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UNIVERSITE MOHAMMED V
FACULTE DE MEDECINE ET DE PHARMACIERABAT

DOYENS HONORAIRES :

1962 - 1969:
1969 - 1974:
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1997 - 2003:
2003 - 2013:
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ADMINISTRATION :

Doyen :
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Vice-Doyen chargé des Affaires Académiques et estudiantines
Professeur Brahim LEKEHAL

Vice-Doyen chargé de la Recherche et de la Coopération
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Vice-Doyen chargé des Affaires Spécifiques a la Pharmacie
Professeur Younes RAHALI
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*Enseignant militaire



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

Décembre 1984

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

Pr. SETTAF Abdellatif Pathologie Chirurgicale

Décembre 1989

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

Janvier et Novembre 1990

Pr. KHARBACH Aicha Gynécologie -Obstétrique

Pr. TAZI Saoud Anas Anesthésie Réanimation

Février Avril Juillet et Décembre 1991

Pr. AZZOUZI Abderrahim Anesthésie Réanimation

Pr. BAYAHIA Rabéa Néphrologie

Pr. BELKOUCHI Abdelkader Chirurgie Générale

Pr. BENSOUDA Yabhia Pharmacie galénique

Pr. BERRAHO Amina Ophtalmologie

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

Pr. CHOKAIRI Omar Histologie Embryologie

Pr. KHATTAB Mohamed Pédiatrie

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

Décembre 1992

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

Pr. CHAHED OUAZZANI Laaziza Gastro-Entérologie

Pr. CHRAIBI Chafiq Gynécologie Obstétrique

Pr. EL OUAHABI Abdessamad Neurochirurgie

Pr. FELLAT Rokaya Cardiologie

Pr. IDDANE Mohamed Anatomie

Pr. ZOUHDI Mimoun Microbiologie

Mars 1994

Pr. BENJAAFAR Noureddine Radiothérapie

Pr. BEN RAIS Nozha Biophysique

Pr. CAOUI Malika Biophysique

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

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

Pr. ETTAYEBI Fouad Chirurgie Pédiatrique

Pr. IFRINE Lahssan Chirurgie Générale

Pr. RHRAB Brahim Gynécologie —Obstétrique

Pr. SENOUCI Karima Dermatologie

*Enseignant militaire



Mars 1994

Pr. ABBAR Mohamed*

Pr. BENTAHILA Abdelali

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

Pr. MOUANE Nezha

Mars 1995

Pr. ABOUQUAL Redouane

Pr. AMRAOUI Mohamed

Pr. BAIDADA Abdelaziz

Pr. BARGACH Samir

Pr. EL MESNAOUI Abbes

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

Pr. ZEGGWAGH Amine Ali

Décembre 1996

Pr. BELKACEM Rachid

Pr. BOULANOUAR Abdelkrim

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

Pr. OUZEDDOUN Naima

Pr. ZBIR EL Mehdi*

Novembre 1997

Pr. ALAMI Mohamed Hassan
Pr. BIROUK Nazha

Pr. FELLAT Nadia

Pr. KADDOURI Noureddine
Pr. KOUTANI Abdellatif

Pr. LAHLOU Mohamed Khalid
Pr. MAHRAOUI CHAFIQ

Pr. TOUFIQ Jallal

Pr. YOUSFI MALKI Mounia

Novembre 1998

Pr. BENOMAR ALI

Pr. BOUGTAB Abdesslam
Pr. ER RIHANI Hassan

Pr. BENKIRANE Majid*

Janvier 2000

Pr. ABID Ahmed*

Pr. AIT OUAMAR Hassan

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

Pr. CHARIF CHEFCHAOUNI Al Montacer

Pr. ECHARRAB EI Mahjoub
Pr. EL FTOUH Mustapha

Pr. EL MOSTARCHID Brahim*
Pr. TACHINANTE Rajae

Pr. TAZI MEZALEK Zoubida

*Enseignant militaire

Urologie Lnspecteur du SSM
Pédiatrie

Traumatologie — Orthopédie
Ophtalmologie

Gynécologie Obstétrique
Pediatrie

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

Ophtalmologie
Génétique

Réanimation Médicale

Chirurgie Pédiatrie

Ophtalmologie

Chirurgie Générale

Pédiatrie

Néphrologie

Cardiologie Directeur HMI Mohammed V

Gynécologie-Obstétrique

Neurologie

Cardiologie

Chirurgie Pédiatrique

Urologie

Chirurgie Générale

Pédiatrie

Psychiatrie Directeur Hop.Ar-razi Salé
Gynécologie Obstétrique

Neurologie Doyen de la FMP Abulcassis
Chirurgie Générale

Oncologie Médicale

Hématologie

Pneumo-phtisiologie
Pédiatrie

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



Novembre 2000

Pr. AIDI Saadia Neurologie

Pr. AJANA Fatima Zohra Gastro-Entérologie

Pr. BENAMR Said Chirurgie Générale

Pr. CHERTI Mohammed Cardiologie

Pr. ECH-CHERIF EL KETTANI Selma Anesthésie-Réanimation

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

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

Décembre 2001

Pr. BALKHI Hicham* Anesthésie-Réanimation

Pr. BENABDELJLIL Maria Neurologie

Pr. BENAMAR Loubna Néphrologie

Pr. BENAMOR Jouda Pneumo-phtisiologie

Pr. BENELBARHDADI Imane Gastro-Entérologie

Pr. BENNANI Rajae Cardiologie

Pr. BENOUACHANE Thami Pédiatrie

Pr. BEZZA Ahmed* Rhumatologie

Pr. BOUCHIKHI IDRISSI Med Larbi Anatomie

Pr. BOUMDIN EI Hassane* Radiologie

Pr. CHAT Latifa Radiologie

Pr. EL HIJRI Ahmed Anesthésie-Réanimation

Pr. EL MAAQILI Moulay Rachid Neuro-Chirurgie

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

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

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

Pr. LAMRANI Moulay Omar Traumatologie Orthopédie

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

Pr. MIKDAME Mohammed* Hématologie Clinique

Pr. MOHSINE Raouf Chirurgie Générale

Pr. NOUINI Yassine Urologie

Pr. SABBAH Farid Chirurgie Générale

Pr. SEFIANI Yasser Chirurgie Vasculaire Périphérique

Pr. TAOUFIQ BENCHEKROUN Soumia Pédiatrie

Décembre 2002

Pr. AMEUR Ahmed * Urologie

Pr. AMRI Rachida Cardiologie

Pr. AOURARH Aziz* Gastro-Entérologie

Pr. BAMOU Youssef * Biochimie-Chimie

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

Pr. BENZZOUBEIR Nadia Gastro-Entérologie

Pr. BERNOUSSI Zakiya Anatomie Pathologique

Pr. CHOHO Abdelkrim * Chirurgie Générale

Pr. CHKIRATE Bouchra Pédiatrie

Pr. EL ALAMI EL Fellous Sidi Zouhair Chirurgie Pédiatrique

Pr. FILALI ADIB Abdelhai Gynécologie Obstétrique

*Enseignant militaire



Pr
Pr
Pr
Pr
Pr
Pr
Pr

. HAJJl Zakia

. KRIOUILE Yamina
. OUJILAL Abdelilah
. RAISS Mohamed

. SIAH Samir *

. THIMOU Amal

. ZENTAR Aziz*

Janvier 2004

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

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

EL FENNI Jamal*

EL HANCHI ZAKI

EL KHORASSANI Mohamed
HACHI Hafid

JABOUIRIK Fatima
KHARMAZ Mohamed
MOUGHIL Said

OUBAAZ Abdelbarre *
TARIB Abdelilah*

TIUAMI Fouad

ZARZUR Jamila

Janvier 2005

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

ABBASSI Abdellah

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

HESSISSEN Leila
JIDAL Mohamed*
LAAROUSSI Mohamed
LYAGOUBI Mohammed
SBIHI Souad

ZERAIDI Najia

Avril 2006

Pr
Pr
Pr
Pr
Pr
Pr
Pr

*E

. ACHEMLAL Lahsen*

. BELMEKKI Abdelkader*

. BENCHEIKH Razika

. BOUHAFS Mohamed ElI Amine
. BOULAHY A Abdellatif*

. CHENGUETI ANSARI Anas

. DOGHMI Nawal

nseignant militaire

Ophtalmologie

Pediatrie
Oto-Rhino-Laryngologie
Chirurgie Générale
Anesthésie Réanimation
Pédiatrie

