neurologie

Physiologie

Rhumatologie

Anatomie Pathologique
Gastro-Entérologie
Gastro-Entérologie
Chirurgie Cardio-Vasculaire
Gastro-Entérologie
Chirurgie Pédiatrique
Traumatologie Orthopédie

Stomatologie et Chirurgie Maxillo-faciale
Toxicologie

Chirurgie Thoracique
Traumatologie- Orthopédie
Chirurgie Thoracique
Néphrologie
Biochimie-Chimie
Histologie- Embryologie-Cytogénétique
Pédiatrie

Pneumologie

Hématologie Biologique
Gynécologie-Obstétrique
Pharmacologie

ccv

Médecine Interne
Gynécologie-Obstétrique

Pédiatrie

Médecine Légale

Anesthésie-Réanimation

Chirurgie Maxillo-Faciale

Biochimie-Chimie

Parasitologie

Pharmacie Clinique

Anatomie

Anesthésie-Réanimation

Radiothérapie

Chirurgie Réparatrice et Plastique
R.L

Cardiologie
Anesthésie-Réanimation
Chirurgie Pédiatrique
Psychiatrie

Medecine préventive, santé publique et Hyg.

Dermatologie
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Le virus de I’hépatite delta (VHD) est un virus, hépatotrope, exclusivement
humain, ayant un génome ARN, appartenant a la famille Deltavirus. Il se
développe strictement en présence du virus de I’hépatite B (VHB), on parle de
virus defectif ou satellite.

L’hépatite delta est la forme la plus sévere des hepatites virales ; elle
affecte les patients infectés par le VHB soit lors d’une contamination simultanee
(coinfection), ou par surinfection d’un sujet VHB positif chronique. Elle est
responsable d’une aggravation significative du pronostic hépatique, avec des
formes aigués graves (hépatite fulminante) ou chroniques (une progression plus
rapide vers la cirrhose, avec risque plus accru de carcinome hépatocellulaire par
rapport a I’infection par VHB seul).

Ces deux virus ont les mémes modes de transmission parentéraux, sexuels
ou materno-foetaux, la prévention peut se faire par la vaccination contre le
VHB.

Dans le monde, on estimait que plus de 250 millions de personnes seraient
porteurs d’une infection chronique au VHB, et qu’environ 5% de ces sujets,
approximativement 15-20 millions sont co-infectés par le VHD (1). Il a ete
pourtant demontré que ces chiffres seraient largement sous-estimes, et que le
taux réel est de 587 millions de personnes infectées par le VHB dont environ
10.58%, ce qui correspond a presque 72 millions de personnes qui sont atteintes
de VHD dans le monde.

La prévalence de I'hépatite delta varie considérablement a travers le monde.
Les zones de forte prévalence sont les suivantes : Afrique centrale et Afrique de
I’Ouest, Asie (du Nord ainsi que Centrale, notamment la Mongolie, le Vietnam,
le Pakistan, le Japon et Taiwan), Moyen-Orient (tous les pays), Europe orientale
(régions méditerranéennes orientales, Turquie), Tles du Pacifique et Amérique du
Sud (bassin de I’ Amazone).



L'hépatite delta constitue un probléme mondial de santé, non seulement en
raison de la gravité de la maladie, mais aussi en raison de l'absence de traitement
antiviral spécifique efficace. D’ou I’intérét de la recherche systématique du
VHD dans le bilan initial chez tout porteur de [I’infection par VHB.
Malheureusement ce n’est pas le cas dans notre pays pour des raisons
différentes, notamment la méconnaissance de I’infection et sa gravité, ou encore

le manque de moyens.

L’objectif de notre étude est de décrire la séroprévalence du VHD chez une

population connue et suivie a I’hdpital miliaire Mohammed 5 de rabat.
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1. Objectifs de I’étude :

Cette étude a pour objectif de décrire la séroprévalence du VHD chez une
population marocaine suivie a ’HMIMV. Devant la rareté et I’ancienneté des
études menées au Maroc en ce sujet, cette étude permettra d’évaluer le profil
sérologique de la population concernée et de souligner I’importance du
dépistage systématique, au moins une fois, de I’infection au VHD chez tout

patient porteur chronique du VHB.
2. Lieu et type de I’étude :

Ceci est une étude descriptive rétrospective visant a mesurer la
seroprevalence de I’infection par le VHD chez une population chroniquement
infectée par le VHB. L’étude a eté menée au laboratoire de Virologie de

I”hépital militaire Mohammed 5 de Rabat.
3. Population d’étude :

L’étude a concerné 280 patients suivis pour hépatite virale B chronique. Le
diagnostic ayant eté établi par une valeur positive de I’AgHbs sur une période

supeérieure a 6 mois.

Ont été inclus dans cette etude des patients des deux sexes, de différentes
tranches d’age, hospitalisés dans divers services ou suivis en consultation

externe.
4. Période d’étude :

Les donneées ont été collectées sur une période de 5 ans, entre janvier 2011
et décembre 2016.



