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1- ENSEIGNANTS-CHERCHEURS MEDECINS ET PHARMACIENS

PROFESSEURS DE L’ENSEIGNEMENT SUPERIEUR :

Décembre 1984

Pr. MAAOUNI Abdelaziz

Pr. MAAZOUZI Ahmed Wajdi
Pr. SETTAF Abdellatif
Décembre 1989

Pr. ADNAOUI Mohamed

Pr. OUAZZANI Taibi Mohamed Réda

Janvier et Novembre 1990
Pr. KHARBACH Aicha
Pr. TAZI Saoud Anas

Février Avril Juillet et Décembre 1991

Pr. AZZOUZI Abderrahim
Pr. BAYAHIA Rabéa

Pr. BELKOUCHI Abdelkader
Pr. BENSOUDA Yahia

Pr. BERRAHO Amina

Pr. BEZAD Rachid

Pr. CHERRAH Yahia

Pr. CHOKAIRI Omar

Pr. KHATTAB Mohamed
Pr. SOULAYMANI Rachida
Pr. TAOUFIK Jamal
Décembre 1992

Pr. AHALLAT Mohamed
Pr. BENSOUDA Adil

Pr. CHAHED OUAZZANI Laaziza

Pr. CHRAIBI Chafiq

Pr. EL OUAHABI Abdessamad
Pr. FELLAT Rokaya

Pr. JIDDANE Mohamed

Pr. ZOUHDI Mimoun

Mars 1994

Pr. BENJAAFAR Noureddine
Pr. BEN RAIS Nozha

Pr. CAOUI Malika

Pr. CHRAIBI Abdelmjid

Pr. EL AMRANI Sabah

Pr. ERROUGANI Abdelkader
Pr. ESSAKALI Malika

Pr. ETTAYEBI Fouad

Pr. IFRINE Lahssan

Pr. RHRAB Brahim

Pr. SENOUCI Karima

Mars 1994

Pr. ABBAR Mohamed*

Pr. BENTAHILA Abdelali

Médecine Interne - Clinique Rovale
Anesthésie -Réanimation

Pathologie Chirurgicale

Meédecine Interne —Doyen de la EMPR
Neurologie

Gynécologie -Obstétrique
Anesthésie Réanimation

Anesthésie Réanimation

Néphrologie

Chirurgie Générale

Pharmacie galénique

Ophtalmologie

Gynécologie Obstétrique Méd. Chef Maternité des Orangers
Pharmacologie

Histologie Embryologie

Pédiatrie

Pharmacologie- Dir. du Centre National PV Rabat
Chimie thérapeutique

Chirurgie Générale Doven de EMPT
Anesthésie Réanimation
Gastro-Entérologie

Gynécologie Obstétrique
Neurochirurgie

Cardiologie

Anatomie

Microbiologie

Radiothérapie
Biophysique
Biophysique

Endocrinologie et Maladies Métaboliques Doyen de la FMPA

Gynécologie Obstétrique

Chirurgie Générale - Directeur du CHUIS
Immunologie

Chirurgie Pédiatrique

Chirurgie Générale

Gynécologie —Obstétrique
Dermatologie

Urologie Lnspecteur du SSM
Pédiatrie



Pr. BERRADA Mohamed Saleh
Pr. CHERKAOUI 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
Novembre 2000

Traumatologie - Orthopédie
Ophtalmologie
Gynécologie Obstétrique
Pédiatrie

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 HM| Mohammed V

Gynécologie-Obstétrique
Neurologie

Cardiologie

Chirurgie Pédiatrique

Urologie

Chirurgie Générale

Pédiatrie

Psychiatrie Directeur Hop.Ar-razi Salé
Gynécologie Obstétrique

Neurologie Doyen de la FM Abulcassis
Chirurgie Générale

Oncologie Médicale

Hématologie

Pneumo-phtisiologie
Pédiatrie

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



Pr
Pr
Pr
Pr
Pr
Pr
Pr
Pr
Pr

. AIDI Saadia

. AJANA Fatima Zohra

. BENAMR Said

. CHERTI Mohammed

. ECH-CHERIF EL KETTANI Selma
. EL HASSANI Amine

. EL KHADER Khalid

. GHARBI Mohamed El Hassan

. MDAGHRI ALAOUI Asmae

Décembre 2001

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

BALKHI Hicham*
BENABDELJLIL Maria
BENAMAR Loubna
BENAMOR Jouda
BENELBARHDADI Imane
BENNANI Rajae
BENOUACHANE Thami
BEZZA Ahmed*
BOUCHIKHI IDRISSI Med Larbi
BOUMDIN EI Hassane*
CHAT Latifa

EL HIURI Ahmed

EL MAAQILI Moulay Rachid
EL MADHI Tarik

EL OUNANI Mohamed
ETTAIR Said

GAZZAZ Miloudi*

HRORA Abdelmalek
KABIRI EL Hassane*
LAMRANI Moulay Omar
LEKEHAL Brahim
MEDARHRI Jalil
MIKDAME Mohammed*
MOHSINE Raouf

NOUINI Yassine

SABBAH Farid

SEFIANI Yasser

. TAOUFIQ BENCHEKROUN Soumia

Décembre 2002

Pr

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

. AMEUR Ahmed*

AMRI Rachida
AOURARH Aziz*
BAMOU Youssef*
BELMEJDOUB Ghizlene*
BENZEKRI Laila
BENZZOUBEIR Nadia
BERNOUSSI Zakiya
CHOHO Abdelkrim*
CHKIRATE Bouchra

Neurologie

Gastro-Entérologie

Chirurgie Générale

Cardiologie

Anesthésie-Réanimation

Pédiatrie - Directeur Hop,Cheikh Zaid
Urologie

Endocrinologie et Maladies Métaboliques
Pédiatrie

Anesthésie-Réanimation

Neurologie

Néphrologie

Pneumo-phtisiologie

Gastro-Entérologie

Cardiologie

Pédiatrie

Rhumatologie

Anatomie

Radiologie

Radiologie

Anesthésie-Réanimation

Neuro-Chirurgie

Chirurgie-Pédiatrique Directeur Hop, Des Enfants Rabat
Chirurgie Générale

Pédiatrie - Directeur Hop, Univ, International (Cheikh Khalifa)
Neuro-Chirurgie

Chirurgie Générale Directeur Hopital 1bn Sina
Chirurgie Thoracique

Traumatologie Orthopédie

Chirurgie Vasculaire Périphérique Vv-D chargé Aff Acad. Est.
Chirurgie Générale

Hématologie Clinique

Chirurgie Générale

Urologie

Chirurgie Générale

Chirurgie Vasculaire Périphérique

Pédiatrie

Urologie

Cardiologie

Gastro-Entérologie

Biochimie-Chimie

Endocrinologie et Maladies Métaboliques
Dermatologie

Gastro-Entérologie

Anatomie Pathologique

Chirurgie Générale

Pédiatrie



Pr. EL ALAMI EL Fellous Sidi Zouhair

Pr. FILALI ADIB Abdelhai
Pr. HAJJI Zakia

Pr. KRIOUILE Yamina

Pr. OUJILAL Abdelilah

Pr. RAISS Mohamed

Pr. SIAH Samir*

Pr. THIMOU Amal

Pr. ZENTAR Aziz*

Janvier 2004

Pr. ABDELLAH El Hassan
Pr. AMRANI Mariam

Pr. BENBOUZID Mohammed Anas
Pr. BENKIRANE Ahmed*
Pr. BOULAADAS Malik

Pr. BOURAZZA Ahmed*

Pr. CHAGAR Belkacem*

Pr. CHERRADI Nadia

Pr. EL FENNI Jamal*

Pr. EL HANCHI ZAKI

Pr. EL KHORASSANI Mohamed
Pr. HACHI Hafid

Pr. JABOUIRIK Fatima

Pr. KHARMAZ Mohamed
Pr. MOUGHIL Said

Pr. OUBAAZ Abdelbarre*
Pr. TARIB Abdelilah*

Pr. THAMI Fouad

Pr. ZARZUR Jamila

Janvier 2005

Pr. ABBASSI Abdellah

Pr. AL KANDRY Sif Eddine*
Pr. ALLALI Fadoua

Pr. AMAZOUZI Abdellah
Pr. BAHIRI Rachid

Pr. BARKAT Amina

Pr. BENYASS Aatif*

Pr. DOUDOUH Abderrahim*
Pr. HAJJI Leila

Pr. HESSISSEN Leila

Pr. JIDAL Mohamed*

Pr. LAAROUSSI Mohamed
Pr. LYAGOUBI Mohammed
Pr. SBIHI Souad

Pr. ZERAIDI Najia

AVRIL 2006

Pr. ACHEMLAL Lahsen*
Pr. BELMEKKI Abdelkader*
Pr. BENCHEIKH Razika

Chirurgie Pédiatrique
Gynécologie Obstétrique
Ophtalmologie

Pédiatrie
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 (mise en disponibilité)
Pédiatrie

Radiologie

Chirurgie Cardio-vasculaire
Parasitologie

Histo-Embryologie Cytogénétique
Gynécologie Obstétrique

Rhumatologie
Hématologie
O.R.L



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

Pr
Pr

BOUHAFS Mohamed El Amine
BOULAHYA Abdellatif*
CHENGUETI ANSARI Anas
DOGHMI Nawal

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
SAFI Soumaya*
SOUALHI Mouna

. TELLAL Saida*

. ZAHRAOUI 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

ABIDI Khalid
ACHACHI Leila
AMHAJJI Larbi*
AOUFI Sarra

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

EL MOUSSAOQUI 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

Chirurgie - Pédiatrique

Chirurgie Cardio - Vasculaire. Directeur Hopital 1bn Sina Marr,

Gynécologie Obstétrique
Cardiologie
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



Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

TAJDINE Mohammed Tarig*
TANANE Mansour*

TLIGUI Houssain

TOUATI Zakia

Mars 2009

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.

ABOUZAHIR Ali*
AGADR Aomar*

AIT ALI Abdelmounaim*
AKHADDAR Ali*
ALLALI Nazik

AMINE Bouchra
ARKHA Yassir
BELYAMANI Lahcen*
BJIJOU Younes
BOUHSAIN Sanae*
BOUI Mohammed*
BOUNAIM Ahmed*
BOUSSOUGA Mostapha*
CHTATA Hassan Toufik*
DOGHMI Kamal*

EL MALKI Hadj Omar
EL OUENNASS Mostapha*
ENNIBI Khalid*

FATHI Khalid
HASSIKOU Hasna*
KABBAJ Nawal

KABIRI Meryem
KARBOUBI Lamya
LAMSAOQURI Jamal*
MARMADE Lahcen
MESKINI Toufik
MESSAOUDI Nezha*
MSSROURI Rahal
NASSAR Ittimade
OUKERRAJ Latifa
RHORFI Ismail Abderrahmani*

Octobre 2010

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

ALILOU Mustapha
AMEZIANE Taoufigq*
BELAGUID Abdelaziz
CHADLI Mariama*
CHEMSI Mohamed*

DAMI Abdellah*

DARBI Abdellatif*
DENDANE Mohammed Anouar
EL HAFIDI Naima

EL KHARRAS Abdennasser*
EL MAZOUZ Samir

EL SAYEGH Hachem

Chirurgie générale
Traumatologie-orthopédie
Parasitologie

Cardiologie

Médecine interne
Pédiatrie

Chirurgie Générale
Neuro-chirurgie
Radiologie

Rhumatologie
Neuro-chirurgie Directeur Hop.des Spécialités
Anesthésie Réanimation
Anatomie
Biochimie-chimie
Dermatologie

Chirurgie Générale
Traumatologie-orthopédie
Chirurgie Vasculaire Périphérique
Hématologie clinique
Chirurgie Générale
Microbiologie

Médecine interne
Gynécologie obstétrique
Rhumatologie
Gastro-entérologie
Pédiatrie

Pédiatrie

Chimie Thérapeutique
Chirurgie Cardio-vasculaire
Pédiatrie

Hématologie biologique
Chirurgie Générale
Radiologie

Cardiologie
Pneumo-Phtisiologie

Anesthésie réanimation
Médecine Interne Directeur ERSSM
Physiologie

Microbiologie

Médecine Aéronautique
Biochimie- Chimie

Radiologie

Chirurgie Pédiatrique

Pédiatrie

Radiologie

Chirurgie Plastique et Réparatrice
Urologie



Pr. ERRABIH lkram

Pr. LAMALMI Najat

Pr. MOSADIK Ahlam

Pr. MOUJAHID Mountassir*
Pr. ZOUAIDIA Fouad
Decembre 2010

Pr. ZNATI Kaoutar

Mai 2012

Pr. AMRANI Abdelouahed

Pr. ABOUELALAA Khalil*

Pr. BENCHEBBA Driss*

Pr. DRISSI Mohamed*

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

Pr. ER-RAJI Mounir

Pr. JAHID Ahmed

Eevrier 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*

Pr. ECH-CHERIF EL KETTANI Mohamed Ali
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