Chirurgie Générale

Ophtalmologie

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

Traumatologie Orthopédie
Anatomie Pathologique
Radiologie

Gynécologie Obstétrique
Pediatrie

Chirurgie Générale
Pédiatrie

Traumatologie Orthopédie
Chirurgie Cardio-Vasculaire
Ophtalmologie

Pharmacie Clinique
Chirurgie Générale
Cardiologie

Chirurgie Réparatrice et Plastique
Chirurgie Générale
Rhumatologie

Ophtalmologie

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

Histo-Embryologie Cytogénétique
Gynécologie Obstétrique

(mise en disponibilité)

Rhumatologie
Hématologie

O.R.L

Chirurgie - Pédiatrique

Chirurgie Cardio — Vasculaire. Directeur Hopital Ibn Sina Marr.

Gynécologie Obstétrique
Cardiologie



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

Pr

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

KILI Amina

KISRA Hassan

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

SOUALHI Mouna
TELLAL Saida*
ZAHRAQOUI Rachida

Octobre 2007

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

ABIDI Khalid
ACHACHI Leila
AMHAJJI Larbi *
AOQOUFI Sarra

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

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

TAJDINE Mohammed Tarig*

TANANE Mansour *
TLIGUI Houssain
TOUATI Zakia

Mars 2009

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

ABOUZAHIR Ali *
AGADR Aomar *

AIT ALI Abdelmounaim *
AKHADDAR Ali  *

*Enseignant militaire

Cardiologie
Anesthésie Réanimation
Médecine Interne
Microbiologie
Radiologie

Urologie

Pédiatrie

Psychiatrie

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

Pneumo - Phtisiologie

Réanimation médicale
Pneumo phtisiologie
Traumatologie orthopédie
Parasitologie

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

Chirurgie plastique et réparatrice

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

Médecine interne
Pédiatrie

Chirurgie Générale
Neuro-chirurgie



Pr. ALLALI Nazik Radiologie

Pr. AMINE Bouchra Rhumatologie

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

Pr. BJIJOU Younes Anatomie

Pr. BOUHSAIN Sanae * Biochimie-chimie

Pr. BOUI Mohammed * Dermatologie

Pr. BOUNAIM Ahmed * Chirurgie Générale

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

Pr. EL MALKI Hadj Omar Chirurgie Générale

Pr. EL OUENNASS Mostapha* Microbiologie

Pr. ENNIBI Khalid * Médecine interne

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

Pr. KABBAJ Nawal Gastro-entérologie

Pr. KABIRI Meryem Pédiatrie

Pr. KARBOUBI Lamya Pédiatrie

Pr. LAMSAOURI Jamal * Chimie Thérapeutique

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

Pr. MESSAOUDI Nezha * Hématologie biologique

Pr. MSSROURI Rahal Chirurgie Générale

Pr. NASSAR lIttimade Radiologie

Pr. OUKERRAJ Latifa Cardiologie

Pr. RHORFI Ismail Abderrahmani * Pneumo-Phtisiologie
Octobre 2010

Pr. ALILOU Mustapha Anesthésie réanimation

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

Pr. CHADLI Mariama* Microbiologie

Pr. CHEMSI Mohamed* Médecine Aéronautique

Pr. DAMI Abdellah* Biochimie- Chimie

Pr. DARBI Abdellatif* Radiologie

Pr. DENDANE Mohammed Anouar Chirurgie Pédiatrique

Pr. EL HAFIDI Naima Pédiatrie

Pr. EL KHARRAS Abdennasser* Radiologie

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

Pr. ERRABIH Ikram Gastro-Entérologie

Pr. LAMALMI Najat Anatomie Pathologique

Pr. MOSADIK Ahlam Anesthésie Réanimation

Pr. MOUJAHID Mountassir* Chirurgie Générale

Pr. ZOUAIDIA Fouad Anatomie Pathologique
Decembre 2010

Pr.ZNATI Kaoutar Anatomie Pathologique
Mai 2012

Pr. AMRANI Abdelouahed Chirurgie pédiatrique

Pr. ABOUELALAA Khalil * Anesthésie Réanimation

Pr. BENCHEBBA Driss * Traumatologie-orthopédie

*Enseignant militaire



Pr. DRISSI Mohamed *

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

Pr. ER-RAJI Mounir

Pr. JAHID Ahmed

Février 2013

Pr.AHID Samir

Pr.AIT EL CADI Mina

Pr. AMRANI HANCHI Laila
Pr. AMOR Mourad

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

Pr.DINI Nouzha *

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
Pr.IRAQI Hind
Pr.KABBAJ Hakima
Pr.KADIRI Mohamed *
Pr.LATIB Rachida
Pr.MAAMAR Mouna Fatima Zahra
Pr.MEDDAMH Bouchra
Pr.MELHAOUI Adyl
Pr.MRABTI Hind
Pr.NEJJARI Rachid
Pr.OUBEJJA Houda
Pr.OUKABLI Mohamed *
Pr.RAHALI Younes
Pr.RATBI Ilham
Pr.RAHMANI Mounia
Pr.REDA Karim *

*Enseignant militaire

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

Endocrinologie et maladies métaboliques
Microbiologie
Psychiatrie

Radiologie

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

Neurologie
Ophtalmologie



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

Avril 2013
Pr.EL KHATIB MOHAMED KARIM *

Mai 2013
Pr. BOUSLIMAN Yassir*

Mars 2014

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

Pr. EL KABBAJ Driss *

Pr. EL MACHTANI IDRISSI Samira *
Pr. HARDIZI Houyam

Pr. HASSANI Amale *

Pr. HERRAK Laila

Pr. JEAIDI Anass *

Pr. KOUACH Jaouad*

Pr. MAKRAM Sanaa *

Pr. RHISSASSI Mohamed Jaafar
Pr. SEKKACH Youssef*

Pr. TAZI MOUKHA Zakia

Décembre 2014

Pr. ABILKACEM Rachid*

Pr. AIT BOUGHIMA Fadila

Pr. BEKKALI Hicham *

Pr. BENAZZOU Salma

Pr. BOUABDELLAH Mounya
Pr. BOUCHRIK Mourad*

Pr. DERRAJI Soufiane*

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

Pr. JAHIDI Mohamed*

Pr. LAKHAL Zouhair*

Pr. OUDGHIRI NEZHA

Pr. RAMI Mohamed

Pr. SABIR Maria

Pr. SBAI IDRISSI Karim*

Aout 2015
Pr. MEZIANE Meryem
Pr. TAHIRI Latifa

*Enseignant militaire

Neurologie

Physiologie

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

Stomatologie et Chirurgie Maxillo-faciale
Toxicologie

Chirurgie Thoracique
Traumatologie- Orthopédie
Chirurgie Thoracique
Néphrologie

Biochimie-Chimie

Histologie- Embryologie-Cytogénétique

Pédiatrie
Pneumologie
Hématologie Biologique
Gynécologie-Obstétrique
Pharmacologie
ccv
Médecine Interne

Gynécologie-Obstétrique

Pédiatrie

Médecine Légale

Anesthésie-Réanimation

Chirurgie Maxillo-Faciale

Biochimie-Chimie

Parasitologie

Pharmacie Clinique

Anatomie

Anesthésie-Réanimation

Radiothérapie

Chirurgie Réparatrice et Plastique
R.L

Cardiologie
Anesthésie-Réanimation
Chirurgie Pédiatrique
Psychiatrie

Medecine préventive, santé publique et Hyg.