5. Méthodologie :
5.1.Prélévements :

Les prélevements ont été réalisés sur un tube sec au laboratoire avec une
fiche de renseignements relatifs a I’age, le sexe, la date et les renseignements
cliniques. Un échantillon de sang de 5 ml prélevé par ponction veineuse a été
mélangé avec de I'EDTA, laissé coaguler a température ambiante, puis

centrifugé pendant 20 min a 4000g.

Figure 1: Centrifugeuse utilisée (a) et chambre de test (b)

(Photos prises au laboratoire de virologie a 'THMIMV )



5.2.Conservation :

Le serum obtenu est divisé en deux aliquotes, I’un conservé a +4 °C pour
les tests sérologiques, et I’autre conservé a -20 °C jusqu’a un an pour les

dosages ultérieurs, notamment pour les tests moléculaires.
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Figure 2: Les tubules aliquotes (a) et sérums conservés au réfrigérateur (b) a +4°C (photos
prises au laboratoire de virologie de ’THMIMV)



5.3.Tests :

La recherche des marqueurs sérologiques dans la présente étude a eté
réalisée par le test immunologique microparticulaire par chimiluminescence
(CMIA) sur I’Automate Architect 11000 d’Abbott, et par le test ELISA a I’aide

du kit de Diasorin.

Ces marqueurs sont : spécifiquement I’AgHbs et les Ac antiVHD, mais
également les AcHbs, AcHBc, AcHbe et AgHbe.

Tandis que ’ADN VHB a été recherché et quantifié par le test PCR en
temps réel, réalisé en France au laboratoire de virologie Avicenne, comme cela a

été decrit par Lunel-Fabiani.
a-CMIA:

e Principes de la technique :

Les méthodes CMIA permettent d'identifier les antigenes et les anticorps

associés aux infections hépatiques virales.

Dans la réaction finale, les conjugués antigene-anticorps liés marqués a

I'acridinium sont utilisés pour générer un signal chimiluminescent.

Le principe de la chimiluminescence est le marquage des anticorps par des
composés chimiluminescents, capables, en présence du carboxamide
d’acridinium, de produire de la lumiére proportionnellement a la concentration

en antigene. (figure 3)

En pratique, des anticorps monoclonaux, diriges contre I’ AgHBs sont fixés
sur des microparticules magnétiques, et mis en incubation avec le sérum du

patient. Des anticorps monoclonaux dirigés contre I’AgHBs marqués au



carboxamide d’acridinium sont rajoutés au milieu réactionnel. Les puits de la
microplaque sont exposés a un champ magnétique, qui sépare les
microparticules des anticorps. La solution est ensuite alcalinisée, ce qui induit
I’émission de lumiere par le composé chimiluminescent. La lumiére mesurée est

proportionnelle a la concentration de I’AgHBs dans la solution.
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Figure 3: Principe du test CMIA
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Figure 4: Automate Architect (Abbott) utilisé au laboratoire de virologie de 'HMIMV
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Figure 5: Réactifs utilisés pour la recherche de I’AgHbs, conservés a +4°C (photo prise au
laboratoire de virologie de ’'THMIMV).
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e Résultats et interprétation :

Le test calcule le résultat sur la base du rapport E/VS.

E/VS = URL (Unité Réduite de Lumiere) de I'Echantillon / Valeur URL

Seuil.
Calcul de la valeur seuil :
Valeur URL moyenne du calibreur 1 x 0,074

- Les échantillons dont la valeur E/VS est inférieure a 1,00 sont considérés

comme negatifs.

- Les échantillons dont la valeur E/VS est supérieure ou égale a 1,00 sont

considerés comme réactifs et doivent étre réanalysés en double.
b-ELISA :

e Principes de la technique :

La méthode de détermination qualitative anti-HD est un dosage compéetitif
simultané, illustré sur la figure 3, basée sur la technique ELISA (Enzyme-

Linked Immunosorbent Assay).

L'anti-HD présent dans l'échantillon et les anticorps anti-HD marques

entrent en compétition pour une quantité fixe d’AgHD liée a la phase solide.

La quantité de traceur enzymatique liée a la phase solide et par conséquent
I'activité enzymatique sont inversement proportionnelles a la concentration en

anti-HD présente dans les échantillons ou controles.

L'activitt  enzymatiqgue est mesurée en ajoutant une solution
chromogene/substrat incolore. L'action enzymatique sur le chromogene/substrat

produit une couleur qui est donc mesurée avec un spectrophotometre.
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Figure 6: Schématisation du principe de la technique ELISA pour la recherche de I’AgHD
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eProcédure de dosage

Avant le dosage, il est important de régler la température de la chambre
humide a 37°t1°c et amener les réactifs a température ambiante (20-25°C).
Toutes les étapes du dosage doivent étre effectuées sans arrét, il faut que les
échantillons et les contrdles soient soumis au méme processus et au méme temps
d'incubation. De plus, le nombre de bandelettes doit étre suffisant pour exécuter

3 contréles négatifs, 2 contréles positifs et les inconnues en singulier.

Préparer un puits blanc contenant uniquement du chromogéne/du substrat.

Un embout jetable doit étre utilisé pour distribuer chaque échantillon et contréle.