Gastro-Entérologie
Anatomie Pathologique
Anesthésie Réanimation
Chirurgie Générale
Anatomie Pathologique

Anatomie Pathologique

Chirurgie pédiatrique
Anesthésie Réanimation
Traumatologie-orthopédie
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

Anesthésie Réanimation
Radiologie
Neuro-chirurgie
Médecine Nucléaire
Chimie Thérapeutique
Toxicologie

Pédiatrie

Anatomie Pathologique
Anatomie

Anesthésie Réanimation
Radiologie

Physiologie

Radiologie

Médecine Nucléaire
Pédiatrie



Pr. IRAQI Hind

Pr. KABBAJ Hakima

Pr. KADIRI Mohamed*

Pr. LATIB Rachida

Pr. MAAMAR Mouna Fatima Zahra
Pr. MEDDAH Bouchra

Pr. MELHAQUI 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*

Pr. REGRAGUI Wafa

Pr. RKAIN Hanan

Pr. ROSTOM Samira

Pr. ROUAS Lamiaa

Pr. ROUIBAA Fedoua*

Pr. SALIHOUN Mouna

Pr. SAYAH Rochde

Pr. SEDDIK Hassan*

Pr. ZERHOUNI Hicham

Pr. ZINE Ali*

AVRIL 2013

Pr. EL KHATIB MOHAMED KARIM*
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
DECEMBRE 2014

Pr. ABILKACEM Rachid*

Pr. AIT BOUGHIMA Fadila

Pr. BEKKALI Hicham*

Pr. BENAZZOU Salma

Pr. BOUABDELLAH Mounya
Pr. BOUCHRIK Mourad*

Endocrinologie et maladies métaboliques
Microbiologie
Psychiatrie

Radiologie

Meédecine Interne
Pharmacologie
Neuro-chirurgie
Oncologie Médicale
Pharmacognosie
Chirugie Pédiatrique
Anatomie Pathologique

Pharmacie Galénique Vice-Doyen a la Pharmacie

Génétique

Neurologie
Ophtalmologie
Neurologie

Physiologie
Rhumatologie

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

Stomatologie et Chirurgie Maxillo-faciale

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

Pneumologie

Hématologie Biologique
Génycologie-Obstétrique
Pharmacologie

ccv

Médecine Interne
Génécologie-Obstétrique

Pédiatrie

Médecine Légale
Anesthésie-Réanimation
Chirurgie Maxillo-Faciale
Biochimie-Chimie
Parasitologie



Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

DERRAJI Soufiane*
EL AYOUBI EL IDRISSI Ali

EL MARJANY Mohammed*

EL GHADBANE Abdedaim Hatim*

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

PROFESSEURS AGREGES :

JANVIER 2016

Pr. BENKABBOU Amine
Pr. EL ASRI Fouad*
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Parvovirus B19 est un virusa ADN linéaire simple brin non enveloppé,
c’est le premier virus humain a appartenir au genre Erythroparvovirus au sein de
la famille des Parvoviridae. Il a été découvert accidentellement en 1975 chez des

donneurs de sang lors du dépistage de I’antigene HBs.

La transmission du virus s’effectue essentiellement par voie respiratoire, et
les infections se manifestent souvent en hiver et au printemps, et la

seroprévalence augmente avec I’age.

Le Parvovirus B19 est considéré comme uneinfection de l'enfance. Son
tableau clinique est riche, c’est une infection a large spectre des manifestations
cliniques, il se caractérise par des manifestations typiques telles que
hématologiques et dermatologiques, et atypigues comme des manifestations
rhumatologiques, hépatiques, cardiaques, neurologiques, néphrologiques,
ophtalmologiques et d’autres manifestations rares. |l a eté rapporté aussi que le
Parvovirus B19 est l'agent causal de I'hydrops fetalis, entrainant souvent la mort

foetale chez les femmes enceintes.

La confirmation de I’infection par ce virus passe essentiellement par la
détection des anticorps dans le sérum. Les méthodes du diagnostic les plus

utilisées restent la technique serologique et la technique moléculaire.

Dans ce travail, nous aborderons successivement I’histoire de la maladie,
I’épidémiologie avec la description virale du Parvovirus B19, sa
physiopathologie, les manifestations cliniques, le diagnostic paraclinique, le
traitement et la prévention en se basant sur des données disponibles dans les

littératures.
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. HISTORIQUE:

Le parvovirus humain ou érythrovirus B19 a été isolé pour la premiere
fois en 1972 en France, puis en 1975 en Angleterre[1]. Le virus découvert
dans le sang etait nommé parvovirus du mot latin "parvum” signifiant petit,
le nom B19 correspond a I’identité du sérum sur la plaque d’analyse[2].
Les études sur les préelevements d'ADN humains tendent a montrer que
I'infection par le parvovirus B19 était inconnue en Europe jusquau XVle
siecle, I’époque a laquelle elle aurait été rapportée du continent américain [3]
Yvonne Cossart, une virologue australienne travaillant a Londres au milieu
des années 1975, a noté une reéaction anormale du sérum d'un donneur de
sang normal dans un test pour I'népatite B.Lorsque Cossart a excisé la ligne
de précipitation antigene-anticorps, elle a vu des particules et elle a
découvert un parvovirus dans le sang humain.Avec la méme technique, des
anticorps diriges contre le parvovirus B19 ont été trouvés chez une grande
proportion des adultes normaux, ce qui indique que l'infection est courante et

gu’elle se produit probablement pendant I'enfance [4] .

Les caractéristiques cliniques spécifiques de l'infection a parvovirus
B19 ont été decrites pour la premiere fois par Pattison et ses collegues, des
enfants souffrant d'anémie falciforme qui ont développé une crise aplasique
transitoire(TAC) (Pattison et al., 1981).

Plus tard, Anderson et Al. (1984), ont constaté que ce virus provoque un
érythéme infectieux survenant principalement chez les enfants. Une épidémie
de cette maladie s'est déclarée dans une école primaire a Londres, et dans 36
cas ayant fait I'objet d'une enquéte virologique, la maladie était associée a

une infection par le parvovirus B19.



Les anticorps préexistants contre le parvovirus B19 étaient corrélés avec
la protection contre I'érythéme infectieux dans 16 des 17 contacts familiaux

de ces patients [2] .

Les maladies les plus courantes associées par la suite au parvovirus B19
comprennent : la cinquieme maladie ou érythéme infectieux (IE) de
I'enfance, les polyarthralgies etla polyarthrite, I'hydrops fetalis, la crise
aplasique transitoire chez les personnes atteintes d'anémies hémolytiques
chroniques et l'aplasie chronique des globules rouges chez les hotes
immunodéprimés[5]. Le virus a également été impliqué dans plusieurs autres
maladies [4]. Chez les individus en bonne sante, le parvovirus B19 provoque
une maladie relativement bénigne et autolimitée, mais chez certaines

personnes, il peut entrainer des graves complications ou méme la mort [6] .
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II. EPIDEMIOLOGIE :

1-Taxonomie

Le Parvovirus Bl9appartient a la famille des Parvoviridae, un groupe de
virus qui comprend de nombreux virus animaux pathogenes. Il est divisé en
deux sous-groupes: le Parvovirinae qui infecte les vertébrés et le Densoviridae

qui infecte les invertébrés [2] .

La sous-famille du Parvovirinae a été divisée en 8 genres: Protoparvovirus,
Amdoparvovirus,  Aveparvovirus,  Bocaparvovirus, = Dependoparvovirus,

Erythroparvovirus, Copiparvovirus et Tetraparvovirus[5] .

Le Parvovirus B19 appartient au genre Erythroparvovirus en raison de son
tropisme particulier pour les précurseurs de la lignée érythroide de la moelle

osseuse[7] .
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Figure 1: Arbre phylogénétique montrant les genres de la famille des Parvoviridae[7] .




2-Agent pathogéne :

2.1-Génome :

Le génome est formé d’un brin linéaire d’ADN monocatenaire de 5600
nucléotides. Ses extrémités de 383 nucléotides sont auto-bridées sur 364
nucléotides en raison de la présence des sequences repétées inversées. Ces

structures terminales jouent un réle important dans la transcription, la réplication

et I’encapsidation virale[8] .

Chaque particule infectieuse de B19 présente une copie d’ADN simple brin

linéaire, et d’une polarité positive ou negative. Comme les autres parvovirus,

génome du B19 a des extrémités 3' et 5' qui s'auto-hybrident sur elles-mémes en

raison de I'existence des séquences complémentaires riches en GC. La séquen
d’environ 230 nucléotides de l'extrémité 5' du génome viral, peut opter u

conformation cruciforme [9] .
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Figure 2: configuration et séquence de I’extrémité droite du génome B19[9] .



2.2-Protéines :

Cing protéines sont présentes dans les cellules infectées : une protéine de
régulation NS1, les deux protéines de capsides VP1 et VP2 et deux protéines de
7,5et11 KDa [8] .

*Protéines de structure: Les deux protéines de structure VP1 et VP2
(protéines de capside) sont codées par la moitié 3’-terminale du génome. La
protéine de structure principale VP2 se distingue de VVP1 par un cadre de lecture
plus court (il est de 226 N acides amineés terminaux plus courts). Comme dans le
cas de tous les autres parvovirus, la surface du B19 est formée de 60 copies de la
protéine de capside. Les préparations de virus contiennent 95-96% de VP2 et 4-
5% de VP1[8].Les particules infectieuses se voit par microscopie

cryoélectronique [10] .

* Protéines non structurales (NS1): Une homologie élevée existe entre les
protéines NS1 des différents parvovirus, les zones conservées presentent une
homologie significative avec l'antigene T des virus du polyome et avec la
protéine E1 des virus du papillome. Le NS1 se présente dans le noyau des
cellules infectées par le B19V et participe a la régulation de l'expression des
genes et de la synthese del’ADN du virus. La fonction des protéines 7,5 kDa et
11 kDa est encore méconnue. Le géne de la protéine de 11 kDa joue un role

important dans la réplication en culture cellulaire[10] .
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2.3-Capside :

La capside comporte une structure icosaédriqgue avec un total de 60
capsomeres formée de deux protéines, une protéine majeure VP2 et une protéine
mineure VP1[8] .

2.4-Enveloppe virale :

Le parvovirus B19 est non enveloppé, et cette caractéristique a causé des

conséquences sur la sécurité des produits sanguins stables[1] .
2.5-Tropisme :

Ce virus présente un tropisme particulier pour les érythrocytes et les

cellules endothéliales.

C’est la présence d’un récepteur P membranaire qui donne une spécificité
pour les érythrocytes. La proteéine NS1 speécifiqgue du parvovirus B19 est
responsable de la production de TNFa et de I’IL6.La communication entre
cellules B et T est assurée par la voie de signalisation CD40/CD40 ligand qui est
impliquée dans la pathogénie du parvovirus B19, vu la présence des infections
chez des patients présentant une mutation sur le gene CD40L. Les lésions
cutanées sont alignées aux dépots intravasculaires de complexes immuns dans
les vaisseaux. Les chercheurs ont détecté des particules virales par microscope
électronique au sein des cellules endothéliales et d’autres ont pu les mettre en
évidence par immunohistochimie.La présence des antigenes spécifiques du

parvovirus B19 dans ces cellules explique une implication directe du virus [11] .
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2.5.1- Culture des cellules de parvovirus B19 :

Diverses sources, dont la moelle osseuse humaine, le sang périphérique, le
sang du cordon ombilical et le foie fcetal, ont été utilisées pour propager des
cellules progénitrices érythroides pour une infection invitro par le virus B19. Les
cellules cibles de l'infection au B19V sont a divers stades de différenciation
érythroide, du BFU-E aux proérythroblastes.Et la sensibilité au virus augmente
avec la différenciation. Les progéniteurs érythroides plus primitifs, a des stades
de la formation d’éclatement unit-érythroide (BFU-E) et CFU-érythroide (CFU-
E), étaient permissifs a l'infection au B19V.Une population pure d'EPC CD36,
qui sont etendues en vivo et dérivées des cellules souches hématopoiétiques
(CSH) isolees de la moelle osseuse humaine ou des cellules mononucléaires du
sang peériphérique (PBMC), sont permissives au B19V, et elles sont largement
utilisées pour les tests d'anticorps de neutralisation et d'infection au virus B19.
Bien que les EPC CD36 et I'nypoxie (environ 1% d'O2) facilitent l'infection par
le B1OVI[5] .