Dermatologie
Rhumatologie



PROFESSEURS AGREGES :
Janvier 2016

Pr. BENKABBOU Amine

Pr. EL ASRI Fouad*

Pr. ERRAMI Noureddine*

Pr. NITASSI Sophia

Juin 2017

Pr. ABI Rachid*

Pr. ASFALOU llyasse*
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L'hepatite A est une inflammation aigué du foie, causeée par l'infection par
le virus de I'hépatite A (VHA). La maladie est habituellement limitée. A
I'echelle mondiale, on estime a faire chaque année 126 millions de cas d'hépatite
aigué et 35000 déces [1]. L'épidémiologie de cette maladie a changé au cours

des deux dernieres decennies dans plusieurs pays en développement [2].

Le VHA est un virus exclusivement humain, excrété dans les selles des
sujets infectés et tres résistant aux procedes de transformation des aliments
habituellement utilisés pour inactiver et/ou éliminer les agents pathogenes
bactériens. La circulation de ce virus dans [I’environnement se fait
essentiellement par I’ingestion par des personnes non infectées (ou non
vaccinées) d’eau ou d’aliment contaminé par des matieres fécales des personnes
infectées. Cette infection est particulierement liée a la disponibilité insuffisante
d’eau et d’aliments propres a la consommation, a [Iinsuffisance de
I’assainissement, a une mauvaise hygiene individuelle et a la pratique du sexe

oral et anal [3].

Contrairement aux hépatites virales C et B, I’hépatite A n’est pas
responsable de maladie hépatique chronique et constitue la premiére cause des
hépatites virales aigues. Son issue est rarement fatale, et généralement la plupart
des sujets qui contractent une hépatite virale A en guérissent totalement, tout en
étant immunises a vie. Pourtant, un nombre faible de personnes infectées par le

VHA leurs états s’aggrave et peuvent mourir d’une hépatite fulminante [3].

En 2016 I’OMS a estimé que dans le monde, 7 134 personnes étaient
decedées a cause d’une hépatite virale A, (soit 0.5% de la mortalité due aux

hépatites virales).



De nombreux rapports ont été publiés dans le monde sur I’épidémiologie de
I’infection par le VHA : la faible prévalence de I’infection dans les pays
occidentaux a entraine une baisse générale de I’'immunité dans cette population,
contrairement aux pays moins développés ou cette prévalence est beaucoup plus

importante.

Selon I’OMS, le Maroc est considéré comme un pays de haute endémicité

ou plus de 90% des adultes étaient considéres immunisés.

En effet, cette maladie peut avoir des effets économiques et sociales
considérables dont il faut souvent plusieurs semaines jusqu’aux plusieurs mois,
pour que les sujets atteints puissent rentrer a leur travail, a I’école, ou a leurs
activités reguliéres. Pourtant, grace a la disposition d’un vaccin avec une
efficacite slre, et le bon approvisionnement d’eau potable, une meilleure
securité  sanitaire d’aliments, le bon développement des installations
d’assainissement et le lavage des mains on a pu combattre et cerner cette
maladie. Cela n’empéche pas que le virus circule de fagon épidémique dans le

monde, en ayant tendance a des récurrences cyclique.

L’objectif de notre étude était d’évaluer la séroprévalence de I’hépatite
virale A chez une population d’étude a I’Hopital Militaire d’Instruction
Mohamed V de Rabat (HMIMV), et de déterminer le profil épidémiologique de
cette population autant plus que I’épidémiologie de I’hépatite A au Maroc est
largement méconnue. Ainsi, ce travail permettra de souligner le réle de la
vaccination contre le VHA et I’importance de son inclusion dans le programme

national d’immunisation (PNI).
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Les premieres descriptions de [I'hépatite (ictere épidemique) sont
généralement attribuées a Hippocrate, et le VHA a d'abord été visualisé par
microscopie immuno-électronique dans des suspensions d'échantillons fécaux

prélevés sur des volontaires humains infectés [4,5].

Les épidémies de jaunisse, probablement I'hépatite A, ont été signalés dans

les 17e et 18e siécles, en association avec des campagnes militaires [5].

Dans les années 1940, I’identification initiale de I'népatite A (anciennement
dénommeée hépatite infectieuse) et du virus en cause a suivi des années de
recherches antérieures et une étude épidémiologique qui avaient défini de
nombreuses caracteristiques cliniques de la maladie, la transmission oro-f écale,
et sa différence de I'népatite B autrement connu « l'ictere serique homologue »,

qui a une longue période d’incubation [4,5].

Dans les années 1970, I'identification du virus, et le développement de tests
serologiques ont permis de différencier I'hépatite A d'autres types d'hépatites
non-B [5].

Entre-temps, des progrés continus dans la propagation de la culture
cellulaire de VHA et le développement de méthodes pour une inactivation
réussite du virus ont conduit a la production et a I'nomologation de vaccins sirs
et tres efficaces pour la prévention de I'hépatite A au début des années 1990
[4,6,7].

Jusqu'en 2004, I'népatite A eétait le type d'hépatite le plus fréqguemment
rapporté aux Etats-Unis. A I'ére pré-vaccinale, les principales méthodes utilisées
pour la prévention de I'népatite A étaient des mesures d'hygiene et de protection

passive avec des immunoglobulines (Ig). La mise au point d'une technique de



culture cellulaire du virus (Provost et Hilleman, 1979) a permis le
développement de différents vaccins anti-VHA, qui ont été autorisés en 1995 et
1996. Ces vaccins offrent une protection efficace et a long terme contre le virus
de I'népatite A (VHA) [5].

Les similitudes entre I'épidémiologie de I'hépatite A et la poliomyélite
suggerent qu'une vaccination généralisée des populations sensibles appropriées
peut reduire considérablement l'incidence de la maladie, éliminer la transmission

du virus et, finalement, éliminer l'infection par le VHA [5].
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I. Période, lieu et type de I’étude

Il s’agit d’une étude retrospective a visée descriptive, réalisée sur une
période de six mois, entre Juin et Décembre 2017. L’etude a été mené au
laboratoire de virologie de THMIMV de Rabat.

Il. Critéeres d’inclusion

La population cible concernait un total de 221 patients hospitalisés ou en
consultation externe, chez qui I’infection au VHA a été suspectée sur la base

d’arguments clinico- épidémiologiques.

I11. Méthodologie

Le diagnostic de I’hépatite A aigue a eté réalisé par la détection des IgM
anti-VHA. Ces IgM peuvent étre détecter au début d’apparition de la
symptomatologie clinique chez la majorité des patients. Dans de rares cas, le test
peut étre négatif au tout debut de la phase d’état, mais se positive habituellement
dans la semaine suivante. Les IgM anti-VHA peuvent persister plus de six mois
apres le début des symptémes, ils peuvent donc étre détectables chez des sujets

ayant normalisé leur taux de transaminases. (\Voir diagnostic virologique)
1. Phase pré-analytique

La phase pré-analytigue du virus de [I’hepatite A est une phase
indispensable conditionnant les résultats biologiques. Elle est basee sur
I’exécution de toutes les manipulations avant d’analyser les échantillons et doit

étre adapter au guide de bonne exécution des analyses (GBEA).



1.1 Prélevements

Apres le recueil des informations, les prélevements ont été réalisés sur un
tube sec avec une fiche de renseignements relatifs a I’age, sexe, la date et
renseignements cliniques. Un échantillon de sang de 5 ml prélevé par ponction
veineuse a été mélangé avec de ’EDTA, laissé coaguler a température ambiante.
Tous les échantillons recueillis ont été centrifugés a grande vitesse environ 4000

rpm pendant 20 min afin d’obtenir un sérum surnageant clair.