Distribuer les réactifs dans les puits de la barrette et procéder selon les

étapes suivantes :

1. Distribuer 50 pL de controle négatif, de contrble positif et

d'échantillons dans leurs puits respectifs.

2. Distribuer 100 pL de traceur enzymatique diluée (4.2) dans tous les

puits, a I'exception du puits a blanc.
3. Appliquer un scellant pour carton afin d'éviter I'évaporation.
4. Incuber pendant trois heures = 15 mina 37° = 1°C.
5. Préparez le chromogene/le substrat juste avant la fin de I'incubation.

6. Une fois l'incubation terminée, jetez le scellant en carton et rincez les
bandelettes. Utiliser une laveuse automatique ou semi-automatique
adaptée pour le lavage des bandes. Aspirer le liquide et rincer chaque
puits cing fois avec un volume de tampon de lavage allant de 0,30 a

0,37 ml. Eviter les débordements des puits de réaction. Lorsqu'une
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laveuse automatique ou semi-automatique est utilisée, le temps de
trempage entre chaque ringage doit étre de 30 secondes. Apres le
rincage, retournez la bouche des bandes sur du papier buvard et
tapotez doucement pour éliminer tout résidu de liquide. Laisser les
bandes retournées sur du papier buvard jusqua ce qu'elles soient

rincées.
7. Distribuer 100 pL de solution chromogene/substrat dans tous les puits.

8. Incuber 30 £ 2 min a température ambiante, a l'abri de la lumieére

intense.

9. Distribuer 100 pL de réactif de blocage dans tous les puits dans le

méme ordre et au méme débit que pour le chromogene/le substrat.

10. Mesurer I'absorbance des echantillons avec un spectrophotometre a

450/630 nm dans I'neure suivant I'ajout du réactif de blocage.

e Interprétation des résultats :

La présence ou l'absence d'anti-HD est déterminée en comparant

I'absorbance des échantillons inconnus a celle de la valeur seuil.

Les échantillons inconnus avec des valeurs d'absorbance inférieures ou

égales a la valeur seuil doivent étre considerés comme réactifs pour I'anti-HD.

Les échantillons inconnus avec des valeurs d'absorbance supérieures a la

valeur seuil doivent étre considérés comme non réactifs.

Les échantillons dont les valeurs d'absorbance se situent a +10 % de la

valeur seuil doivent étre retestés afin de confirmer le résultat initial.
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Les eéchantillons qui sont réactifs a plusieurs reprises doivent Eétre

considerés comme positifs.

Les échantillons non réactifs au deuxiéme test doivent étre considérés

comme negatifs.

e Spécificité et sensibilité diagnostique

- spécificité diagnostique : 98,99 % (intervalle de confiance a 95 % :
97,81-99,63 %).

- sensibilité diagnostique : 99,42 % (intervalle de confiance a 95 % :
96,81-99,99 %).
c- PCR:

Les tests moléculaires pour la recherche, quantification et génotypage de
I’ADN du VHB ont été réalisés en France, dans les laboratoires de virologie
d'Angers ou de Bobigny (Avicenne). L'extraction des acides nucléiques a été
réalisée a l'aide de la plateforme NucliSENS Easy Mag (bioMérieux, Marcy

I'étoile, France) selon les instructions du fabricant, a partir de 300 pL de plasma

ou de sérum.

L'ADN-VHB a été quantifié sur la plateforme NucliSENS EasyQ

(BioMérieux, Marcy I’étoile, France).
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1. Aspects épidémiologiques de la population :

Durant la période d’étude, une population de 280 patients a été suivie pour
hépatite virale B chronique a I’Hopital Militaire Mohammed 5 de Rabat. Ils sont

répartis selon les caractéristiques suivantes :
1.1.Selon I’age :

La médiane d’age de la population étudiée a été de 42ans + 12,6 avec des

extrémes d’age allant de 5 a 78 ans.

Tableau I: répartition de la population selon les différentes tranches d’age

T;?gg:e <18 ans 20-39 ans 40-59 ans 60-72 ans
Nombre 3 116 144 17
Pourcentage 1% 41.4% 51.43% 6.07%

60-78ans_ <18 ans

20-39 ans
25,5%

40-59ans
45,4%

Figure 7: Répartition de la population selon I’age
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1.2.Selon le sexe :

Ont été inclus 79 femmes et 200 hommes, avec un ratio homme femme

d’approximativement 2.5 : 1

Tableau I1: Répartition de la population selon le sexe.

Femmes Hommes Enfant
Nombre | 79 200 1
Pourcentage | 28.21% 71.43% 0.36%

28,2%

B Femmes B Hommes

Figure 8: Répartition de la population selon le sexe.
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1.3.Selon le service d’origine :

Dans cette étude, 71 patients sont hospitalisés dans divers services de
I”hépital, notamment en service de médecine B, médecine A et service VIP. Les

autres 209 patients sont suivis en consultation externe.

Tableau I11: Répartition de la population selon le service d’origine.