Des lignées cellulaires meégacaryocytaire-erythroide ont été détectées pour
I'infection au B19V. Les cellules MB-02, UT7 / Epo et UT7 / Epo-S1 sont des
lignées cellulaires mégacaryoblastoides exposees a l'infection par le B19V.
Deux lignées cellulaires de leucémie érythroide, JK-1 et KU812Ep6, ont
également été révelées dans l'infection au B19V.Suite a l'expression de la
protéine virale NS1 et la réplication de I'ADN viral, les cellules UT7 / Epo-S1
semblent étre les plus tolérantes, mais elles sont moins efficaces que les EPC

CD36 pour la propagation du virus, méme sous hypoxie [5] .
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2.5.2- Récepteur B19V et corécepteurs

L'antigene P est le maitre récepteur de surface cellulaire pour l'infection au
B19V. Il est soluble et purifié.ll est exprimé en grande partie a la surface
cellulaire des progeéniteurs érythroides humains. Mais, pas toutes les cellules qui
ont I’antigene P peuvent tolérer l'infection par le B19V recombinant, ce qui
explique que l'antigéne P est nécessaire mais insuffisant pour médier l'infection
par le B19V recombinant. Par conséquent, les individus dépourvus d'antigene P
sont résistants a l'infection au B19V. Un anticorps monoclonal contre l'antigéne
P empéche l'infection B19V des progéniteurs érythroides humains.Les VLPs du
virus B19 (VP1 et VP2) se lient également a l'antigene P in vitro, confirmant le
role du globoside en tant que récepteur du B19V[5] .

Les globules rouges humains mdrs (RBC), méme s'ils portent l'antigene P,
ilsempéchent I'entrée du virus. Les particules virales restent attachées a la
surface des globules rouges humains au cours de l'infection virale, l'antigene P
aide a la dissemination systémique [5] .

Deux corécepteurs potentiels pour B19V, lintégrine 51 et Ku80, ont été
proposés. Cependant, I'expression de Ku80 a la surface des CDC EP36 n'est pas
corrélée avec une forte infectiosité de B19V. Comme B19V, VP1u joue un role
clé dans la liaison et [linternalisation des virions B19V, une protéine
interagissant avec VP1u, qui na pas encore été identifiée, a été supposée
fonctionner comme corécepteur.Dans les cellules non érythroides telles que les
cellules endothéliales, malgré des niveaux d'expression similaires d'antigene P,
Ku80 et 51 a la surface cellulaire, l'internalisation de B19V est inefficace.Une
voie alternative pour l'internalisation du B19V dans les cellules endothéliales
pourrait étre médiée par les récepteurs C193 - CD93 et les complexes B19V-
anticorps [5] .
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3-Physiologie de I’infection
3.1-Réservoir :
Le réservoir du Parvovirus B19 est strictement humain. [12]
3.2-Mode de transmissions :
3.2.1 - la voie respiratoire :

La transmission est essentiellement respiratoire via des gouttelettes issues
des voies aériennes supérieures et génerées par la toux, les éternuements ou la

parole d'une personne infectée.[11]
3.2.2- la voie sanguine:
e Lorsde la transfusion :

A cause de sa viremie élevee observée dans la phase précoce de I’infection,
le virus B19 peut étre présent dans des dons de sang qui ne sont pasdépistés du
génome viral du virus pour assurer la sécurité transfusionnelle. Le risque est
estimé de 0,006 a 1,3%. Le virus B19 peut étre encore present dans les
concentrés plasmatiques, notamment dans les facteurs de la coagulation
administrés aux hemophiles, suite a sa résistance et malgré les procédes physico-
chimiques (filtration, solvants-détergents) utilisés en transfusion pour sécuriser
les dons.Le risque de transmission est en fonction de la charge virale et du type
de produit sanguin. Le risque peut étre minime si la valeurn’a pas dépasse 104

Unites Internationales/ml pour I’administration des produits sanguins stables [7]
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e Chez le patient greffeé :

En effet, la transmission de B19 peut passer d’une personne a I’autre suite a
une transplantation d’un organe solide (foie, cceur, rein) ou lors de la greffe de la
moelle. L’incidence de I’infection a B19 suite a ce type de transmission reste un
peu limitée dans la littérature. Au debut des années 2000, I’incidence de la
réplication du virus B19 était estimée a 1,8 %. Avec l’augmentation de la
sensibilité des techniques de detection du virus par PCR, deux études
prospectives plus récentes ont conclu a une incidence de la réplication du
PVB19 entre 31 et 59 % pendant la premiére année de la greffe. Une autre étude
a cherché a évaluer le risque de transmission du PVB19 par des greffons rénaux
infectés selon I’état d’immunisation du receveur,40% des receveurs séronegatifs,
greffés avec un greffon PCR PVB19 positif, ont présenté des signes cliniques et
biologiques d’infection a B19V|[8] .

3.2.3- La voie transplacentaire :

Plusieurs études ont prouvé la transmission materno-feetale du virus B19 si
la mamaneétait infectée par le virus durant sa grossesse plus précisément au cours
de sa 2°™trimestre, avec un passage transplacentaire au moment de la virémie
maternelle. L infection feetale peut se compliquer dans environ 10% des cas par
un anasarque foeto-placentaire et un mort feetale in utéro [7] .

3.3-Résistance physico-chimique :

Le virus B19 est ubiquitaire, I’absence d’enveloppe confere au virus une
résistance aux pH compris entre 3 et 9 et a un traitement a 56°C pendant 1 heure
[12] .
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3.4-La primo-infection :

La primo-infection par le parvovirus B19 aura lieu le plus souvent au cours
de I’enfance, surtout entre 6 a 14 ans [11].1l se poursuit a un rythme faible tout
au long de la vie adulte, et au moment ou les personnes sont agées, la plupart

sont devenues seropositives [2] .

La séroprévalence du Parvovirus B19 chez les enfants de 10 ans atteint
environ 60 a 80%, elle est asymptomatique pour environ un tiers des primo-
infections. [11]Une étude a montré que le contact avec les enfants d'age scolaire,
a l'école ou a la maison, était un signecaractéristique important de l'infection a
B19[6] .

3.5-Co-infection :

L’infection a PVB19 peut survenir en méme temps qu’une autre infection
avec un autre virus, particulierement a I’herpes, elle peut également augmenter
la morbidité associée. Les coinfections les plus fréquentesobservées sont celles a
PVB19, HHV-6 ou a CMV. Une coinfection a PVB19 et HHV-6 a été observée
au début chez un enfant de sept ans, deux mois apres la transplantation. Il a
présenté de la fievre et une éruption cutanée accompagnee d’une pancytopénie.
Puis une autre équipe a détecté un autre cas d’un adulte qui a eu une
transplantation rénal et qui a présenté une coinfection a PVB19 et CMV. Le
traitement par IglV a permis la guérison. Dans la série de Cavallo, parmi les 11
patients transplantés rénaux infectés a PVB19, huit (73 %) avaient une infection

concomitante a CMV. Ces infections peuvent étre transmises par le greffon[8] .
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3.6-Pathogénie :
La période d'incubation du B19 dure de 4 a 14 jours.

La pénétration du virus dans l'organisme par voie respiratoire est suivie
d'une phase de viremie, environ une semaine apres la contamination : au cours
de laquelle le virus atteint ses cellules cibles. Le récepteur cellulaire du
parvovirus B19 est l'antigene P érythrocytaire situé principalement sur les
précurseurs des érythroblastes; le wvirus blogue la maturation des
proérythroblastes entrainant une érythroblastopénie et qui se manifeste par une
diminution du nombre des réticulocytes pendant plusieurs jours. A la fin de cette
1%®phase apparaissent des anticorps neutralisants IgM puis 1gG antiparvovirus
B19 qui éliminent rapidement le virus. La formation de complexes immuns est
responsable des symptomes cutanés (érytheme) et articulaires (arthropathie).
L’infection a B19 peut provoquer un large éventail des troubles cliniques et des
manifestations telles que I’érytheme infectieuse (cinquieme maladie) et
oligoarthrite,une anémie aigué par crise aplasique, une anémie chronique chez
les patients immunodéprimés et une hydrops foetalis ou une mort intra-utérine
chez les feetus infectés, des manifestations neurologiques ainsi qua des
infections au myocarde ont été observées et ellespeuvent aussi pousser a une

infection aigué par le VIH.

Au cours de I'histoire naturelle standard, l'infection aigué au B19 survenant
chez des individus immunologiqguement compétents est contr6lée par des
anticorps neutralisants: une virémie transitoire et de haut niveau est présente
pendant moins d'une semaine, puis diminue avec l'apparition d'anticorps IgM
spécifiques, qui persistent pendant huit a dix semaines, et lI'apparition d'anticorps

IgG spécifiques a vie. Cependant, l'infection peut persister chez les patients
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immunodéprimés incapables de produire des anticorps neutralisants pour
éliminer le virus et entrainer un portage chronique du B19 avec ou sans anémie.
La persistance d'une infection dans la moelle osseuse a été rapportée chez des
individus immunocompétents avec ou sans symptomes méme si la réponse
Immunitaire est capable d'éliminer I'infection chez des individus en bonne santé
et de fournir une protection a vie contre le B19.Certaines études ont montré que
la réplication virale ne reste active que chez des patients immunocompétents.
L’infection chronique au virus a initialement ete décrite chez les patients
severement immunodéprimés et elle est maintenant observée chez les patients
greffes d’organe solide aussi, notamment du rein. La différence entre une

réinfection et la persistance d’une infection latente est difficile a évaluer [8] .
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4-Génetique :
4.1- La diversité genetique :

La diversité génetique parmi les isolats du virus B19 était considérée
comme étant tres faible, avec un seul prototype jusqu’a 2002, lorsqu'une
nouvelle analyse de la sequence des érythroparovirus humains a montré une
organisation en trois génotypes distincts. Le génotype 1, qui comprend la souche
prototype B19, peut étre subdivisé en deux sous-groupes, le génotype 2, qui
comprend les souches Lali et A6, et le génotype 3, qui comprend deux sous-
génotypes : le génotype 3a, qui contient la souche V9, et le génotype 3b, qui
contient la souche D91.1. Les 3 génotypes sont distincts avec > 9% de
divergence nucléotidique sur l'ensemble du génome.La fréguence de chaque
génotype dépend de l'origine géographique, de la population et des types
d'échantillons. Par exemple, dans les biopsies des tissus, la prévalence des
différents génotypes varie entre 28% et 81% pour le génotype 1, entre 8% et
71% pour le génotype 2, et entre 0% et 50% pour le génotype 3. Une étude
basée sur la détection intissue d'/ADN B19 a suggéré que les virus de génotype 1
et 2 circulaient en Europe du Nord avec une fréquence égale il y a plus d'un
demi-siecle, puis que les virus de génotype 2 semblaient disparaitre.Les virus de
génotype 2 étaient strictement confinés aux sujets nes avant 1973 et le génotype
3 n'a jamais atteint une large occurrence dans cette région au cours des 70
dernieres annees.Dans des pools de plasmas finlandais, seuls les virus de
génotype 1 ont ete detectes alors que 100% des souches détectées chez les
donneurs de sang étaient de génotype 3 au Ghana. L'analyse phylogénétique des
sequences d'érythroparvovirus humains a confirmeé la prédominance mondiale

du génotype 1 et a suggeré la propagation récente du génotype 3b. Une étude
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portant sur onze pays d'Europe, d'Asie et d'Afrique de I'Ouest a révélé que
91,5 % des patients présentant de la fievre ou une éruption cutanée étaient
infectés par un virus de génotype 1 et seulement 8,5 % par un virus de genotype
3. Ce dernier semble étre prédominant dans certaines régions d'Afrique de
I'Ouest. La grande diversité génétique des virus de genotype 3, avec plusieurs
clusters au sein des sous-types 3a et 3b, par rapport aux virus de géenotype 1 et 2,
indique une histoire évolutive plus longue, probablement en Afrique. En ce qui
concerne les propriétés pathogenes, le spectre clinique associé a l'infection par
les virus de génotype 2 ou 3 s'est avéré similaire a celui observé en cas
d'infection par le génotype 1. Recemment, des doublesinfections par les
génotypes 1 et 2 et les génotypes 1 et 3 ont été décrites chez des patients. La
détection des deux génotypes dans un seul échantillon clinique suggere une
coinfection ou une surinfection par le B19. Da Costa et Al. ont signalé une
recombinaison inter-génotypique entre le génotype 1 et le genotype 3b chez un

adulte atteint de leucemie[13] .
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L'analyse des sequences a été effectuée a l'aide de l'algorithme de jonction des voisins basé

sur la méthode d'estimation de la distance des paramétres kimura 2.
Les séquences sont réparties en trois groupes;
le génotype 1 (prototype pvbaua, numéro d'acces M13178),
le génotype 2 (prototype Lali numéro d'accés AY044266),
le génotype 3a (prototype V9, numéro d'acces AX003421)
et le génotype 3b (prototype D91.1, numéro d'acces AY083234)[13] .