Figure 1: centrifugeuse utilisée (a) et la chambre de test (b) (photos prises au laboratoire de
virologie de ’'HMIMV)



1.2 Transport et conservation

Les prélevements sanguins sont stables pour une durée de 24h a une
température ambiante (sur un tube sec ou un tube EDTA). Les tubes doivent étre
transportés au laboratoire a une température ambiante de 15 a 25°C. Le sérum
obtenu est divisé en deux aliquotes, I’'un est conservé a +4 °C pour les tests
sérologiques (de plus d’un jour), et I'autre conservé a -20 °C (jusqu’a un an)

pour les dosages ultérieurs, notamment les tests moléculaires.

Figure 2: Les tubules aliquotes (a) et sérums conservés au réfrigérateur (b) a +4°C (photos

prises au laboratoire de virologie de ’THMIMV)
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2. Analyse des échantillons

Ensuite, les échantillons ont été analysés sur le systeme Architect qui est un

Immunoanalyseur entierement automatisé des services de diagnostic d’Abbott :

s Test immunologique microparticulaire par chimiluminescence
(CMIA) :

C’est la technique de réference de notre étude, elle représente la forme
modifiée et avancée de la technique du dosage immuno-enzymatique ELISA. Le
dosage par Iautomate ARCHITECT (Abbott) est un dosage immunologigue
microparticulaire par chimiluminescence (CMIA) pour la détection qualitative
des anticorps diriges contre les protéines du génome du VHA. (HAV Ab-IgM
Reagent Kit sur Architect i 2000. Abott).

+ Principes de la technique

Les méthodes CMIA permettent d'identifier les antigenes et les anticorps
associés aux infections hepatiques virales. Dans la réaction finale, les conjugués
antigene-anticorps liés marqués a l'acridinium sont utilisés pour générer un
signal chimiluminescent.

Le principe de la chimiluminescence est le marquage des anticorps par des
composés chimiluminescents, capables, en présence du carboxamide

d’acridinium, de produire de la lumiére proportionnellement a la concentration

en antigene.
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+ Résultats et interprétation
Le test calcule le résultat sur la base du rapport E/VS.

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

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

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

comme negatifs.

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

considerés comme réactifs et doivent étre réanalyses en double.

La spécificitt et la sensibilitt globales de cette méthode sont
respectivement 99.6% et 99.7%.
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Figure 4 : Automate Architect (Abbott) utilisé au laboratoire de virologie de ’'THMIMV
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Figure 5 : Réactifs utilisés pour la recherche Acs anti-VHA conserveés a +4°C (photo prise au
laboratoire de virologie de ’'THMIMV).
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I. Caractéristiques démographiques :
1. Age:

Dans notre étude la médiane d’age était de 11 ans avec des extrémes allant
de 1 a 21 ans. L’analyse de la répartition des cas d’hépatite A selon les
différentes tranches d’age a montré une augmentation du taux de séropositivité
avec I’age : passant de 15,6% entre 6 et 10 ans, a 29% entre 10 et 15 ans et
atteignant 35% chez les patients agés entre 15 et 21 ans. Comme le montre le

graphique 1.
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Figure 6: Répartition des cas de I’hépatite A selon I’age.

2. Sexe :

Le sexe masculin était prédominant avec un sexe ratio de 1,92.

Tableau I: Répartition selon le sexe

Sexe Nombre Pourcentage
Masculin 26 67%
Féminin 13 33%

sexe

M sexe masculin

M sexe féminin

Figure 7: Répartition selon le sexe

Ainsi, Parmi les cas décrits, 32 consultaient a titre externe (82%).
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11. Séroprévalence de I’hépatite virale A :
1. Prévalence :

Parmi les 221 patients, Trente-neuf (39) patients avaient des IgM anti-

VHA, correspondant a une séroprévalence de 17,6%.
2. Période :

Ainsi, la frequence de I’HVA durant les six mois d’étude montre une
hausse au cours des mois de Septembre a Octobre par rapport aux autres mois.

Comme I’illustre le graphique 2.
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Figure 8: Distribution par mois des cas de I’hépatite A.
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I. Propriétés virales
1. Taxonomie

Le VHA est classé dans le genre Hepatovirus au sein de la famille des

Picornaviridae [8,9]. Dont il est actuellement I’unique représentant [10].
2. Structure du virus

Le VHA est un virus de 27 a 32 nm [11]. Le virus est composé d'une
capside, icosaédrique. Cette derniere est constituée de 32 capsomeres dont
chacun est formé de quatre protéines virales (VP1, VP2, VP3 et VP4) ; elle
contient le genome viral. Les protéines VP1, VP2 et VP3 sont localisées a
I’extérieur de la capside contrairement a la protéine VP4 qui est située a

I’intérieur de la capside [8].

Les virions VHA ont été traditionnellement considérés comme non
enveloppés. Toutefois, les données récentes indiquent I'existence de deux formes
non enveloppées et enveloppées [2], les virions non enveloppés contenant le
génome de I'ARN du VHA, excrétés dans les matieres fécales détectables par
des dosages immunologiques utilisant des Ac anti-VHA (ELISA) [11,12,13], et
virions quasi-enveloppés (VHAe) qui sont libérés de maniere non lytique des
cellules infectées en tant que forme a enveloppe sont sensibles au chloroforme,
ont une membrane identifiable a la microscopie électronique [14,15], et sont
indetectables par ELISA [2,11,16]. Les VHAe se trouvent dans le sang des
patients infectés par le VHA, ainsi que dans les surnageants des lignees

cellulaires infectées par le VHA [11].
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Figure 9: Structure du VHA [17]
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Figure 10: Images au microscope électronique de virions quasi-enveloppés a coloration

négative (VHAE) (panneaux i - iv) et de virions nus, non enveloppés de 27nm (panneau V)

récupérés a partir de fluides surnageants de cellules Huh-7.5 infectées [18].
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3. Génome :

Le VHA est un virus a ARN, linaire, monocaténaire de polarité positive
[18], Son organisation genomique est similaire a celle des autres picornavirus
(Fig. 8) [10].

L’ARN genomique de 7,5 kilobases de long génome d'ARN qui code pour
une polyprotéine unique d'environ 240kDa [2,19], comporte une zone 5’ non
codante (5NC) d’environ 740 nucléotides, suivie d’un cadre de lecture ouvert de
2220 nucléotides et d’une réegion 3’ non codante de 40 a 80 nucleotides. La
région 5NC, tres structurée, constitue le site interne d’entrée du ribosome
(IRES), essentiel a la traduction de la polyprotéine virale. La polyprotéine est
clivée en protéines structurales et non structurales par des protéases cellulaires et

virales [10].
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ARN génomique VHA de 7,4 Kb
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Figure 11: Génome du virus de I’hépatite A. Les régions couramment amplifiées pour le

diagnostic direct et le typage sont signalées [10].
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Figure 12: Organisation du génome, les composants de la structure des protéines, et la
structure globale du VHA [20].
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4. Génotypes

Plusieurs études ont décrit la présence d’un seul sérotype du VHA. Par
conséquent, le virus n’entraine pas de réinfection chez les sujets immunisés. En
outre, I’efficacité des Ig anti-VHA est similaire quelle que soit I’origine
géographique du virus. Pourtant six génotypes (de I a V1) ont pu étre retrouvées
[21]. Chez I’homme on retrouve seulement les génotypes I, II, 11l et VII. On
distingue au sein des génotypes | et Il des sous-types A et B. Environ 90% des
souches appartient aux génotypes IA ou IB. Il existe des répartitions
géographiques différentes des génotypes (tableau Il). Les génotypes IV, V et VI

ont été uniquement d’origine simienne [8,22].