Hospitalisés Externes
Nombre | 71 209
Pourcentage | 25.3% 74.6%

B Hospitalisés

Externes

Figure 9: Répartition de la population selon le service d’origine
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1.4.Selon les facteurs de risque :

Selon les antécédents de la population étudiée, les trois importants facteurs
de risque ont été pris en considération. 33 patients avaient rapportés des
antécedents de soins dentaires ( soit 11.8% ), 1 patient avait une histoire de
rapports sexuels non protéges ( 0.3% ), et aucun patient n’avait des antécédents

de toxicomanie.

2. Aspects virologiques :
2.1.Profils sérologiques de I’hépatite B :

Parmi les 280 patients concernés par notre étude, la recherche de I’ AgHbs
est revenue positive chez 263, soit une prévalence de 93.9%. L’ AcHbc et AcHbe
a eté positif chez 151 et 118 patients respectivement (53.9% et 42.1%). Tandis
que I’ AgHbe est négative chez la majorité des patients dont le profil sérologique

est connu.
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Tableau 1V: Profils sérologiques VHB de la population.

Positive Négative Non précisé
Ac HBs 5 135 140
(18%) (48.2%) (50%)
Ac HBc 151 3 126
(53.9%) (11%) (45%)
Ac HBe 118 3 159
(42.1%) (1.1%) (56.8%)
Ag HBe 1 108 171
(0.3%) (38.6%) (61.1%)
Ag HBs 263 13 4
(93.9%) (4.6%) (14%)
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Figure 10: Profils sérologiques de I’hépatite B chronique chez la population d’étude.

Tous les patients sont connus suivis chroniquement pour I’hépatite B. Les
valeurs négatives de I’AgHbs sont expliguées par une valeur inférieure au seuil
de détection du test utilisé, notamment pour les patients, chez qui la réponse au

traitement a été favorable.
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e Quantification de I’Aq HBs :

Tableau V: Taux de I’AgHbs chez la population étudiée.

<20 20-1000 >1000 Non
précisé
AgHBs quantitative 27 99 105 49
(9.6%) (35.3%) (37.5%) (17.5%)

2.2.Profils moléculaires de I’hépatite B :

La charge virale quantifiée par PCR en temps réel a été calculée en Ul/ml

et en log.

Les patients ayant une charge virale basse font 51.5% du total de la
population étudiée, avec plus des 2 tiers ayant une charge virale inférieure a 20.

Tandis que 36.4% ont une charge virale >200 ui/ml.

Tableau VI: Charge virale du VHB chez la population étudiée.

<20 <200 200-1000 >1000 Non précisé
Charge virale 91 52 53 49 35
VHB | (325%) (18.6%) (18.9%) (17.5%) (12.5%)
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2.3.Coinfection VIH, VHC, VHA :

Parmi les 280 patients ( 66.4% de la population étudiée ) chez qui le profil

sérologique pour le VHC et/ou le VIH est connu, leur prévalence est de 0%

Tableau V11 : Profils sérologiques de la population étudiée pour le VIH et VHC.

Sérologie Positive Négative Non précisée
VIH 0 163 116
(58.2%)
VHC 0 184 95
(66.1%)
2.4VHD :

Chez le groupe étudié, le VHD a été dépisté chez la totalité des patients. La
sérologie anti-VHD est revenue positive chez 3 patients, soit une séroprévalence
de 1.1%, alors qu’elle est négative chez 277 patients ( 98.9% ). Selon le sexe, la

séroprévalence est de 1,26% chez les femmes et 1% chez les hommes.

B Nombre de cas
dépistés

B Nombre de cas positifs

Figure 11 Séroprévalence du VHD chez la population d’étude.
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Parmi ces 3 patients, 2 ont une charge virale VHB basse (<20ui/ml), tandis
que P’autre patient a une charge virale élevée (33600ui/ml). Les IgM anti Hbc
sont positifs chez 2 patients, suggérant le caractere simultané de la coinfection
VHB-VHD. L’AgHbe n’a pas été détecté chez le patient 1. Le patient 3 avait des

soins dentaires comme facteur de risque. ( voire tableau 12 )

Tableau VII1: Caractéristiques des patients séropositifs pour le VHD.

Age Sexe AgHBs AcHBs AcHBc AcHBe AgHBe CVVHB

Patient1 65 H P N - - - <20
Patient2 @ 47 H P N P P N 33600
Patient3 47 F P N P P N <20
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I. VIRUS DE L’ HEPATITE DELTA

1. Historique :

Le virus de I’hépatite delta (VHD) est un pseudo-virus a ARN tres
distingué par rapport aux autres virus du monde animal.