Figure 3: Relations phylogénétiques des érythroparvovirus
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humains séquences NS1-VP1u[13] .




4.2-Reéplication :

Les sites qui sont responsablesde la réplication de 'ADN sont situés au
niveau des palindromes. Les extremités sont identiques et inversees du B19 le
rapproche des parvovirus défectueux (AAV = adeno associated virus), mais la
réplication se fait sans l'aide des virus auxiliaires, ce qui l'assimile aux
parvovirus autonomes des animaux. Le schéma proposé de la réplication virale

est emprunté a celui des AAV[9] .
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Figure 4: Schéma de la réplication virale[9] .
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La premiere éetape est la formation d'une matrice capable de reproduire
également d'amorce. Les extremités 3' et 5' par leurs palindromes terminaux
s'auto-hybrident spontanément. Les configurations théoriques obtenues
pourraient étre de type I, Ill, ou IV. La configuration 1V estmaintenue sur la
base de plusieurs arguments. La structure de ses extrémités ressemble a celle
observée avec les formes réplicatives double brin, ce qui permettrait un seul type
d'interaction ADN protéine a l'origine de réplication. Cette configuration IV a
été détectée en microscopie électronique. La stabilité de la configuration IV est
assurée par l'interaction des ponts hydrogenes entre les régions D et D'. Enfin,
méme si, sur un plan cinétique, chaque palindrome terminal s'auto-hybride
rapidement, donnant naissance a une configuration de type I, celle-ci évoluerait
vers la configuration IV par l'intermédiaire des régions D et D' (en l'absence
d'interaction ADN-protéine)[9] .

La deuxieme étape est la synthése d'un brin d'/ADN complémentaire par
autoamorcage grace a l'extrémité 3' auto-hybridée, élongation, déroulement et
recopiage de I'extrémité 5'. L’élaboration complete d'un nouveau brin nécessite
ensuite une coupure sur le brin parental (I'enzyme reste non identifiée) en regard
de I'extremité 3' OH et une élongation. L’extrémité 3' du brin parental devient
l'extrémité 5 du brin complémentaire. On obtient alors la forme réplicative
double brin[9] .

L’étape suivante est la synthese de néo-brins. L’événement initial de cette
étape est, de nouveau, la formation d'amorce. Elle semble étre difficile par les
liaisons hydrogenes existant entre les extremités des brins complementaires. Il
est possible qu'une protéine liant I'ADN abaisse la température de fusion du

double brin aux extrémités et permet a ces extrémités de s‘auto-hybrider. Ces
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événements aboutissent a la configuration de type IV qui a des propriétés de
matrice-amorce. L'élongation a partir de chacune des extrémités 3' provoque le
déplacement d'un néo-brin complet. Apres un premier cycle de réplication,
l'extrémité 3' parentale (ABCA ') est remplacée par une sequence
complémentaire inversée (AC'B'A "), alors que l'extrémité 5' reste identique. A la
fin d'un deuxieme cycle de replication, I'extrémité 3' redevient identique a la
sequence originale (ABCA ") et il en est de méme pour le brin complémentaire.
Les extrémités 3' sont successivement : ABCA', puis AC'B'A' et de nouveau
ABCA . En revanche, les extrémités 5' de tous les brins complémentaires
néoformés deviennent A 'CBA. Le démarrage de la synthese d'’ADN se fait a
partir des extrémités 3' des brins de polarité positive ou négative. Chaque brin
est donc infectant. Les brins monocaténaires, néosynthétisés sont empaquetés

dans des capsides préformées [9] .
4.3-Transcription :

La carte de transcription du B19 et des autres érythrovirus differe nettement
de celle des autres Parvoviridae, notamment par l'utilisation d’un promoteur
unique. Le génome viral ne code que pour trois protéines de fonction connue. La
protéine non structurale de NS1, remplit de multiples fonctions réplicatives et il
est cytotoxique pour les cellules hotes. Les deux protéines structurelles, la
protéine virale 1 (VP1) et la protéine virale 2 (VP2), résultent d'un épissage
alternatif, de sorte que VP1 est identique a VP2, a l'exception de 226 acides
aminés supplémentaires a son extrémité amino-terminale.La capside virale
composee de 60 capsomeres contient principalement VP2; VP1 ne représente
gu'environ 5% de la protéine de la capside. Le repliement des protéines a

creedes boucles hélicoidales qui apparaissent a la surface des capsides
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assemblées ou le systeme immunitaire de I'hndte peut les reconnaitre comme des

déterminants antigéniques. La région propre a VP1 est extérieure a la capside

proprement dite et contient de nombreux épitopes linéaires reconnus par les

anticorps neutralisants [4] .
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Le panneau A montre une carte de transcription des
principaux geénes et les transcriptions qui en résultent.
La protéine non structurale NS1 provient d'un seul
transcrit non épissé duc6té gauche du génome (zones
hachurées).La capside des protéines VP1 et VP2 est
codée par des genes qui se chevauchent les cadres de
lecture du c6té droit dugénome (pour des raisons de
simplicité, les ARN messagers des épissures
alternatives ne sont pas représentés)

‘aa’ désigne les acides aminés, ‘nt’ les nucléotides,
(1), (2), et (3) les cadres de lecture, et P6, le
promoteur viral unique.

Le gene de la protéine de la capside (panneau A), la
protéine (panneau B) et le placement de la protéine
dans la capside (panneau C) sont indiqués en rouge.

Le panneau B montre un diagramme en ruban d'une
protéine de capside majeure, adapté de Tsao et
al.Comme beaucoup d'autres virus, la VP2 du
parvovirus B19 a une structure secondaire déterminée,
avec huit feuillets beta-plaqués antiparalleles
(étiquetés A a H) formant un noyau compact en forme
de rouleau de gelée et des boucles alpha-hélicoidales
s'étendant a la surface du virus. COOH désigne
I'extrémité carboxy et NH2 I'extrémité amino. Dans le
panneau C, la microscopie cryoélectronique montre la
topographie de surface d'une particule de parvovirus
B19, avec les positions superposées des trois protéines
de capside identiques et les axes de symétrie double,
triple et quintuples axes géométriques de symétrie.
Les lignes pointillées et pleines représentent des

plans symétriques autour d'un point donné[4]

Figure 5: Caractéristiques moléculaires et structurellesde Parvovirus B19[4]
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4.4- La prévalence du sous-génotype :

Dans une étude récente, la méthode moléculaire des B19 a confirmé la
prédominance du sous-genre. La seule souche du sous-génotype 3b a été
détectée en 2006 chez un patient du Kazakhstan et n'a jamais été retrouvee au
Belarus, ce qui laisse supposer une importation, il a également été signalé au
Royaume-Uni, en Gréce et au Brésil.Bien que 66,2 % des souches séguencees
appartiennent a la souche ‘la2’, ce sous-type n'a pas été dominant pendant
toutes les années mais a été associé aux deux periodes d'augmentation de
I'incidence. La co-circulation des deux sous-types a été signalée aux Pays-Bas et
au Breésil, mais il n'y avait pas de lien évident avec les épidémies. Au Japon,
cependant,Les souches de B19 appartenant a un groupe nommé IV ont circulé
pendant une épidémie en 1981-1982, tandis que les souches du groupe I,
probablement importées des Etats-Unis ou d'Europe, ont provoqué la prochaine
épidemie en 1986-1987. En Biélorussie, l'importation du virus liée a une
incidence accrue n'a pas éte detectée, mais il est intéressant de noter que la
prévalence de ‘lal’ était la plus élevée dans la période inter-épidémique entre
2009 et 2012. Il ne peut étre exclu que la circulation du sous-type ‘lal’ soit
assez stable et pendant les années d'incidence accrue (et de forte prévalence du
sous-type ‘la2’) est plus difficile a détecter que dans les années a faible
incidence. Aucune différence statistiquement significative n'a été constatée en ce
qui concerne les régions, I'dge des patients ou la distribution saisonniére des
souches sélectionnées pour le séquencage pendant I'épidémie et les périodes

inter-epidemiques[14] .
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Figure 6: Prévalence des sous-types B19 au cours des différentes années,
Belarus, 2005-2019[14] .
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4.4.1- La Prévalence d’un nouveau sous-génotype 1a3 :

L'analyse des trois souches aberrantes détectées au Belarus en 2017 dans le
sous-genre nous a amenés a suggerer qu'il existe un troisieme sous-type, nomme
conformément a la nomenclature B19 comme sous-type l1a3. Bien que le
sequencage complet du génome présente un avantage de clarte, les données
actuelles basees sur 994 pb de la région NS1/VP1lu ont montré un support
bootstrap éleve pour le groupe contenant les séquences 1l1a3. L'analyse
phylogenétique effectuee pour déterminer les sous-types lal et 1a2 a montré la
méme séparation tant pour les séquences du genome complet que pour les
sequences NS1 ou VP1/212.Les données actuelles suggérent que 1la3 n'a été
décrit comme dominant qu'une seule fois, a savoir a Osaka en 1986-1987.
Depuis, il a été occasionnellement détecté dans différentes parties de I'Europe et
des Etats-Unis et des recherches supplémentaires sont nécessaires pour

déterminer sa propagation géographique et sa prévalence[14] .

Les données présentées ici montrent qu'une surveillance de qualité de la
rougeole et de la rubéole peut également fournir des données completes sur les
maladies a éruption et a fievre non notifiées, telles que I'lE. Nos conclusions
n'ont pas seulement mis en évidence le réle prépondérant du B19 en Biélorussie,
mais a également contribué a une meilleure compréhension de I'épidémiologie
de I'lE dans le payset probablement en genéral dans les zones tempérées. Les
analyses moléculaires ont suggéré une diversité des séquences du sous-genre la

au niveau mondial, avec un troisieme sous-type 1a3 potentiel[14] .
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5-Réponse Immunitaire Anti-B19 :

Le role primordial de la réponse humorale dans le contréle de I’infection
par le B19 est « mis en évidence » par la chronicite de I’infection chez les
patients qui ne développent aucune réponse humorale, et par I’efficacité des
immunoglobulines (1g) polyvalentes dans le traitement de I’infection virale. Les
protéines de la capside virale constituent les cibles privilégiées de la réponse
immune contre le B19. Le fragment d’ADN codant pour la protéine VP2 (58
kDa) est entierement contenu dans celui qui code pour la protéine VP1 (83 kDa).
Il existe donc une portion qui est unique a la protéine VP1. Les principaux
épitopes de neutralisation sont localises dans cette région VP1 unique. Des
épitopes de nature conformationnelle sont également situés dans la protéine
VP2. Les IgM sont dirigées contre des épitopes linéaires ou conformationnels de
VP2 et de VP1. Si les IgG sont dirigées contre les épitopes de VP2 et de VP1,
seuls les anticorps dirigés contre la région unique de VP1 et contre des epitopes
conformationnels semblent persister a long terme. L’analyse du génome viral, et
plus particulierement des séquences codant pour ces protéines de capside,
montre une variabilité inférieure a 1 % et n’est pas corrélée a une pathologie
spécifique. Des souches variantes (V9, A9, Lali) ont été récemment isoléees ;
elles possedent environ 10 % de divergence avec les souches de B19 «
classiques » et pourraient poser de sérieux problemes de diagnostic si leur
prévalence devenait importante. Il existe aussi une reponse humorale dirigee
contre la protéine non structurale NS1 du B19. L’association de la présence des
anticorps anti-NS1 a une infection chronique, d’abord évoquée, semble
actuellement controversée.La réponse cellulaire anti-B19 reste mal connue mais

n’est sans doute pas a négliger. Des lymphocytes T CD4+ dirigés contre les
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protéines VP1 et VP2 ont été mis en évidence chez les patients infectés par le
parvovirus B19. Cette réponse est de type Thl au début de I’infection avec
secrétion d’interféron (INF) et d’interleukine (IL)-2 et évolue vers un type Th2

au cours de I’infection[15] .
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6-Incidence :