Tableau I1: localisations géographiques des différents génotypes du VHA [22].

Génotype Zones géographiques
I LA - USA, Japon, Asie
IB - Afngque Nord, Ouest, Est, Australie
I - France
I11 II1A - Inde, Népal, Suéde
1B - Japon.
VI - S1erra-Leone
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5. Propriétés physico-chimiques :

Le virus de I’hépatite A est caractérise par une grande résistance aux
moyens d’inactivation que ca soit chimique ou physique qui lui donne une

longue persistance dans I’environnement (Tableau I11) [8].

Inactivation chimigue du virus :

Plusieurs méthodes d’inactivation virale peuvent étre utilisés. En revanche,
la forme nue du virus de I’hépatite A résiste a un pH faible [23], et aux solvants
des lipides [24]. Notamment plusieurs désinfectants par exemple I’alcool a 70°C
et les ammoniums quaternaires (sans HCI) sont inefficaces. Néanmoins, le titre
infectieux du VHA est diminué de 4 log apres utilisation de 0,38 ppm d’ozone
(<1 min) [25], il est entierement détruit apres traitement avec 2 ppm/l de cl libre
(30min) [24]. Les concentrations et/ou la durée de contact doit étre plus élevees

afin d'avoir des niveaux similaires de destruction dans de I’eau naturelle [8].

Inactivation physique du virus :

Le virus de I’hépatite A est trés résistant a des temperatures élevées, il est
généralement stable 1h a 60°C, mais peut étre inactivé apres 10 a 12 heures a
60°C [26]. Neanmoins, le virus est totalement detruit, par I’autoclavage, et le
chauffage a 100°C dans 5 min [27]. Ainsi, I’environnement dans lequel se

trouve le VHA peut affecter sa sensibilité a la chaleur :

¢ Par exemple Les VHA qui se trouvent dans les selles sont plus stable a

des températures élevées que ceux cultivés in vitro ;
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+ La destruction du VHA dans les coquillages peut nécessiter des
températures élevées avec une durée de cuisson plus longue que celles
nécessaires pour détruire la méme quantité de virus, présente dans une
suspension virale ; Uniguement une température atteignant 85-90°C
pendant 2 minutes peut inactiver totalement le virus [28,8]. L’indice
de cuisson des moules est I'ouverture des valves, mais ne

s’accompagne pas d’une inactivation entiere du VHA.
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Tableau I11: Stabilité du HVA face a plusieurs agents physique et chimique [8].

Agents Inactivation du Conséquences pratiques
VHA
|. Physiques
4°C, 300 jours Aucune Persistance dans I'eau minérale
20°C, 4 heures Aucune Persistance sur les mains
23°C, 90 jours Aucune Persistance dans les eaux usées
60°C, 10 heures Aucune Persistance aprés pasteurisation
80°C, 19 minutes Aucune Persistance apres cuisson de fruits de mer
121°C, 20 minutes Totale Stérilisation par autoclave
ll. Chimiques
Chlore 20,3 mg/l Partielle Persistance dans les eaux de conduite aux
concentrations bactériostatiques du chlore
Chlore libre, 2-2,5 mg/l, 5°C, 30 minutes Totale Deésinfection par la solution de dakin
Ozone, 0,25-0,38 mgll, 20°C, 43 secondes Totale Procéde de stérilisation de 'eau potable (145
mgl)
Ammonium quaternaire/HCL (23%, 0.4%), Totale Désinfection des surfaces
20°C, 1 minute o
Glutaraldehyde 0.5%, 20°C, 10 minutes Totale DES".‘fe‘f““" i . .
P-proprionolactone, 0.03%, 4°C, 72 Totale Inactivation des préparations vaccinales

heures
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6. Cycle de réplication
6.1 Attachement et Entrée cellulaire

T-cell immunoglobulin and mucin domain-containing protein 1 (TIM1) est
un récepteur de la phosphatidylsérine (PtdSer) impliqué dans le piégeage des
cellules apoptotiques, et il facilite I'attachement et I'entrée de nombreux virus
enveloppés qui affichent du PtdSer sur leur surface [29]. Il a été signalé comme
étant un récepteur essentiel pour le VHA en 1996, et est autrement connu sous le
nom de « protéine du récepteur cellulaire VHA » (HAVCR1) [30,31].
Cependant, les études récentes montrent que le TIM1 n'est pas un facteur
d'entrée essentiel pour le VHA [20]. En revanche, les cellules souches
déficientes en TIM1 ont montré une réduction modeste de I’attachement et de la
réplication du VHAe et VHA quasi enveloppés (mais pas du VHA nu). Par
conséquent, le TIM1 semble jouer un réle mineur en facilitant I'entrée du VHAe
dans les cellules souches, trés probablement en liant les résidus PtdSer présents
a la surface de la membrane du VHAe [32,33].

Apres la liaison du VHA au récepteur cellulaire, le virus est internalisé. Ce
qui a été suggeré de se produire par endocytose mediée par les récepteurs depuis
que l'infection par le VHA peut étre inhibée par les bloqueurs de l'acidification
endosomale tels que le monensin, le chlorure d'ammonium, et la chloroquine
[34,35,36]. Ainsi, la pénétration du VHAe dans les cellules est associée a une
élimination lente de son enveloppe virale, ce qui soumet la capside a une
neutralisation par les anticorps dans un compartiment endosomal, méme lorsque
I'anticorps est ajouté aux cultures cellulaires 6 a 8 h apres le retrait d'un
inoculum de VHAe [37,32]. Le virion nu entre plus rapidement et n'est pas

soumis a une neutralisation post-endocytaire. Le poison lysosomal, la
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chloroquine, inhibe fortement I'entréee du VHAe et a beaucoup moins d'effet sur
I'entrée des virions nus du VHA [37]. Probablement, le VHAe endocytosé
subisse un transfert vers un compartiment endolysosomal tardif ou ses
membranes sont dégradées par les enzymes lysosomales, permettant I’acces du
récepteur cellulaire a la capside. Un schéma d'entrée similaire a recemment été
proposé pour le virus de I'hépatite E quasi-enveloppé (VHEe) [38]. Le VHA nu
peut interagir avec le méme récepteur, mais dans un endosome précoce. Des
mécanismes spécifiques d'endocytose des deux types de virions restent a établir
[18].

6.2 Fusion et libération du génome viral

L'étape finale de I'entrée picornavirale est la livraison du génome d'ARN a
travers la membrane endosomale au cytosol. Les premieres études ont demontre
que la libération du contenu du VHA se déroule de maniere lente et asynchrone
[18,39], avec une durée signalée de 4 a 10 heures, contrairement a moins d’une
heure pour le poliovirus. [34,39] Il a été proposé que cette asynchronicité soit
due au fait que l'inoculum VHA contient un mélange hétérogene de virions
matures et de provirions. Ces provirions nécessitent encore un clivage de
maturation (de VPO en VP2 et VP4) apres l'entrée, avant la libération du

génome, et peut donc décoller plus lentement que les virions matures [39,40].

Les capsides entérovirales livrent leurs génomes au cytosol via un «
ombilic » conduisant & un pore membranaire formé par la protéine VP4
myristoylée et I'extremité amino-terminale de VP1 qui s'étend de la capside lors

de la liaison au récepteur [41,42].
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6.3 La traduction

Une fois I'ARN du VHA livré au cytosol, le cycle de réplication commence
par la traduction des protéines pour produire a la fois des protéines structurales
et les protéines non structurales nécessaires a I'établissement d'un complexe de
réplication d'’ARN. VPg est probablement retiré de I'ARN génomique peu de
temps apres sa livraison au cytosol, et la traduction de la polyprotéine est initiée
sous le contréle de I'IRES, qui comprend les boucles de tige I, IV et V du
5’UTR, pour diriger la traduction cap-indépendante du génome viral a l'aide de

la machinerie ribosomique de I'hGte [43,18].