Il a été découvert en 1977 en ltalie par Rizzetto et al. Au cours d'une
analyse de biopsies hépatiques appartenant a des patients chroniquement
infectés par le virus de I'hepatite B (VHB) et ayant des lésions hépatiques plus
severes. L'analyse des hépatocytes en utilisant la technique immunofluorescence
a montré la présence d'un antigéne spécifique, qui a éte nommeé par la lettre
grecque 0 et ensuite rebaptisé l'antigene Delta. Concomitamment, les chercheurs
ont également trouvé des anticorps spécifiques dirigés contre l'antigéne delta
(anti-AgHD) dans le sérum de ces patients [2]. Dans un premier temps, ils ont
cru qu’il s’agissait d’un nouveau marqueur sérologique pour le VHB ;
Cependant, des études avec les chimpanzés ont permis d’éclaircir cette
association entre le VHB et I’antigéne delta (AgHD) [3]. Il a été pourtant
déemontré que l'infection VHB associee a AgHD (VHB / VHD) na pas
développé chez les chimpanzés qui, auparavant, présentaient des titres
danticorps contre AgHBs (anti-HBs). Cependant, chez les chimpanzés
chroniquement infectés par le VHB, on a observé une montée rapide et une
persistance de I’AgHD [4].

Il a été suggeéré que I’AgHD pourrait étre un nouveau marqueur d'un agent
pathogene transmissible, une variante du VHB ou méme un autre agent viral qui
aurait besoin de I’aide du VHB. Dans leur etude de séroprévalence, Rizzetto et
al. ont noté la présence d'anticorps anti-AgHD dans le sérum des patients en
provenance d'ltalie et du monde entier, ce qui suggere que le virus était
largement diffusé [5-6]. A cOté de son association avec I’AgHBs, il a été
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démontré que ce nouvel antigene a été codé par un matériel génétique
independant de celui du VHB, un petit ARN circulaire. Par conséquent, cette
particule, nommée agent delta ou VHD, a été décrit comme le premier virus
animal identifié avec un génome ARN circulaire en 1986, chose qui eétait,

jusgu’ici seulement trouvée chez les virus de plantes [7].
2. Taxonomie

Contrairement aux autres virus des hépatites, le VHD a été reconnu par le
Comité international de taxonomie des virus (ICTV), comme une nouvelle
espece de virus des vertébres, le seul représentant de la famille Deltaviridae,
genre Deltavirus [8].

Bien que le virus est assez similaire structurellement et dans son mode de
réplication aux phytopathogénes, viroides et virusoides, il est suffisamment
different pour étre affecté a un genre distinct. Il est communément considére
comme un virus satellite du VHB, basé sur le principe biologique que le VHD
est incapable d'engendrer une infection en I'absence du VHB [4].

3. Structure

Le VHD est le plus petit virus a ARN connu, il mesure 37nm de diameétre.
Sa densité flottante dans un gradient de chlorure de césium est de 1,259 / cm3 et
son coefficient de sédimentation est d’une valeur intermédiaire entre celle des
particules sous-virales sphériques vides AgHBs (22 nm) et le virion VHB
(particule de Dane, 42 nm).

La particule ayant une structure de chimere, est entourée d’une enveloppe
renfermant deux composants spécifiques du virus delta : le génome et les
protéines delta, constituant I’entité ribonucléoprotéine ( RNP ).
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3.1. Enveloppe

Le VHD est en effet une particule de type virus défectueuse qui utilise une
enveloppe formée de membranes lipidiques et des trois formes de
glycoproteines du VHB, nécessaires pour sortir et rentrer dans les hépatocytes,

conférant ainsi le méme tropisme aux deux virus

Ces glycoproteines de surface sont : grande (L ou L-AgHBs), la moyenne
(M ou M-AgHBS) et la petite (S ou S-AgHBS). Leur proportion respective est de
1/1/4 pour le VHB et 1/5/95 pour le VHD. L-AgHBs est essentielle pour
I'assemblage et I'infectivite du VHB, bien gu’insuffisante, et S-AgHBs est
nécessaire pour la libération de particules a partir des cellules [9]. En
revanche, le VHD peut étre assemblé par S-AgHBs seul, mais sans L-HBAGgs, la
particule n'est pas infectieuse [10].

Bien qu'ils partagent la méme enveloppe, le VHB et le VHD different par
leur architecture et leur taille de virion : le VHB est plus gros (environ 42 nm) et
contient une nucléocapside icosaedrique dans I'enveloppe. Il a été montré que
cette nucléocapside organise I'enveloppe en interagissant specifiquement avec le
domaine matriciel de la protéine de surface L [11].

HBV HDV

HBcAg $-HDAg

rcDNA L-HDAg
HBV
polymerase I _ HOV
; - : genomic RNA

Figure 12: Comparaison de structure du VHB et VHD [12]
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3.2. Ribonucléoproteine

La ribonucléoprotéine (RNP), présente a la fois dans les particules virales
et cellules infectées, contient le genome viral associé aux deux isoformes de
I'antigene de I’hépatite delta (AgHD) formant une structure essentielle pour le
trafic nucléaire de 'ARN du VHD et pour lI'assemblage viral [13]. Bien que sa
caractérisation complete reste toujours sujet de débat, son assemblage dépend de
I’oligomérisation des moléecules AgHD et de la structure secondaire du génome
VHD [12].