En Belgique, durant les cing années (2008-2013), 220 cas ont été identifies
par le réseau des laboratoires vigies, avec des extrémes allant de 113 cas en
2009 et 309 cas en 2012. Le taux de notification des cas de parvovirus B19 était
de 2,99 par 100.000 habitants pour I’ensemble du pays en 2012.

g 2004 2007 J008 2Dl g i 12 2013

Figure 7: Nombre de cas de parvovirus B19 rapportés annuellement, entre 2008 et 2013,
par le réseau des laboratoires vigies[12] .
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7-Population a risque :
- Groupes qui peuvent développer la maladie :

e Les enfants non immunisés dans les écoles et les membres de leurs

familles non immunisés ;

e Le personnel non immunisé des milieux d’accueil et des milieux

scolaires ;

e Le personnel de santé non immunisé en contact étroit avec des

personnes contagieuses[12] .
- Groupes a risque de développer les formes graves :
- Patients avec anéemie hémolytique chronique ;
- Patients avec immunodeéficience ;
- Femmes enceintes non immunes.
- Grossesse et allaitement :

Environ 50% des femmes en age de procréer ne sont pas immunisées, et
I'exposition au virus lors d'une grossesse comporte un risque de transmission
materno-feetale. Les femmes qui ont le plus de risques sont les meres d'enfants
d'age préscolaire et scolaire, les puéricultrices et les institutrices, ainsi que le

personnel soignant pediatrique [12] .
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8-Distribution geographique :

L'infection par le parvovirus B19 est mondiale; Les taux d'infectiosité,
deduits de la présence danticorps IgG anti-parvovirus dans les échantillons de
sérum, sont similaires aux Etats-Unis, en Europe et en Asie. Certaines tribus
amazoniennes isolées et populations d‘iles eloignées au large des cotes africaines
ont échappé a I'exposition [4] .

9-Séroprevalence selon I’age :

Des études serologiques menées en Amérique du Nord et en Europe ont
montré que la prévalence de I'immunité du B19 augmente progressivement avec
I'age [6] .

Chez les enfants de moins de 5 ans, la prévalence des anticorps IgG anti-
B19 est souvent inférieure a 5%. La plus forte augmentation de la
seroprevalence se manifeste entre 5 et 20 ans. A lage de 20 ans, la
seroprévalence de l'infection par B19 passe d'‘environ 5% a 5 ans a pres de 40%.
Par la suite, la séroprévalence de B19 augmente lentement, sans tenir compte les
facteurs de risque. Chez les donneurs de sang adultes, la séroprévalence des
anticorps 1gG anti-B19 varie de 29% a 79% (médiane: 45%). A I'age de 50 ans,
la séroprévalence peut étre supérieure a 75%. Des résultats similaires sur la
seroprevalence des infections a B19 liée a I'age ont été observes[16] .

Une étude précédente portant sur 942 personnes agées de moins de 1 an a
68 ans et issues de la population générale du Bélarus a révele une
seroprévalence globale de 51,2 %. La séropositivité est passée de 9,8 % chez les
enfants ages de 4 ans au plus a 85,1 % chez les personnes agées de 40 a 45 ans,
l'augmentation la plus forte étant observée dans le groupe dage de 5 a 9 ans
[14].
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Figure 8: Proportion de patients positifs aux IgM B19V par groupe
d'age au Belarus entre 2005 et 2019 [14] .

34




10-Saisonnalité et périodicité :

La transmission du parvovirus B19 peut se manifester tout au long de
I'année; Cependant, il existe des variations saisonnieres dans les taux de
transmission. Les éclosions d’infection surviennent le plus souvent en hiver et
au printemps dans les climats tempérés et moins fréquemment en automne et en
été. Dans les ecoles ou les garderies, les éclosions d'infection peuvent persister

pendant des mois, surtout a la fin de I'hiver ou au début du printemps[17] .
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1. PHYSIOPATHOLOGIE :

Apres la pénétration du virus dans le corps humain, le virus B19 gagne la
circulation sanguine avant de s’installer dans la moelle osseuse. L’infection peut

étre formée en 2 phases.

La phase de la réplication virale (phase d’invasion): C’est le tropisme
particulier du virus pour les précurseurs érythroides: le cycle viral complet avec
production de particules virales infectieuses se passe dans le noyau des cellules
BFU-E et CFU-E de la moelle osseuse. L’infection est lytique, elle entraine une
destruction, par apoptose, de tout ou d’une partie des precurseurs éerythroides,
aboutissant a une chute des réticulocytes avec une anémie (anémie d’origine
centrale). L'analyse du frottis médullaire peut montrer une quasi-absence des
cellules de la lignée érythroide associée a la présence des proérythroblastes
géants de 25 a 32 nm de diamétre avec une chromatine immature, des inclusions
nucléaires éosinophiles et des vacuoles cytoplasmiques. A ce stade, I’anémie est
transitoire et I’infection est encore asymptomatique, une fievre modérée ou un
syndrome pseudo-grippal (céphalées, myalgies) peut étre présent.Par contre, la
production des particules virales infectieuses reste active et énorme, cette
virémie est transitoire (quelques jours) mais on peut détecter le génome viral
dans le sang pendant plusieurs semaines a plusieurs mois par les techniques de
gPCR qui sont tres sensibles.A noter que le récepteur majeur du virus B19 est
I’antigene P (AgP) du groupe sanguin : c’est un globoside présent a la surface
des cellules de la lignee érythroide y compris les globules rouges. La population
humaine porte tres majoritairement I’AgP, mais il y a des gens dont leurs
cellules sont dépourvues de cet antigene, sont donc de phénotype p et sont

naturellement résistants a I’infection au virus B19, mais cette situation reste
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exceptionnelle (phénotype p rencontré dans la communauté Amish).Pas toutes
les cellules (qui sont non érythroides) qui portent l'antigene AgP sont
permissives au virus B19. L’entrée du virus dans les cellules BFU-E et CFU-E
est donc limitée par I’utilisation d’un co-récepteur formé par I’association de 2
intégrines a5PB1. Ce co-récepteur est absent de la surface des globules rouges,

cellules dépourvues de noyau et présentant une impasse pour le virus.[7]

La deuxiéme phase (phase éruptive) : est caractérisée par la production des
anticorps neutralisants de type IgM puis IgG (Figure 9, phase 2). Les IgM
peuvent rester présentes pendant plusieurs semaines a plusieurs mois. Les 1gG
persistent toute la vie et protegent d’une nouvelle infection. La formation de
complexes immuns antigene-anticorps et leur dépdt au niveau de la peau et des
articulations sont a I’origine des symptomes plus spécifiques caractérisant
I’infection au virus B19 : le rash « en soufflet » ou « paire de clagues »
5éme

pathognomonique du mégalérytheme épidémique ou de la maladie éruptive

de I’enfant et les arthralgies, respectivement[7] .
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Phase 1 ou phase d'invasion : Réplication du
virus B19 dans les précurseurs érythroides
de la moelle osseuse
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Figure 9: Physiopathologie de I’infection au virus B19 [7] .
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V. DIAGNOSTIC CLINIQUE :

1. Manifestations Typiques de I’'infection :
1.1 Les Manifestations cutanées :

L'érytheme infectieux est la manifestation clinique la plus courante du
parvovirus B19 pendant I'enfance. Aprés une période prodromique d'environ 2
semaines, une éruption cutanée apparait, caractérisée par des joues rouges avec
une paleur circonorale (joues giflées). L'apparition de I'éruption cutanée survient

géneralement en méme temps que celle des anticorps IgM du parvovirus B19[2]

Figure 10: Mégalérytheme épidémique (joues giflées) [7] .
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Dans une étude entre 1992 et 2013, vingt-neuf patients ont été identifiés
(17 femmes, 12 hommes). L’infection primaire par le parvovirus B19 est
associée a des manifestations cutanées polymorphes. Les lésions
dermatologiques élémentaires étaient pour la plupart érythémateuses (86 %) et
souvent purpuriques (69 %). Le prurit a été signalé dans 48 % des cas. Les
éruptions cutanées étaient surtout présentes sur les jambes (93 %), le tronc (55
%) et les bras (45 %), avec une fréquence plus faible d'atteinte faciale (20 %).
Quatre modeles différents ont été identifiés (45 %) : l'exantheme, qui était
réticulé dans certaines cas et annulaire dans d’autres cas (80 %); le modele des
gants et des chaussettes (24 %); le modéle périflexural (28 %); et le purpura
palpable (24 %)[18] .

Figure 11: Exantheme réticulé et annulaire des membres supérieures[18] .
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Figure 12: syndrome des gants et chaussettes [7] .

Aucune anomalie biologique n'a été observée dans 6 cas (21%). Les 23

autres patients (79 %) présentaient des anomalies biologiques, comme le résume

le tableau suivant[18] :

Biologic abnormalitics

Women

Men (including the 2 patents with medullary aplasia)

All

Lymphopenia <1500 lymphocytes/mm?
Thrombopenia <150,000 platelets/mm?
Inflammatory syndrome CRP > 1 mg/L

Positive ANA

AST activity > 2N (N = 45 |U/L)
ALT activity > 2N (N = 45 IU/L)
Low complement concentration

417
3nz
6/17
217
117
017
3nz

Mononucleosis syndrome Monocytes > 1000/mm’ 1/17

23%
17%
35%
11%
5.8%
0%
17%
5.8%

8/12
6/12
712
112
4/12
2/12
0/12
4/12

67%

Tableau 1: Anomalies biologiques chez les hommes et les femmes

(y compris les 2 patients atteints d'aplasie médullaire) [18] .
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Parmi les 20 patients présentant des lésions purpuriques, neuf avaient une
thrombopénie associée (numération plaquettaire 64 000-145 000/mm°®, médiane
119 000/mm®). Aucun d'entre eux n’a présentait d'anomalies de la coagulation.
Dix-neuf des vingt patients avaient une numeration plaguettaire supérieure a 30
000/mm?®, la thrombopénie ne peut donc pas étre responsable de leurs lésions
purpurigues. Chez wun patient avec aplasie medullaire, le purpura était

probablement secondaire a thrombopénie[18].

Vingt-huit patients ont été testés positifs pour la thrombopénie. Les
anticorps IgM contre le parvovirus B19, et les anticorpslgG ont egalement été
détectés dans 17 de ces cas (63%). Un patient a eu un résultat sérologique
négatif mais un résultat positif au test PCR de dépistage du parvovirus B19 dans

le sérum[18] .

L'incidence moyenne de I'El au cours de la période d'étude de 15 ans était
de 0,96 pour 100 000 habitants (IC 95 % : 0,76-1,16). Les taux d'incidence les
plus bas et les plus éelevés différaient par un facteur de 11,94 (0,17 en 2008
contre 2,03 en 2006).[14]
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Figure 13: Incidence de I'érytheme infectieux pour 100 000 habitants
au Belarus entre 2005 et 2019[14] .

L'El a été enregistré tout au long de l'année et la limite supérieure de
I'intervalle de confiance a 95% pour le niveau moyen de l'année calculé sur
I'ensemble des 15 années était de 0,08. L'augmentation saisonniere a duré 5
mois (mi-février a mi-juillet), l'incidence a atteint le niveau maximal de 0,14
pour 100 000 habitants en mai et le taux le plus bas, a savoir 0,03 pour 100 000
habitants, en aolt. La légere augmentation observée pendant les mois d'automne

n'a pas dépassé la limite superieure de la moyenne annuelle [14] .
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Figure 14: Tendance saisonniére de I'érythéme infectieux au Belarus calculée sur I'ensemble
de la période d'étude (2005-2019)[14].