Le VHA IRES est un IRES de type Ill, différent significativement dans sa
structure d'autres éléments IRES picornaviraux, et il est relativement inefficace
pour la traduction in Vitro. [43,44,45] Il nécessite elF4G cellulaire intact pour
initier la traduction [46,47]. Le VHA n'interrompt pas la traduction de I'ARNmM
de I'hGte, qui se deroule en parallele avec la traduction virale, ce qui le distingue
des éléments IRES des entérovirus ou des aphthovirus qui codes des protéases
qui arrétent la traduction cellulaire de I’ARNm par un clivage protéolytique du
facteur d’initiation eucaryote 4G (elF4G) de la traduction de la cellule hote pour
favoriser une traduction plus efficace de I'ARNm viral [18,34,48]. Le fait que le
VHA doit entrer en compétition avec une machinerie intact de la cellule hote
peut également expliquer sa pauvre réplication en culture cellulaire. Cependant,
une publication récente de Redondo et al. ont suggéré que la traduction pilotée
par IRES du VHA peut se produire sans elFAG intact et qu'un autre facteur

pourrait étre crucial pour cette traduction [18,34,49].
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Ensuite, la poly protéine traduite est traitee par Co- et post-traduction dans
une serie de clivages protéolytiques en plusieurs précurseurs fonctionnels et
protéines matures. Le clivage post-traductionnel primaire se produit a la jonction
entre P1-2A et 2B (au lieu de la jonction entre P1 et 2A quant aux autres

picornavirus) [50].
6.4 La synthese des protéines virales

Les picornavirus usurpent les protéines et les membranes cellulaires pour
établir des usines de réplication membraneuse qui sont essentiellement des mini-
organites. Les membranes protegent probablement les intermédiaires de
réplication virale d'étre détectés par des récepteurs de reconnaissance de
pathogenes cytoplasmiques (PRR : pattern recognition receptors) tels que les
hélicases de type RIG-I, et fournissent egalement une plate-forme pour

I'assemblage d'un complexe de réplication multiprotéique [51,52,53,54].

Le génome viral est répliqué dans le cytoplasme des cellules infectées par
une ARN polymérase ARN dépendante d’information virale [55]. Le VHA
utilise probablement la méme stratégie que les autres picornavirus pour
synthétiser de nouveaux génomes (Fig. 10). D’abord, un brin négatif copie du
brin positif du génome, et I'ARNdb résultant sert de matrice pour la production
de nouveaux génomes a brin positif. L'ARN a brin négatif est de faible
abondance et difficile a détecter dans les cellules infectées. VPg, associée de
maniére covalente a la région 5NC, est impliquée dans I’initiation de la synthese
d’ARN. La polymérase 3Dpol est le noyau catalytigue du complexe de
réplication, avec une synthese d’ARN a brin négatif probablement amorcée par

une forme uridylée de VPg [18].
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La synthese des brin negatif et positif de I’ARN des Poliovirus, et le conflit
intrinseque entre le mouvement des ribosomes de 5” a 3’ et la translocation de la
réplicase de 3’ a 5 sur le génome a brin positif, sont étroitement régulés par des
interactions clés entre les protéines de liaison a I'ARN virales et des cellules
hotes [56]. La réplication du VHA est sans aucun doute réglementée de la méme
maniére, mais cela reste en grande partie une boite noire. De multiples protéines
virales et cellulaires se lient au VHA 5'UTR avec spécificité, mais leur

implication dans la réplication de 'ARN n'a pas encore été déterminé [18].
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Figure 13: la réplication de I’ARN viral [18].
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6.5 Assemblage viral

En effet, il existe peu de connaissance sur l'assemblage de la capside du
VHA et I'empaquetage de I'ARN viral qui se déroule dans les cellules infectées.
Un rGle sur l'activité de I’hélicase du poliovirus 2C a été récemment éetabli dans
le conditionnement du génome du poliovirus [57]. La séquence 2C du VHA
suggere qu'il possede également une activité hélicase, et il est susceptible de
jouer un r6le similaire dans I'empaquetage. La microscopie confocale montre
que la capside mature du VHA et 'ARNdb sont colocalisés a I’intérieur des
foyers dans les cellules infectées, ce qui suggere que la maturation du virion se

produit a proximité des sites de réplication de I'ARN (figure 11) [18].

Cependant, une ségrégation spatiale etendue des intermédiaires de
réplication de la capside et de I'ARN est également évidente. En partie, cela peut
refléter le recrutement rapide des capsides entierement formées vers les
endosomes pour l'exportation de la cellule, comme décrit dans la section

suivante. [18]
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Figure 14: Microscopie confocale a fluorescence montrant 'ARN viral et les protéines de

capside dans le virus de I'népatite A (HAV) -Cellules infectées [18].

39



6.6 Enveloppement et sortie virale

Bien que des quantités mineures du VHA nu puissent étre trouvées dans les
fluides surnageants des cultures de cellules infectées, cela représente
probablement une libération non spécifique du virus par la mort cellulaire ou
éventuellement la perte de la membrane des virions du VHAe sécrétes. Ainsi, les
virus infectieux nouvellement répliqués quittent probablement la cellule héte par

exocytose, sans lyse cellulaire [37].

Cependant, les capsides du VHA ne sont pas directement visualisées, et
semblent étre recrutées dans les endosomes via des interactions avec des
composants du systeme ESCRT, bourgeonnant au sein des endosomes pour
former des corps multivésiculaires (MVB) destinés au transport vers la
membrane plasmique ou la fusion membranaire conduit a la libération des ILVs

sous forme d'exosomes extracellulaires (Fig.6) [58,59].

Des études sur des cellules de carcinome colique humain polarisées Caco-2
ou des hepatocytes HepG2-N6 montrent des différences dans la libération
vectorielle du VHA, la libération des cellules Caco-2 étant presque entierement
apicale, alors qu'elle est largement basolatérale dans les cellules HepG2-N6
[60,61]. Cependant, la plupart des VHA libéres par les surfaces basolatérales ou
apicales des hépatocytes sont quasi-enveloppes [62]. Le VHAe libéré a travers la
surface apicale semble étre dépouillé de ses membranes par l'action détergente
des sels biliaires, et c'est la principale source de virions nus excrétés dans les
matieres fécales [63]. Par conséquent, Le virus est idéalement positionné pour se
propager a la fois dans lI'environnement (en tant que virion nu hautement stable)
et au sein de I'nOte infecté (en tant que virions enveloppes indétectables par le
systéme immunitaire et insensibles a la neutralisation médiée par les anticorps)
[18,37].
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Il. Epidémiologie :
1. Réservoir

Le réservoir principal du VHA est I'nomme, et rarement les chimpanzeés et
autres primates [64]. La sensibilité humaine au VHA simien est tres minime
[65,66].

2. Modes de transmission :

En raison de la grande resistance du VHA dans le milieu extérieur et
I’excrétion fécale de ce virus a des concentrations tres élevées, des différents

modes de contamination peuvent étre observes [8].
oL a transmission Oro-fécale : est la plus fréquente.