En I’absence d’infection par le virus de I’hépatite B, la réplication du VHD
dans les cellules entraine la constitution de la RNP et a un accroissement des
ARN du virus dans les hépatocytes, les ribonucléoprotéines seules ne
bourgeonnent pas ne peuvent sortir des cellules. Pourtant, quand les protéines
d’enveloppe du VHB sont présentes, elles adhérent a I’ergastoplasme ou les
AgHBs bourgeonnent qui, en enveloppant la RNP, libérent les virus delta des

cellules hotes [14].
3.2.1. ARN viraux
1. L’ARN génomique

Le virion VHD contient un génome, qui est le plus petit de tous les virus
mammiferes connus et présente certaines similitudes avec ses homologues
viroides végetaux. Il s’agit d’un ARN circulaire simple brin de polarité négative,
dont la longueur varie entre 1679 et 1683 nucléotides. Il a une teneur élevee en
guanine et cytosine (60%), et environ 74% d'appariement intra-base lui
permettant de se plier en une structure secondaire, en pseudo double brin, lui

conférant une forme de tige ou de batonnet [15,16], résistante aux nucléases.
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Il existe plusieurs variétés génétiques, responsables de 8 génotypes décrits
a ce jour. Les différents génotypes ont 81 a 89% d’homologie entre les
sequences nucléotidiques dans le méme génotype, et jusqu’ a 35% de divergence

entre différents génotypes [10].

Les cellules infectées peuvent contenir environ 300 000 molécules de
génome du VHD, réparties entre le noyau et le cytoplasme, indiquant ainsi un

niveau élevé de réplication [17,18].
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Figure 13: Tailles du génome de différents organismes vivants [19]
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2. Autres ARN viraux

Lors de la réplication dans les cellules infectées, deux autres ARN viraux

principaux peuvent étre detectes :
- L’antigénome, ou molécule complémentaire génomique
- et I'ARNmM du VHD (Fig. 14).

L'ARN antigénomique VHD est un intermédiaire réplicatif a polarité
positive, complémentaire de la sequence génomique et comporte la séquence
codante pour I’AgHD. Il est 5 a 22 fois moins abondant que le génome, trouve
exclusivement dans le noyau des cellules infectées et donc non conditionné en
virions [17,18].

Les protéines VHD sont traduites a partir d'un ARNm VHD spécifique, de
800 nucléotides de longueur [20], qui est transcrit par I'néte ADN-dépendant /
ARN-polymerase Il et mari (c'est-a-dire coiffé et a queue polyA), sous forme
d'’ARNm cellulaires [10,21]. ( Voire Cycle viral )
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3.2.2. Les protéines virales :

Le génome du VHD code pour 1 protéine : antigene delta ou AgHD qui a

un role essentiel dans la régulation du cycle de replication.

Elle existe sous 2 isoformes, le “petit” S-AgHD (24kDa) de 195 acides
aminés, qui permet d’amplifier la réplication du généme, et le “grand” L-AgHD
(27kDa) de 214 acides aminés, qui a son tour permet I’assemblage de la
particule delta [10].

L'AgHD interviendrait aussi dans l'interaction entre le VHD et le VHB et
dans la pathogenese de la coinfection ( voire Cycle viral ). Ce virus étrange
pourrait étre un prototype de nouveaux agents infectieux, tant pour les animaux

que pour les hommes.
4. Cycle viral :

Le VHD se transmet exclusivement dans le cadre de I’infection par le
VHB. En effet, I’AgHBs du VHB est nécessaire pour le cycle du VHD : d’ou le

terme de virus satellite.

Le VHD est un virus qui cible particulierement les hépatocytes. Bien que la
plausibilité d'une réplication extra-hépatique dans une infection par le VHB ait
été émise, notamment dans les lymphocytes [22], aucune preuve n'existe pour le
VHD [23]. Contrairement aux cellules de plusieurs autres mammiferes, la
réplication du VHD peut avoir lieu, si le génome est délivré expérimentalement,
ce qui suggere que son hépatotropisme dépend strictement de la présence de
récepteur [12,24].
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L’entrée du VHD dans sa cellule héte, I'népatocyte, s’effectue par un
mécanisme pareil au virus de I’hépatite B, a I’aide de l'interaction entre ses
protéines d'enveloppe (surtout la L-AgHBSs) et le récepteur cellulaire NTCP
(human sodium taurocholate cotransporting peptide), exprime par les deux virus
[25]. Ensuite, la ribonucléoprotéine virale est livrée vers le noyau, ou la totalité

du cycle de réplication prend lieu, independamment de celui du VHB.

Ainsi, le génome viral est amplifié par un meécanisme de réplication
circulaire, permettant la synthése de molécules multimériques d’ARN viral. Le
VHD ne possede pas son propre ARN polymérase ARN dépendante, et n’utilise
pas la polymérase du VHB, sa réplication est probablement médiatisée par les
ARN polymérases ADN-dépendantes de la cellule héte (ARN pol Il et 1) [26].

Les molécules d’ARN synthétisées contiennent chacune une séquence
nucléotidique ribozyme. Ainsi, elles ont une propriété d’auto-clivage,
responsable de I’hydrolisation des ARN linéaires produites en monomeres, eux-
mémes encerclés de maniere covalente, plausiblement par une ligase cellulaire
[27]. On trouve donc 3 formes d’ARN viral : genome circulaire, ARN messager

linéaire polyadénylé et anti-génome. [17].