1.2 Les Manifestations hématologiques :

Chez les patients présentant une déficience du systéme immunitaire, une
réplication permanente du virus dans la moelle osseuse peut se produire. Cela
peut conduire a une anémie chronique (aplasie des globules rouges purs ;
ERYTHROBLASTOPENIE PURE). Les patients touchés sont des personnes
atteintes d'érythroblastopénie congeénitale ou des déficiences immunitaires
acquises (infections par le VIH), les patients avec des troubles systéemiques
lymphatiques pendant ou apres la chimiothérapie, et les patients qui subissent
une immunosuppression iatrogene (par exemple, chimiothérapie a forte dose,
transplantations de cellules souches du sang, les transplantations d'organes, ou
lors du traitement d'une maaladie auto-immune). Dans de trés rares cas,
I'érythroblastopénie peut également se produire chez les personnes
immunocompétentes. Dans un principe de précaution, le B19 doit étre pris en

compte dans les diagnostics lorsque l'origine de lI'anémie n'est pas claire[10] .
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En plus, le B19 est une cause bien connue de la crise aplasique transitoire
(ATC) chez les patients présentant une augmentation du renouvellement des
globules rouges. La ATCa été decrite a l'origine comme l'apparition soudaine
d'une anémie sévere avec une absence quasi totale de précurseurs éerythroides
dans la moelle osseuse et une disparition partielle ou compléte des réticulocytes

du sang périphérique avec une chute ultérieure du taux d'hémoglobine [19] .

En outre, un cas de la crise aplasique causée par le parvovirus B19 chez un
patient adulte drépanocytaire, et un cas inhabituel d'anémie sévere chez un
garcon immunocompétent de 16 ans sans maladie hématologique ont également

été signalés [19] .
1.3 Les Manifestations rhumatologiques :

Le B19 a été reconnu comme un agent responsable des arthropathies depuis
le début des études[20]. Les symptbmes articulaires ont été signalés plus
fréquemment chez les adultes (>15 ans), en particulier chez les femmes. Les
petites articulations des mains, des pieds, des genoux et des poignets ont été les
plus touchées. Moins souvent, les chevilles, les coudes et la colonne cervicale

ont été touches aussi[19] .

Kerr et ses collegues ont signalé la présence de I'ADN du parvovirus B19
dans la synovie d'environ 40% des patients atteints du rhumatisme articulaire
aigu, l'arthrite et dans une proportion similaire des contréles, et Soderlund et ses
collegues ont signalé la présence du parvovirus B19 chez 28% des patients
atteints d'arthrite chronique juvénile, mais aussi chez 48% des patients souffrant
des traumatismes articulaires. L'antigene de la capside VP-1 du parvovirus B19
a été exprimé dans tous les 27 patients atteints de la polyarthrite rhumatoide

avec une synoviale active mais pas chez les patients souffrant d'arthrose. De
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plus, le virus a infecté des macrophages, des follicules, les cellules dendritiques,
les cellules T et les cellules B, qui peuvent provoquer I’augmentation de la
production des cytokines et des enzymes proteolytiques a une articulation

touchée, ce qui entraine la destruction de l'articulation[21] .

Les preuves accumulées et les séries des cas ont montré que le B19 peut
provoquer une arthrite aigué ou des arthralgies et parfois des arthropathies
chroniques. L'arthrite peut se développer dans les enfants, a des fréquences plus
basses (<10%), accompagnant ou suivant I'‘érytheme classique.ll est
généralement asymétrique et pauci-articulaire. L'arthrite et les arthralgies sont
plus fréguentes chez l'adulte, présentant dans de nombreux cas sans symptomes
concomitants, l'apparition typique est aigué, symétrique, et impliguant

principalement les petites articulations des mains et des pieds[20] .
2. Manifestations atypiques de I’infection :

2.1 Les Manifestations cardiaques :

Ces dernieres années, le B19 a suscité un intérét en tant que virus
cardiotrope. Dans une sorte d'onde, il a été détecté a des fréguences toujours
plus elevées dans les cellules endomyocardiques [20] .La myocardite est
principalement due a une infection virale. Elle peut guérir ou entrainer une
cardiomyopathie dilatée (DCM) qui se caractérise par une dilatation et une
contraction ventriculaire altérée. Les génomes du B19 sont des génomes viraux
les plus fréqguemment détectés dans les biopsies endomyocardiques (EMB) des
patients suspectés d'insuffisance cardiaque. L'ADN du B19 est fréqguemment
retrouvé chez les patients symptomatiques et asymptomatiques, la pertinence
clinigue du virus est encore en discussion [22]. Le B19 peut provoquer une

infection cardiaque aigué lors d'une virémie grave, mais peut également
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persister dans le cceur avec des épisodes de réactivation du virus[23] . Il a été
directement impliqué en tant qu'agent étiologique dans la myocardite aigué a la
fois dans les populations pédiatriques et adultes [20]. Toutefois, le role
étiologique de linfection par le B19 lors du développement d'une myocardite
n'est pas non plus claire, étant donné que le B19 est souvent présent dans les
échantillons d'autopsie du myocarde provenant des personnes sans myocardite
ou DCM[23] .

2.2 Les Manifestations neurologiques :

L'infection par le B19 a été associée a des divers syndromes neurologiques,
notamment I'encéphalite, les convulsions, les crises d'épilepsie, les troubles de la
conscience, la méningite, lataxie cérébelleuse, la myélite transverse, la
neuropathie optique, I'amyotrophie neurologique, le SGB, la paresthesie et le
syndrome du canal carpien.Des études rétrospectives ont montré que le virus se
manifeste dans 4,6% et 4,3% des cas de la méningo-encéphalite non
diagnostiquée. La pathogénie des maladies neurologiques associées au B19 n'est
pas complétement comprise et il est prioritaire de [I'élucider. Quelques
observations chez I'nomme montrent que le virus B19 peut étre responsable des
sequelles neurologiques chez les nourrissons nés vivants, mais en l'absence des
descriptions detaillées des rapports d'autopsie, ces observations attendent d'étre
confirmées. En attendant des réponses a ces questions, nous recommandons que
I'infection par le B19 soit incluse dans le diagnostic différentiel de la meningo-
encéphalite observée au cours de la péeriode néonatale, de l'enfance et de
I'adolescence. Nous avons également recommandé que les cas graves d'infection
au B19 par la méningo-encéphalite doit étre traitée avec I'VIG, le seul

traitement spécifique de l'infection B19[24] .
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Les AGA anti-GD1b ont aussi été decrits dans un rapport d’un cas par
Sequeira et Al chez une femme immunocompétente de 23 ans souffrant d'une
infection B19 associee a une anémie hémolytique et a une polyneuropathie
cranienne. Le diagnostic de l'infection par le B19 aigué a été établi grace a la
détection d’ADN positif et danticorps IgM anti-B19 dans des échantillons du
sang. Des études sur les anticorps antigangliosides ont été realisées et le sérum
anti-GD1b 1gG s'est révelé fortement positif. Les examens complémentaires ont
été normaux ou neégatifs, a I'exclusion d'autres maladies infectieuses ou auto-
immunes. Le patient a dabord été traité avec une série de 5 jours
d'immunoglobulines intraveineuses (IGIV). En raison d'une récuperation
neurologique incompléte, la methylprednisolone a également été administrée 7
jours apres le début du traitement par IGIV. La résolution complete des
symptomes cliniques a été observée 3 mois apres l'apparition de la maladie lors
de la visite de suivi, malgré la persistance de I'ADN B19 et des anticorps IgM
anti-B19 dans le sérum 5 mois aprés la présentation initiale. Notre rapport
apporte la preuve que le B19 pourrait affecter a la fois le systéme nerveux
central et péripherique, éventuellement en déclenchant un mécanisme auto-

immun qui conduit a la production d'auto-anticorps[25] .
2.3 Les Manifestations Hepatiques :

Le B19 a été associé a de nombreuses maladies non erythroides, dont
I'hépatite.

L association de I’infection B19 avec I’hépatite aigué et l'insuffisance
hépatique aigué (ALF) sont rares et ont été principalement signalees dans les
groupes d'age pediatriques, dans lesquels I'évolution clinique peut étre rapide,

dynamique et imprévisible. Selon des études antérieures, la coinfection par le
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B19 et d'autres virus hépato-tropes (virus de I'hépatite A-E) augmente la gravité
de la maladie. Cependant, il existe de nombreux résultats contradictoires sur
I'association du B19 avec d'autres infections virales provoquant la FLA ou
d'autres résultats plus graves. Une étude menée chez des singes cynomolgus
(Macaca fascicularis), co-infectés expérimentalement par le B19 et I'hépatite A,
a démontré par des résultats histopathologiques une légere aggravation des
lésions hépatiques chez les animaux co-infectés par rapport aux animaux ayant
recu l'inoculation de I'hépatite A, et I'hypoplasie érythroide etait plus évidente
dans le groupe co-infecté. Cependant, la co-infection par le B19 et I'hépatite A
n'a pas induit de la FLA, ce qui suggere que la co-infection n'a pas montré
d'aggravation de [I'histopathologie du foie chez les singes cynomolgus. Le
mécanisme pathogene par lequel le B19 provoque des lésions hépatiques reste
incertain, et des études supplémentaires sont donc nécessaires pour clarifier cet
objectif[19] .

2.4 Les Manifestations néphrologiques :

Les podocytopathies sont des maladies rénales dans lesquelles une lésion
directe ou indirecte des podocytes entraine une protéinurie ou un syndrome
néphrotique. En plus des variantes génétiques, des déclencheurs
environnementaux tels que les facteurs immunitaires, infectieux, toxiques et
hémodynamiques et I'obésité sont également des causes importantes de lésions
podocytaires et se combinent frequemment pour provoquer divers degrés de

protéinurie chez les enfants et les adultes[26] .

Podocytopathie avec FSGS et glomérulopathie en phase terminale peut
également se produire en conséquence d’une infection infantile au parvovirus

B19, avec des preuves d’ADN du B19 dans les tissus rénaux. Cependant, seuls
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quelques individus infectés par le parvovirus développent des lésions du FSGS,
et les facteurs prédisposant a des lésions glomérulaires sont inconnues.
L’élimination du virus peut étre associee a une amélioration de la

protéinurie[26] .Le B19 est frequemment diagnostiqué en hémodialyse [27] .
2.5 I’infection au B19 en post-transplantation :

Selon une étude récente, de multiples syndromes associés au B19 apres la
transplantation d'organes ont été signalés. Le B19 a été considéré comme un
agent pathogene humain important dans un cas intéressant d’une présentation
clinique atypique d'une infection aigué postoperatoire immédiate apres la
transplantation de rein et de pancréas. L'infection a tres probablement été
acquise par voie nosocomiale ou rarement avant I'hospitalisation, car l'analyse
post-mortem du donneur pour une infection au B19 était négative ainsi que I'état
sérologique négatif de la patiente elle-méme pendant la période précedant de la
transplantation. Il convient de noter que I'évolution clinique et la manifestation
de l'infection n'ont pas révélé des signes pathognomoniques. La présentation
clinique dépend principalement du statut immunologique du patient. Le
symptoéme le plus courant qui a conduit a I'évaluation d'une infection aigué au
B19 reste l'anémie. En cas de transplantation d'organes solides, les réactions
inflammatoires sont atténuées par des régiments immunosuppresseurs, ce qui
conduit a une présentation atypique. Le diagnostic est entravé par l'altération des
réponses immunologiques  chez les patients  sous  traitement
d’immunosuppresseur [1]. Une preuve directe de la présence du virus est

nécessaire[27] .
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2.6 Les Manifestations ophtalmologiques :

Il a été signale que des douleurs oculaires ou une conjonctivite se
produisent avant ou apres l'apparition d'une éruption cutanée causée par
I'érytheme infectieux. Cependant, ce symptdome n'a fait l'objet que de peu
d'attention. Nous faisons I’eétat d'un patient de 26 ans atteint d'érytheme
infectieux qui a développé une conjonctivite palpébrale et bulbaire des deux
yeux. L'ADN du parvovirus humain B19 (B19) a éeté detecté dans I'échantillon
de la conjonctive par la réaction en chaine de la polymeérase (PCR).Anderson a
rapporté que les yeux douloureux ou la conjonctivite apparaissaient chez 4 a
27% des patients infectés par le B19. De plus, Plummer et Al. ont rapporté que
la conjonctivite se produit avant ou aprées l'apparition de l'éruption cutanée
causée par l'érytheme infectieux. Bien que notre patient a présenté des
caractéristiques cliniques atypiques de l'érytheme infectieux, 'ADN B19 a éte
déetecté dans le sang periphérique et la conjonctive, et l'anticorps IgM spécifique
contre B19 était positif, ce qui indique certainement une infection primaire par
B19. Dans ce cas, la conjonctivite s'est développée en méme temps que
I'éruption cutanée aux extrémités, mais aucune éruption n'est survenue sur le
visage pendant toute la durée de la maladie. L’inflammation de la conjonctive
causée par linfection B19 est transitoire. Notre résultat suggere que la
conjonctivite dans I'érytheme infectieux peut devenir la source infectieuse de
I'infection B19. Par conséquent, une plus grande attention devrait étre accordée a
la conjonctivite et aux éléments associés tels que les larmes du personnel
médical avec érytheme infectieux, méme lorsque I'éruption cutanée ne se trouve
pas sur le visage, comme l'une des sources infectieuses de l'infection par B19

chez les patients hospitalisés[28] .
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Marqueur moléculaire ;
2= sang periphérique, 8 mai ;
3=conjonctive- tiva, 8 mai ;
4= conjonctive, 15 mai ;
5=conjonctive
Figure 15: Détection de I'ADN BI9 du parvovirus humain
dans le sang périphérique et la conjonctive. [28]

2.7 Le B19 et la sclérose systemique

Ferri et Al. ont trouvé I'ADN du parvovirus B19 dans les biopsies de la
moelle osseuse de 57% des 21 scléroses systéemiques (SSc, sclérodermie), mais
0% des 15 contréles. Ceci est conforme a leur intéressante idée que le B19 peut

jouer un réle dans I'étiologie et la pathogenese de la SSc [29] .