Par un contact direct, a partir d’un sujet infecté a des personnes non

Immunisées ou non vaccinées avec un taux d’attaque atteignant 50%, en cas de
promiscuité et de mauvaises conditions d’hygiene [67]. Ce mode de
transmission serait responsable de la plupart des cas d’hépatite d’origine
inconnue, qui est equivalent de 40 a 50% des cas confirmés [67,68]. Les enfants
contaminés représentent la source essentielle de I’infection, a cause du caractére
généralement asymptomatique de I’infection dans cette tranche d’age. Ainsi, le
niveau d’hygiene insuffisant des enfants, leur habitude de mettre les objets dans
leurs bouches, et I’échange de ces objets pouvant étre un moyen et un vecteur de
transmission. En outre, la phase d’excrétion fécale est plus longue chez les

enfants que chez I’adulte [69].
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Par contact indirecte Possible en cas de consommation d’aliments ou

I’utilisation d’eau contaminés (plus rare). Ce mode de transmission est a
I’origine d’épidémies massives. Les aliments peuvent étre contaminés dans les
differentes phases de la chaine alimentaire : notamment lors de la culture, la
récolte, le traitement, I’emballage, la distribution, ou au moment de la
préparation culinaire. En cas de panne au niveau de la conduite de potabilisation
de I’eau en peut avoir une contamination des ressources ou une pollution de ce
réseau par des eaux usées. Peut également étre a I’origine d’une contamination
des eaux distribuées au robinet. Par consequent, les aliments nettoyés avec cette
eau souillée et utilisés peu cuits ou crus peuvent étre la source d’infection.
L'infection au virus de I’hépatite A est une maladie professionnelle pour les

sujets qui travaillent au contact des eaux usées [8,10].

Tableau IV : L’efficacité du traitement par moyens chimiques des eaux en présence du virus
de I’hépatite virale A [70].

Valeurs des CT*
Procédés de traitement (mg.L-'.min) normalement utilisés

en traitement des eaux

Ozone (O3 2abd
Dioxyde de chlore (ClOz) 10a 20
Hypochlorite (CLO) 15a30

* CT : produit de la concentration du désinfectant x temps de contact. Les CTs varient en fonction de

la qualité de I’eau (charge organique plus ou moins importante)
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Tableau V : les Traitements qui permettant d’avoir 4 réductions décimales du titre infectieux
du VHA dans les aliment [70].

Hautes pressions
Purée de fraises : 375 MPa, Smin
Oignons verts : 375 MPa, 3min
uv
Oignons verts : 40 4 240 Jim?

Traitement par la chaleur

Matrice Barémes (4 ceeur du produit)
Lait (3.5% de matiéres grasses (MG})) 71°C /9 min ou 80°C/ 25 sec
Créme (18% MG) 71°C/M13 min ou 80°C/28 sec
Coques 85-50 *C/1 min
Moules 90°C/2 min
Purée de fraise (28% de sucre) 90°C/2 min
Purée de fraise (52% de sucre) §0°C/36 min ou 90°C/12 min

Traitements chimiques

Désinfectant Matrice Nombre de réductions décimales du fitre

Chlore libre 10 mg/L, 10 min, pH7 | Fraise/Tomates cerise/Laitue | 2.2/ 2.3/ 2.3
Chlore libre, 20mg/L, 10 min, pH7 | Fraise/Tomates cerise 23=24
Chlore libre 200 mgiL, 5 min, pHT | Fraises 26

D’autres modes de contamination sont notifies mais restent moins fréquent

sur le plan épidemiologique :
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eLa transmission du VHA par voie parentérale : Possible a partir de
médicaments ou produits sanguins dérivés du sang des donneurs qui sont en
période d’incubation [8,10]. Ce mode de transmission reste peu fréquent et
s’observe essentiellement chez les nouveau-nés non immunisés recevant des
dons de sang [71]. En revanche les cas de I’HVA survenant chez les
toxicomanes qui utilisent de drogues injectables, I’infection est causée par les
mauvaises conditions d’hygiene associées a leur marginalité plus qu’a une

dissémination du virus par voie intra-veineuse [72].

oL a transmission sexuelle : Signalée souvent dans la population masculine
des homosexuelles, facilitée par les contacts oro-anaux et les partenaires
multiples [8,10]. Derniérement aux états unis, en Australie, ainsi que dans
differents pays d’Europe dont la France, des épidémies de VHA ont eté
signalées périodiguement [73,74,75,76,77,78].

3. Sujets a risque

Les personnes présentant un risque accru d'infection comprennent celles

qui ne sont pas vaccinees et [79] :
¢ Voyageurs des pays non endémiques aux pays d'endémie du VHA

s Membres de la famille et contacts étroits d'une personne atteinte

d'hepatite A aigué
+» Hommes ayant des rapports sexuels avec des hommes (HSH)

+» Patients atteints d’une hépatopathie chronique

45



+¢ Personnel de la garderie
+» Travailleurs des ordures et des égouts
+¢ Personnel de laboratoire manipulant des échantillons infectés

< Sujets immunodéprimés vivant dans des régions d'endémicité

intermédiaire du VHA.
+» Utiliser des drogues illicites, gu’elles soient injectées ou non
¢ Manipulateurs d'aliments
+» Bénéficiaires frequents de produits sanguins (hémophilie)
+» Personnel militaire de pays non endémique déployeé a I’étranger
+» Enfants de migrants originaires de pays d'endémie VHA

¢ Les membres de la famille des adoptés issus de régions d'‘endémie du
VHA

+¢ Les sans-abris et les prisonniers

s+ Les personnes qui vivent dans des zones surpeuplées avec des
mauvaises conditions sanitaires et un traitement inadéquat des eaux
usees
4. Répartition géographique

L'infection par le VHA est distribuée dans le monde entier. A I'échelle
mondiale, environ 1,4 million de cas surviennent chaque année. L'hépatite A

peut survenir de maniére sporadique ou sous forme épidémique [80].
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Cependant, il existe un large réservoir dans les pays en développement car
elle est largement dépendante des niveaux d'hygiene et socio-économiques des
pays concernés (Fig.14). Dans les pays a faible niveaux d'hygiéne et sanitaire, la
majorité des enfants de moins de 10 ans a déja ete contaminée et sera donc
Immunisée a vie contre cette infection ; les épidémies a I'age adulte seront ainsi
rares. Dans les pays en phase de transition et dont le niveau sanitaire est en
partie developpé, les infections de I'enfant seront plus rares, les adultes seront
moins immunisés et les conséquences paradoxales seront : des risques
d'épidémies avec un nombre important d'infections et des manifestations

cliniques plus séveres.
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Figure 17: Principales régions a risque pour la transmission du VHA [81].
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Dans les zones avec un meilleur acces a I'eau potable et a I'évacuation des
eaux usees, une famille plus petite et une meilleure hygiéne personnelle, le taux
de transmission de l'infection a VHA est plus faible. Cependant, cela ne se
traduit pas nécessairement par une maladie moins fréquente. De petites
épidémies de type communautaire sont néanmoins régulierement observées. En
général, les cas sont rapidement identifiés et I'entourage est vacciné ce qui limite

la propagation de l'infection.

Au lieu de cela, une combinaison de trois facteurs discutés ci-dessus, a
savoir l'association du risque d'hepatite A avec I'hygiene et I'assainissement, la
probabilité plus élevée de maladie et de mortalité suite a une infection a un age
plus avancé et l'induction d'une immunité a vie apres une infection par le VHA,
entraine des différents profils épidémiologiques de I'népatite A dans le monde
(Fig.15) [82].