Ces ARN messagers et génomiques sont donc livrés vers le cytoplasme, ou
I’assemblage de I'ARN génomique aux protéines Ag HD traduites a partir de
I'ARNmM, a lieu dans les ribosomes associés au réticulum endoplasmique, et
forment des RNP.

Ensuite, les protéines de surface du VHB doivent envelopper La RNP,
grace a l'interaction entre I'AgHBs et la grande protéine Delta (L-AgHD), pour
faciliter I'assemblage et la sécrétion des particules du virus delta. Cette reaction

dépend d'une édition post-traductionnelle de I'AgHD (farnésylation) [28]. Par
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conséquent, la co-infection des cellules par le VHB est indispensable, bien que
le VHD puisse entrer et se répliquer de maniére indépendante dans les cellules
hépatiques dans une infection naturelle, il ne peut étre sécrété [29]. En effet, les
trois formes de I’AgHBs, produites en grandes quantités, bien supérieures a
celles nécessaires pour la production du virion du VHD, peuvent s'auto-
assembler et étre sécrétées sous forme de particules sous-virales vides (SVP).
Ces SVP ne sont pas infectieuses et sont secretées en exces par rapport aux virus
infectieux, elles peuvent étre impliquées dans I'échappement du VHB de la
réponse immunitaire, il sera aussi probable que le VHD utilise la voie de

secrétion des SVP pour son assemblage et sa libération.

Par contre la sortie virale dépend de signaux nucléaires de la grande
protéine LHDAg, de I’isoprénylation qui donne une orientation membranaire a
la ribonucléoprotéine et particulierement du bourgeonnement des AgHBs du

VHB dans les voies de sécrétion de la cellule [30].
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Figure 15: Mécanismes d’édition et modifications de I’ARN du VHD [4]

41



Figure 16: Schématisation des différentes phases du cycle viral VHD [10]
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Il. INFECTION AVHD :
1. Rappel epidémiologique:
1.1. Réservoir :

Le VHD est le plus petit virus connu infectant les mammiferes, dont les

humains sont le seul réservoir naturel.

D'autres mammiferes hétes susceptibles ont été identifiés et utilisés a des
fins de recherche ; ceux-ci incluent les chimpanzés, les musaraignes arboricoles
(toutes deux avec le VHB comme virus auxiliaire) et les marmottes (en présence

du virus de I'hépatite de la marmotte d'Amérique, WHV).

Bien que des orthologues du VHB aient été trouvés chez une varieté de
mammiferes non humains et se soient avérés avoir une infectivité interspécifique
potentielle, aucun orthologue de VHD n'avait été décrit jusqu'a I'identification

tres récente d'agents de type VHD chez les oiseaux et les serpents [12].
1.2. Transmission :

Le VHD est un virus satellite du VHB, il ne peut étre transmis qu’en

présence d’une infection concomitante par le VHB, soit par :
- coinfection simultanée

- surinfection : infection d’un individu infecté chroniquement par le
VHB

Les principales voies de transmission sont :

- Exposition parentérale : I’inoculation directe est le moyen le plus
efficace de transmission du VHD, par pigare d’aiguille souillée,

notamment avec I’usage de drogues intra-veineuses, ou au cours de
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transfusions. L’exposition nosocomiale est un des facteurs de risque
peu visibles, mais reste un probléme dans les pays en développement,
ou le VHD est une infection associée aux soins de santé, en I'absence
de precautions universelles pour le contréle des infections. Dans la
communauté, elle est associée aux pratiques culturelles telles que les

tatouages et la circoncision.
Transmission sexuelle : via le sperme ou sécrétions vaginales.

Transmission maternofoetale ( verticale ) : faible par rapport aux
autres voies, liee en partie a I’ inhibition de la réplication du VHB par
le VHD. La transmission dans la petite enfance est géneralement

intrafamiliale.

H Verticale

H Usage drogues IV
E Sexuelle

B Accidentelle

B Transfusion

Figure 17: Différents modes de transmission du VHD [31]
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1.3. Facteurs de risque :

Selon I’OMS, le groupe le plus a risque est les utilisateurs de drogues par
voie intraveineuse (IVDU), et devrait étre specifiquement ciblé par les
programmes de vaccination contre le VHB. La population VDU a AgHBs
positifs a une séroprévalence du VHD 3 fois plus élevée que la population sans

facteurs de risque.
La prévalence est aussi élevée chez les patients VIH positifs.

Pourtant, il n’existe pas de données concluantes sur I’effet des activites
sexuelles a haut risque sur la séroprévalence de I’infection dans le monde. Le
taux augmenté chez ce groupe pourrait étre attribué a I’influence globale de
plusieurs facteurs, notamment la propagation intrafamiliale dans les régions

endemiques.

La promiscuité et surpopulation, notées surtout dans les régions a faible
indices socio-démographiques et économiques. La migration de ces pays a
entrainé I’émergence d’endémies dans plusieurs régions, surtout en Europe, ou
I”infection était plus ou moins contrdlée durant les années 90, résultat surtout de

la généralisation de la vaccination contre le VHB [32].