54



2.8 (Edéme généralisée :

Plusieurs rapports des cas ont été publiés sur l'occurrence de I’cedeme
généralisé chez l'adulte apres une infection au B19. Cependant, I'étiologie de cet
cedeme reste floue. L’infection par le parvovirus B19 a été associee a un large
éventail des maladies telles qu’une cardiomyopathie et les maladies
glomérulaires qui peuvent provoquer un cedeme généralisé. Comme ils peuvent
entrainer une morbidité et une mortalité graves, il est important de les déetecter
rapidement. Il est recommandé alors dajouter [linfection parvovirale au
diagnostic différentiel de I',edeme généralisé.Une étude récente a signaléle cas
d'une jeune adulte présentant un cedeme généralisé avec des signes sérologiques
et du PCR positif de parvovirus B19.Dans ce cas, la rétention primaire de
sodium rénal pourrait avoir contribué a l'edeme généralisé fulminant, et les

diurétiques présentent la clé d'un bon pronostic[30] .
2.9 Le B19 et I’obésiteé :

La relation entre l'infection virale et I'obésité est connue depuis plusieurs
décennies, mais les données épidémiologiques se limitent a quelques agents
pathogenes viraux seulement. L'association entre l'obésité et un large éventail
des virus a été évaluée a l'aide de VirScan, un outil de profilage serologique pan-
viral. Des échantillons de sérum de 457 adultes gatariens (maigres = 184 ;
obeses = 273) et de 231 enfants gatariens (maigres = 111 ; obeses = 120) ont éeté
analyses par VirScan. L’étude a montré que l'obesité est théoriquement associée
a des séroprévalences plus elevées avec le parvovirus humain B19 chez les
adultes[31] .
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3. L’infection materno-foetale :

Une propriété importante du B19 est sa capacité a traverser la barriere
placentaire et d’infecter le fcetus. Cette caractéristique a été reconnue tres tot
dans les études sur le B19et depuis lors, de nombreuses études ont éte
consacrées a l'évaluation du risque d'infection intra-utérine chez les femmes
enceintes, a l'ampleur des conséquences pour le feetus et aux mécanismes
pathogénétiques impliques. Le récepteur viral, le globoside, est présent sur la
couche trophoblastique villeuse du placenta humain, ses niveaux d'expression
sont plus élevés au cours du premier trimestre, diminuent progressivement
jusqu'ils disparaitront au cours du troisieme trimestre. Ce changement temporel
est largement corrélé avec ce qui est observé sur la fréquence de transmission de
I'infection au feetus. Lorsqu'il se trouve dans la circulation feetale, le virus peut
infecter les érythrocytes, les cellules progénitrices, dans le foie et/ou la moelle
osseuse selon l'dge gestationnel, et peut étre detecté dans les cellules qui
circulent dans les vaisseaux de plusieurs tissus ainsi que dans le liquide
amniotique. Le bloc dans I'érythropoiese feetale peut étre grave, en raison de
I'érythropoiése physiologiquement combiné a un compartiment immunitaire
immature et entrainer une anémie feetale, une hypoxie tissulaire, le
développement d'une anasarque non immunitaire et/ou d'un éventuel mort.
L'évolution naturelle de linfection feetale est affectée par plusieurs facteurs.
Tout d'abord, le statut immunitaire de la mere joue un rdle prépondérant, comme
la présence d'lgG spécifiques qui sont supposées proteger le feetus contre
I'infection. Par conséquent, les infections intra-utérines doivent étre confinées en
cas des primo-infections chez les femmes enceintes non immunisées. Dans cette

situation, le taux effectif de transmission dépendra de l'age gestationnel, étant
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plus éelevé dans les premiers deux trimestres, en raison d'une expression
difféerente du globoside sur le placenta. L'effet sur le feetus sera également
dépendent de son stade de developpement, en fonction du taux d'expansion de
son compartiment érythroide et la maturité du systeme immunitaire du feetus. En
conséquence, les infections survenant a des stades précoces comportent un
risque plus élevé de provoquer la mort du feetus, alors que le développement de
I'anasarque est plus fréquent dans la périodecentrale de la grossesse. L'anasarque
peut entrainer la mort du feetus, ou le feetus peut plus frequemment se rétablir
sans probléme. Au troisieme trimestre, la transmission est plus difficile et les
feetus sont relativement résistants, de sorte que le risque global des dommages
diminuent jusquaux valeurs de fond[20] .Selon une étude en France, le
parvovirus B19 etait responsable d’environ 60 cas d’anasarques fceto-

placentaires et de 200 avortements spontanés par an [12]

Figure 16: hydrops feetalpour un bébé infecté in utéro [4] .

57



3
Parvovirus B19 IgM/IgG Screening
. -
| — ] | 1
[ IgM negative J IgM positive ] [ TgM positive IgM negative
IgG positive Ig& negative IgG positive | Ig& negative
| - S A
B . IgM indicates recent infection Mo evidence of past/recent )
Past infection . Possible transmission to fetus infection
Ig6 conf_zr-s immunity Confirmatory testingfor B19 viral DNA Confirm with PCR of maternal
to infection by PCR Serum
J
' B PCR positive h
PCR on amniotic fluid Maternal serum B19 DNA »10* TU/ml |«
Recent infection
y Possible transmission to the fetus .
- =
PCR negative
| Susceptible to infection *
Monitor
.y

Figure 17: Algorithme détaillé de dépistage sérologique et virologique pour le diagnostic de
I'infection au parvovirus B19 pendant la grossesse[32] .
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Figure 18: Evolution clinique et immunologique de I'infection maternelle par le parvovirus
B19 et risque de développement d'une anémie feetale/d'un hydrops feetal [2].
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V. DIAGNOSTIC PARACLINIQUE:

La détection des anticorps dans le sérum est la pierre angulaire du
diagnostic de l'infection par le B19, tandis que les tests d’/ADN apportent une
aide précieuse supplémentaire. La détection des antigenes est rarement
utilisée, et la culture du B19 n'est pas incluse dans le diagnostic de routine du
laboratoire. Chez les patients immunodéprimés, la détection de I'ADN du
B19 peut étre nécessaire en raison d'une déficience dans la production
danticorps. Pour les femmes enceintes, il est également recommande de
mesurer les niveaux d'anticorps et d'ADN dans le sérum. L'infection passee
est déterminée par la détection des anticorps IgG, tandis que la durée de
I'infection aigué peut étre déduite en déterminant la présence d'IgM et la
qualité des IgG ou une augmentation de la quantité d'lgG. Cependant, pour
diagnostiquer avec précision les infections aigués, d'autres moyens tels que
la sérologie, la PCR, la détection d'antigénes, ou la détection d'ARNm viral
par transcription inverse (RT)-PCR sont nécessaires pour surmonter le
probleme de la persistance de I'ADN viral dans les voies respiratoires et dans

les selles[5] .
1. Techniques sérologiques :

Chez I’adulte immunocompeétent, la sérologie est la technique de choix
pour la détection de la primo-infection a B19, mais quelques manifestations
clinigues nécessitent la confirmation par la recherche d’ADN viral par PCR.
Les IgM anti-B19 peuvent rester positives plusieurs mois apres le début de
I’infection [1]. Dans une observation, la détection d’ADN viral dans le
liquide céphalorachidien nous a permis de confirmer I’atteinte de la Vieme

paire cranienne par le virus B19. On peut donc conclure que lorsque les
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tableaux cliniques classiques s’associent a des presentations atypiques
comme dans I’atteinte neurologique par exemple, la détection d’ADN viral
dans des échantillons de LCR, d’humeur oculaire ou des biopsies permet de
rattacher ce type des manifestations au diagnostic de I’infection a B19 [33].
Différents tests ont été développés a partir des protéines de la capside (VP2
seule ou associée a VP1) produites, soit en forme procaryote (Escherichia
coli), soit en forme eucaryote (baculovirus essentiellement). Dans un premier
temps, la réponse immune anti-B19 est focalisée contre des epitopes linéaires
puis les immunoglobulines vont reconnaitre des épitopes conformationnels
au niveau des protéines de la capside; et donc, les tests serologiques utilisant
des protéines produites en systeme eucaryote sont a privilégier. La détection
danticorps de type IgM ou IgG dirigés contre les antigenes de la capside
VP1 ou VP2 se fait par la technique immunoenzymatiques « ELISA » :
(enzyme linked immunosorbent assay). L'interprétation des résultats se base
sur le statut immunitaire du sujet testé, le type de test utilisé et les donnees
connues sur la cinétique des anticorps circulants anti-VP1 et/ou VP2. Le test
détectant les IgM anti-B19 présente a ce jour la meilleure combinaison
sensibilité-spécificité (sensibilité de 91 % et spécificité de 94 %)[34] .

2. Technique moléculaire :

La détection du genome virale dans la moelle osseuse, le sang ou dans
les tissus présentent la meilleur méthode du diagnostic de I’infection.Des le
début, les progres techniques dans le développement des technigues
d'analyse moléculaire ont toujours trouvé un paradigme complet dans le
développement des applications a la detection du B19. Dans le cadre des

progrés realises vers un diagnostic moléculaire rapide et précis, un large
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éventail  d'hybridation moléculaire et des difféerentes techniques
d'amplification des acides nucléiques a été continuellement développé. En
particulier, la formulation et l'inclusion des contréles concurrents ou internes
ont été développees pour les protocoles PCR dans un effort continu de
précision et de robustesse. Aujourd'hui, les techniques de PCR quantitatives
en temps réel et a contréle interne doivent étre considérées comme la
méthode d'analyse standard pour la détection de B19. Deux conditions
principales doivent étre remplies: d'abord, la capacité de la détection de tous
les génotypes de B19, ensuite, une quantification calibrée et standardisée de
la cible virale. Ces deux exigences peuvent tirer parti des normes
internationales et peuvent étre contestées par des groupes d'experts
internationaux.Le développement technique continu conduira certainement a
I'avenir a des nouvelles méthodes de détection moléculaire et des nouvelles
plates-formes analytiques, pour ameliorer les performances et réduire les
delais et les codts. Enfin, les techniques d'hybridation in situ pour la
detection d'acides nucléiques viraux, et immunohistochimique pour
ladétection des proteines virales, peut étre utile en tant que complément aux
technigues de PCR pour l'investigation de l'infection dans les échantillons
bioptiques, avec l'avantage de l'identification des cellules cibles infectées et
permettant la discrimination des infections productives dues a la persistance

silencieuse du virus[20].
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3. Détection par le fluide orale :

Dans une étude récente, l'utilisation des échantillons de fluide oral pour la
détection moléculaire du B19 chez les enfants présentant un exantheme a été
évaluée comme une alternative non invasive pour le prélevement de sang par
piglre de doigt. La comparaison des résultats de la PCRQ du B19 sur le liquide
buccal avec ceux de I'lgM-EIA du B19 sur le serum a révélé que la détection de
I'ADN du virus dans le liquide buccal est possible, bien gu'avec une sensibilité
moindre (68%) par rapport a I'lgM-EIA[35].

Des échantillons de liquide buccal et de sérum ont été recueillis aupres de
116 enfants présentant un exantheme. Tous les échantillons de sérum ont ete
testés par IgM-EIA/IgG-EIA, tandis que tous les échantillons de liquide oral et
56 échantillons de sérum ont été testés par B19V-gPCR.Le résultat a montré que
les anticorps IgM spécifiques au B19 ont été détectés chez 25 des 116 enfants
participant a lI'étude. L'ADN du B19 a été détecté dans le liquide buccal chez 17
des 25 enfants qui étaient IgM positifs, ainsi que chez deux enfants qui étaient
IgM équivoques ou négatif. L'enfant présentant des IgM équivoques avait une
quantité élevée d'ADN B19 dans le liquide buccal (7 log Ul/ml), compatible
avec une infection B19 aigué. L'enfant IgM-négatif était 1gG-positif et 4 log
IU/ml dADN B19 a été deétectée dans l'echantillon de liquide buccal, ce qui
suggere une infection aigué et un taux d'lgM faussement négatif. Les calculs ont
indiqué que des échantillons de liquide oral pour la PCRQ devraient étre
prélevés sur 2 a 3 enfants pendant les épidémies d'exantheme pour obtenir une
sensibilité similaire a celle de I'l|gM-EIA pour un enfant pour confirmer ou
exclure le B19.Les résultats alors indiquent que les échantillons de fluide oral
sont une alternative de santé publique appropriée pour la détection du virus, ce
qui pourrait réduire les obstacles a I'echantillonnage [35] .
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V1. DIAGNOSTIC DIFFERENTIEL :

Des observations de la primo-infection a parvovirus B19 ont été décrites
par un tableau évocateur de syndrome Babouin. Ce syndrome se définit comme
une dermatite de contact systémique qui touche les grands plis, il survient par
exposition systemique a l'allergene apres sensibilisation par contact cutané. Il
peut étre secondaire a des divers étiologies, notamment infectieuses telle que la
primo-infection au parvovirus B19. Il a été manifesté sous forme d’une éruption
érythémateuse purpurigue associée a des bulles tendues du poignet gauche et un

cedeme de la main gauche [36] .

Il peut étre associé ainsi a des signes systémiques. Le diagnostic est
confirmé par la séroconversion, le traitement est symptomatique et le pronostic

est souvent favorable [37] .
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Figure 19: Placards purpuriques étendus au niveau des grands plis[37] .
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VIlI. TRAITEMENT :

Actuellement, il n'existe aucun traitement antiviral efficace connu pour le
traitement des maladies causées par le B19, et les options thérapeutiques sont
limitées. Seulement, dans des rares cas, la symptomatologie en phase aigué peut
nécessiter des traitements symptomatiques. Des transfusions sont nécessaires
pour traiter I'anémie en cas de la crise aplasique transitoire ou d'une anémie
prolongée, tandis qu'en cas d'arthralgie, les anti-inflammatoires non stéroidiens
peuvent avoir des effets bénéfiques. Dans les cas des anasarques et des
infections fcetales, les transfusions intra-utérines sont indiquées lorsque la
concentration d'hémoglobine dans la circulation feetale tombe en dessous d'un
seuil, et des séries des cas font I’état d'une amélioration des taux de survie des
feetus hydrophobes. Un scénario différent est présent au cours des infections
chroniques,qui peut dépendre de l'incapacité du systéeme immunitaire pour
développer une réponse efficace et neutralisante. Dans ce cas, l'immunisation
passive peut étre considérée comme un des moyens efficaces pour réduire la

charge virale [20] .

La préparation d'IglV est en cours. Il est efficace pour traiter certains états
pathologiques déclenches par une infection de ce virus. Des doses élevées d'lglV
sont actuellement administrées aux atteints d’une anémie chronique et d’une
érythroblastopénie causée par le B19. Les symptdomes peuvent réapparaitre

lorsque le traitement par IglV est interrompu[5] .

Cependant, I'lglV peut ne pas étre efficace pour obtenir une élimination du
virus, un effet bénéfique est alors temporaire et s‘affaiblit avec la décomposition

des anticorps exogenes, de sorte quedans des nombreux cas, les cycles
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d'administration des IglV doivent étre répétés. Habituellement, la disparition de
I'infection se produit lorsque le systéeme immunitaire du patient développe un
systeme complet de la réponse immunitaire, une approche complémentaire serait
donc présentepour soulager les causes connues dimmunodéficience. A titre
d'exemple, dans le cas d'infection par le VIH, la thérapie HAART permettra
probablement pour la reconstitution de la fonction immunitaire et la guérison du
B19, en cas dimmunosuppression post-transplantation, les patients peuvent
profiter de l'administration d'lgl\VV couplée a une modification de la thérapie

Immunosuppressive [20].
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VIIl. PREVENTION :

1. Mesure d’hygiene :

Sur le plan préventif, les dernieres études sur la vaccination anti parvovirus
B19 sont en cours de développement. A ce jour, la seule mesure préventive de
I’infection est la réduction de la transmission virale. L’isolement des patients
présentant un meégalérytheme est peu utile, car le pic de virémie précede
I’apparition des symptomes. Les patients qui présentent une aplasie transitoire
de la lignée rouge sont hautement virémiques et contagieux et dans ce cas, en
milieu de soins, un isolement respiratoire pendant 7 jours est recommandé. Pour
les patients immunodéprimeés, un isolement prolongé pendant toute la durée de
I’hospitalisation est recommandé. Depuis le 1%janvier 2005, la réglementation
européenne appliquee aux médicaments derivés du sang impose de rechercher
I”’ADN de B19 dans les pools de plasmas, avec un seuil d’exclusion a 104 Ul/ml.
Cette stratégie de prévention permet de protéger les populations a risque de
I’infection a B19, dont les immunodéprimés, les femmes enceintes et les patients

atteints d’une maladie hémolytique chronique [38] .
2. Vaccination :

La vaccination pour la prévention de linfection par le B19 n'est pas
disponible actuellement. Cependant, le potentiel d'un tel vaccin existe, et sa mise
en ceuvre pourrait étre une premiere étape viable pour la prévention primaire des
lésions médullaires chez les enfants atteints d'une anémie falciforme. La
vaccination de routine serait également possible dans les pays a revenu faible et
moyen, ou naissent la majorité des enfants atteints de la drépanocytose. Une

alternative a la vaccination contre le B19 pour la prévention primaire des lésions
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médullaires est I'hydroxyurée, qui a demontré gu'elle augmentait les niveaux de
I’Hgb de 1 a 2 g/dl,et quelle pouvait étre suffisante pour prévenir les lésions
médullaires pendant l'infection par le B19. Les preuves des effets protecteurs de
I'hydroxyurée ont été fournies par une étude récente qui a démontré que les
enfants atteints d'une infection aigué par le B19 qui prenaient de I'hydroxyurée
avaient moins des transfusions et des valeurs de I’Hgb plus élevés par rapport a

ceux qui ne prennent pas d’hydroxyuree[39] .

Chez certains patients infectés par le B19, par exemple les femmes
enceintes et les drépanocytaires,la vaccination contre le virus apporterait un
bénefice substantiel en prévenant la perte feetale, la crise aplasique et les
dyscrasies sanguines. Un vaccin contre le B19 pourrait également prévenir

d'autres maladies associées a ce virus, telles que la myocardite [5].
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Le parvovirus humain B19 est un virus pathogene humain, membre du

genre Erythroparvovirus de la famille des Parvoviridae.

En raison de son tropisme sélectif aux cellules progénitrices erythroides,
I'infection peut aller d'un état asymptomatique a une menace pour la vie des

patients.

Cependant, les preuves qui s‘accumulent suggerent que le B19 peut
également infecter d'autres types des cellules et peut persister dans des tissus

non érythroides.

L'infection est répandue et peut étre associée a un large éventail
despathologies et des manifestations cliniques dont les caractéristiques et les
résultats dépendent de [linteraction entre les proprietés virales et ['état

physiologique et immunitaire des individus infectés.

Chez les individus en bonne santé, le parvovirus B19 provoque un
érythéme infectieuxappelé la cinquieme maladie, et une éruption cutanée chez
les enfants qui peut se manifester par un syndrome d'arthralgie chez les adultes.
Chez les personnes atteintes des troubles hémolytiques sous-jacents, l'infection
au parvovirus B19 entraine une crise aplasique transitoire (TAC), un arrét
temporaire de la production des globules rouges avec une aggravation sévere de
I'anémie, peut étre parfois mortelle. Chez les personnes immunodéprimées, le
parvovirus B19 peut persister et provoquer une anémie sévere et une aplasie
érythrocytaire pure. Chez les patients ayant subi une transplantation d'organe, le
parvovirus B19 peut étre responsable d'une mortalité considérable.En plus,
I'infection d'une femme enceinte au milieu du trimestre peut entrainer un

hydropsfeetal mettant la vie du feetus ou du nouveau-né en danger.
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Les mecanismes moleculaires de la présence du B19, ainsi que l'implication
possible dans la pathogenése des autres affections médicales, notamment
I'hépatite, les maladies rénales, la méningo-encéphalite, la myocardite, reste a
élucider. Le diagnostic de laboratoire basé sur la combinaison des méthodes
moléculaires ou immunologiques est essentiel pour confirmer une infection

aigué par le B19.

Sur le plan thérapeutique, il n'existe aucun agent antiviral pour traiter les
infections par le B19. L’administration des gammaglobulines et la transfusion
des globules rouges sont efficaces pour controler [linfection chronique et
I'anémie aigué, respectivement.Compte tenu des conséquences graves possibles,
tellesque I’anémie mortelle et la mort feetale intra-utérine chez les femmes
enceintes primo-infectées.La poursuite du développement d'un vaccin sdr et

efficace reste importante.

Pour conclure, le B19 est un virus qui peut offrir un sujet dinterét
permanent aux virologistes. Les progres récents en matiere de diagnostic et de
pathogenese, les nouvelles connaissances sur la réponse immunitaire cellulaire
et les génotypes nouvellement découverts de parvovirus humains forment une
plate-forme pour le développement dalternatives thérapeutiques et

prophylactiques.
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RESUME

Titre : Infection au parvovirus B19 : Epidémiologie, Diagnostic et Traitement
Auteur : ES-SAFI Kaouthar
Rapporteur : Professeur SEKHSOKH Yassine

Mots-clés : Adulte, Enfant, Parvovirus B19, Pathogenése, Vaccin

Yvonne cossart, une virologiste australienne travaillant & Londres au milieu des années
70, a constaté une réaction anormale du sérum d'un donneur de sang normal (occupant la
position 19 dans la plaque B) dans un test pour I'hépatite B. Lorsque Cossart a excisé la ligne

de précipitation antigene-anticorps, elle a pu découvrir un parvovirus dans le sang humain.

Avec la méme technique, des anticorps du parvovirus B19 ont été trouvés chez une
grande proportion d'adultes sains, indiquant que [linfection est courante et se produit
probablement pendant I'enfance. John Pattison et ses collégues, ont détecté des anticorps
spécifiques du virus dans des échantillons des enfants ayant eu une complication de la
drépanocytose appelée crise aplasique transitoire.

Depuis sa découverte, le parvovirus B19 a été associé a un large éventail des
manifestations cliniques, le spectre complet des maladies induites par le virus n'a pas été
encore défini. L'infection par le parvovirus peut aller de I'état asymptomatique a la maladie
mortelle. 1l a été identifié comme la cause principale de la cinquieme maladie de I'enfance,
I'hydrops feetal entrainant souvent la mort feetale pendant la grossesse, une crise aplasique
chez les patients atteints d'anémie hémolytique et une cause de l'anémie chez les patients

immunodéprimés.

La prise en charge thérapeutique reste limitée, et un vaccin protecteur est en cours de
développement.
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ABSTRACT

Title: Parvovirus B19 infection: Epidemiology, Diagnosis and Treatment
Author: ES-SAFI Kaouthar
Protractor: ProfessorSEKHSOKH Yassine

Keywords: Adult, Child, Parvovirus B19, Pathogenesis, Vaccine

Yvonne Cossart, an Australian virologist working in London in the mid-
1970s, found an abnormal reaction in the serum of a normal blood donor
(occupying position 19 in plate B) in a test for hepatitis B. When Cossart
excised the antigen-antibody precipitation line, she discovered a parvovirus in

human blood.

Using the same technique, antibodies to parvovirus B19 were found in a
large proportion of healthy adults, indicating that the infection is common and
probably occurs in childhood. John Pattison and colleagues, detected virus-
specific antibodies in samples from children who had a complication of sickle

cell disease called transient aplastic crisis.

Since its discovery, parvovirus B19 has been associated with a wide range
of clinical manifestations, the full spectrum of virus-induced diseases has not
been defined. The parvovirus infection can range from asymptomatic illness to a
fatal disease. It has been identified as the main cause of the fifth childhood
disease, fetal hydrops often leading to fetal death during pregnancy, aplastic
crisis in patients with hemolytic anemia and a cause of anemia in

Immunocompromised patients.

Therapeutic remains limited, and a protective vaccine is still being

developed.
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