Cette vaccination, malgré sa grande importance dans le contréle de
I’endémie, n’est malheureusement pas généralisée. La couverture mondiale des

nourrissons par le vaccin a la naissance reste tres faible, estimée a 38% en 2014.
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1.4. Geénotypes :

Il existe huit génotypes de VHD, tres hétérogenes, avec jusqu'a 40% de

séquence de divergence [33].

e Le génotype 1 est présent dans le monde entier et est le virus

prédominant en Europe et en Amerique du Nord.
e Le génotype 3 est identifié en Amérique du Sud.
e les genotypes 2 et 4 sont communs en Asie de I'Est.

e les genotypes 5 a 8 se trouvent principalement en Afrique.
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Figure 18: Carte mondiale montrant la prévalence estimée de I’infection par le VHD et la

distribution des génotypes [34].
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Bien que les études de bonne qualité soient limitées, différents génotypes
semblent étre associés a une séverité distincte de la maladie hépatique. En
comparaison avec le génotype 1, les génotypes 2 et 4 semblent provoquer une
maladie hépatique plus bénigne. Le génotype 2 en particulier a été associé a une
incidence plus faible de cirrhose, de CHC et de mortalité que le génotype 1 dans
une étude prospective menée en Asie [35]. Le génotype 3, en revanche, est
associé a une évolution plus sévere des infections aigués et a un risque plus
éleve d'insuffisance hépatique aigue [36].

Connaitre les différents génotypes et leur distribution a un réle important
dans la prédiction du risque de maladie hépatique sévere, et pourrait étre utile
pour I’étude épidémiologique des populations avec prévalence élevée d’une
varieté de genotypes.

1.5. Aspects épidémiologiques :

Depuis sa découverte, des études épidémiologiques menées ont montré que
le virus était présent dans le monde entier avec une prévalence variant
considérablement dans différentes régions du monde, quelle que soit la
prévalence de I'infection par le VHB.

On peut délimiter trois catégories selon la prévalence de I’hépatite delta.
Les zones de forte endémie, comprenant I’ Afrique subsaharienne et centrale, le
Bassin amazonien (Brésil, Pérou, Venezuela et Colombie), les Tles du Pacifique
et le Vietnam, de méme que la Turquie, la Mongolie, le sud de I’ltalie et les
républiques de I’ex-Union soviétique. Au contraire, les zones de faible endémie
sont I’Europe de I’Ouest et du Nord ainsi que I’ Australie et I’Amérique du Nord.
Des zones de moyenne endémie ou d’endémie intermédiaire ont été proposees,
mais des données manquent pour beaucoup de régions du monde [32] (figure
18).
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2. Physiopathologie :

Le VHD est un virus hépatotrope qui semble se répliquer exclusivement
dans le foie et est considéré hautement pathogéne. L’exact mécanisme
physiopathologique de I’infection est encore mal connu. Bien que le VHB ne
soit pas directement cytotoxique pour les hépatocytes infectés, le VHD par
contre pourrait avoir des effets cytotoxiques directs spécifiquement liés au S-
AgHD [37-39]. De plus, les Iésions hépatiques pourraient étre mediées par des
réponses immunitaires innees et adaptatives. Le L-AgHD favorise une réponse
inflammatoire, éventuellement en activant le transducteur de signal et
I'activateur de la transcription (STAT)3 et le facteur nucléaire kB, bien que cela
puisse aider a eliminer les cellules infectées par le VHD. Les effets de cette
réponse inflammatoire comprennent le stress du réticulum endoplasmique et la
nécro-inflammation ainsi que d‘éventuelles augmentations de la production
d'especes réactives de lI'oxygene, qui pourraient favoriser le développement du
CHC. Le VHD pourrait également avoir la capacité d'interférer avec la
signalisation de l'interféron (INF) alpha en bloguant [I'activation et la
translocation des protéines STAT, ce qui pourrait contribuer a la persistance du
VHD et diminuer I’effet des therapies a base d'INF alpha. La réponse
Immunitaire adaptative a I'infection par le VHD a éte décrite comme faible. Ces
caractéristigues combinées pourraient permettre a une infection chronique a

VHD d'induire une maladie hépatique rapide et progressive [34,40,41].

Histoire naturelle de I’infection par VHD :

En raison de son association vitale avec le VHB, il ne peut étre transmis
qu'en présence d'une infection concomitante par le VHB, et ceci selon le statut
antérieur de l'antigene de surface de I'hépatite B (AgHBSs) de l'individu infecté
[42].
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2.1. Coinfection

L'infection simultanée d'un individu sensible au VHB et au VHD entraine a

la fois une hepatite B aigué et une hépatite D aigué [43].

Puisque le virus est défectueux, dépendant de la synthese de I'AgHBs,
I'infection par le VHD ne commence qu'apres que le VHB a infecté les
hépatocytes; son expression est limitée par la virulence de I'infection
concomitante par le VHB. Une expression restreinte de I’AgHBs peut entrainer
une infection a VHD avortée, tandis qu'une expression importante fournit un
terrain fertile pour l'expression compléete du VHD et de sa pathogénicite.
L'expression clinique de la coinfection par le v