Cinqg différentes zones sont decrites en raison du risque de propagation de

la maladie :

eDes zones d’endémicité élevée : a faibles ressources et avec de mauvaises

conditions sanitaires (la plupart de I'Afrique et certaines régions d'Asie,
d'Amérique du Sud et d'Europe de I'Est), ou le risque d’avoir une infection au
VHA est tres élevé et ou I’age de primo-infection est bas, ce qui est a I’origine
d’infection asymptomatique. En outre, une telle infection conduit a une
protection universelle contre le VHA par la suite dans la vie. Ainsi, dans ces
zones, malgré une circulation fréquente du virus, I'hépatite A est peu fréguente

et ne pose pas de probleme de santé publigue [2].

eDes zones d’endémicité faible : En revanche, dans les pays riches en

ressources (Amérique du Nord, Europe de I'Ouest, Australie, Japon, etc.), en
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raison de bonnes conditions d'assainissement et d'hygiéne, ou le risque de
contracter une hépatite virale A est faible avec une prévalence de contamination
de la population qui augmente progressivement avec I’age. Cela implique
également gu'une proportion assez élevée de personnes de tous les groupes d'age
ne possedent pas d'anticorps anti-VHA. Par conséquent, toute introduction du
VHA dans la population, bien que peu fréquente, peut déclencher des vagues de
transmission périodiques du VHA. Ces flambées sont souvent de source
commune, par exemple, via l'importation d'aliments contaminés, avec une
transmission prolongée de personne a personne, et affectent préférentiellement

les adolescents et les jeunes adultes [2].

eDes zones d’endémicités intermediaires et transitoires ou la prévalence

de I’infection au VHA, se situe entre les deux précédentes, a conditions socio-
économiques intermediaires, le VHA circule a un rythme assez éleve bien qu’il
est inférieur a celui des zones a forte endémicité. Cette circulation, associée a la
présence d'un bon nombre d'enfants plus agés et de jeunes adultes sensibles dans
la population, conduit a une forte incidence de la maladie clinique. Il en résulte
de grandes flambeées, liées soit a la transmission de personne a personne, soit a la

contamination de source commune des aliments ou de I'eau [2].

eDes zones d’endémicité tres faible : ou le risque de contracter une

hépatite virale A est devenu particulierement nul. La séroprévalence du VHA

dans la population adulte traduit une transmission antérieure de I’infection [8].
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Figure 18: les différents niveaux d’endémicité de I’hépatite virale A dans le monde [83].
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Une classification de l'endémicité du VHA a été proposée basée sur les
taux de séroprévalence : élevée (90% de séropositivité a I'age de 10 ans) ;
intermédiaire (90% a 15 ans, avec <50% a 10 ans) ; faible (50% a 30 ans, avec
<50% a 15 ans) ; et tres faible (<50% a 30 ans) [1]. Plus récemment, il a été
proposé qu'une telle classification puisse étre basée sur « I'dge au point médian
de la sensibilité de la population », c'est-a-dire I'age médian a la séroconversion
ou I'age auquel 50% de séroprévalence est atteint comme : tres élevé (<5 ans),
élevé (5 a 14 ans), intermediaire (15 a 34 ans) et faible (35 ans) [2,82].
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Figure 19: Carte mondiale montrant les modeles d'endémicité prévalant dans différents pays
au cours des années 1990, 2005 et 2015. Les cartes des années 1990 (a) et 2005 (b) sont
basées sur les données de Jacobsen et Wiersma [84]. c) Données basées sur une extrapolation
de ces données a I'année 2015, en supposant que le taux annuel de variation des taux de
séroprévalence par age est resté inchangé. Les couleurs représentent différents modéles
d'endémicité en fonction de I'age en années auquel 50% de la population a une positivité au
virus anti-hépatite A (VHA) [rouge foncé : tres forte endémicité (<5 ans) ; rouge clair :
endémicité élevée (5-14 ans) ; bleu clair : endémicité intermédiaire (15 a 34 ans) ; bleu foncé:
faible endémicité (> 50 ans) [2].
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I11. Physiopathologie :

L’hépatite virale A est une infection aigué souvent bénigne et
asymptomatique, avec une évolution vers une guerison totale sans complications
dans 95 % des cas [71]. La période d’incubation est longue avec une durée
moyenne de 30 jours avec des extrémes de 15 a 50 jours. Elle ne semble pas
affectée par les différents modes de contamination (entérale ou parenteral) (Fig.
17). Cependant, si I’inoculum viral est important la période d’incubation serait
plus courte. Cette derniére est synchronisée avec la transition du tube digestif
par le virus, apres son passage dans l'estomac. Il semble qu'une premiere phase
de réplication virale pourrait avoir lieu au niveau des cellules intestinales, puis
gagne le foie ou le virus se réplique. Les nouveaux virions passent dans la
circulation générale par le sang des sinusoides hépatiques et des veines centro-
lobulaires [8], Alors qu'aucune manifestation clinique n'est alors visible, la
réplication virale s'amplifie dans les hépatocytes et le virus sera excreté dans la
bile pour finir dans les selles & des concentrations atteignant 10° par gramme de
selles. Durant cette fin de premiere phase asymptomatique d'environ 4 semaines,
le virus est egalement retrouvé dans le sang. Le virus n'est pas cytopathique sur
les cellules hépatiques et module la réponse immune de I'h6te, ce qui explique la
longue phase d'incubation [2,8,79].

Les lésions hépatocellulaires et la destruction des hepatocytes infectés sont
médiées par le systtme HLA, les lymphocytes T CD8" VHA-spécifique et les
cellules NK ou cellules tueuses naturelles [85,86]. L'interféron-gamma semble
jouer un role primordial dans la promotion de la clairance des hépatocytes
infectés [85]. Une réponse excessive de I'hdte (indigquée par une réduction
marquée de I'ARN du VHA dans la circulation au cours d'une infection aigué)
est associée a une hépatite sévere [87].
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Apres la résolution de l'infection, I'ARN viral pourra étre retrouve dans le
sang et les selles jusqu’a 2 a 3 mois sans que cela ne signifie nécessairement
I'excrétion de virus infectieux. La gravité et la cadence des symptomes croits
avec I’age. Par contre plus de 90 % des enfants contaminés < 5 ans sont

totalement asymptomatiques, 70 a 80 % des adultes contaminés ont des signes
cliniques (Tableau VI) [8].

55



Start of End of

infectious Symptom infectious
period onset periad
(Day -14) (Day 0) (Day 14+)

Prodromal
(preicteric)

7.

Typical length: 28-30 days 3-7 days 1-4 weeks 2-3 weeks

Range: 15-50 days 0-10 days 0-6 months 0-3 menths

Figure 20: les différents stades de I’hépatite A et la durée de chaque phase [79].

Tableau VI: I’incidence et pourcentages asymptomatiques du VHA par tranche d’age [8].

Age Incidence % asymptomatiques
0-5 5/100 000 80-90%
De6a15ans 5/100 000 60-80%
De 26 a 44 ans 4/100 000 10-20%
De 45470 ans 3/100 000 10-20%
»>70 ans 3/100 000 10-20%
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IV. Manifestations cliniques
1. Chez I’adulte : [10]
Manifestations typiques :

eClinigue : L'infection aigué par le VHA chez les adultes est généralement
une maladie spontanément resolutive ; une insuffisance hépatique fulminante
survient dans moins de 1% des cas. La période d'incubation de l'infection par

I'népatite A est en moyenne de 28 jours (entre 15 et 50 jours) [88].

Une maladie symptomatique due au VHA survient chez plus de 70% des
adultes. Les symptomes sont rares chez les enfants de moins de 6 ans. Les
symptomes et les signes commencent par l'apparition brutale de nausées, de
vomissements, d'anorexie, de fievre, de malaise et de douleurs abdominales [89].
En quelques jours a une semaine, une urine foncée (bilirubinurie) apparait ; Des
selles décolorées (sans pigment de bilirubine) peuvent également étre observeées.
Ceux-ci sont suivis de la jaunisse et du prurit (40 a 70% des cas). Les premiers
signes et symptdmes diminuent genéralement lorsque la jaunisse apparait. Cette

derniére culmine généralement en deux semaines.

Les signes physiques incluent la jaunisse, l'ictere scleral, I'hépatomégalie
(80% des cas) et la sensibilité a la palpation du quadrant supérieur droit [71,90].
Les signes moins fréquents comprennent la splénomégalie et les manifestations

extrahépatiques telles que les eruptions cutanées et les arthralgies.

e Anomalies biologigues : incluent des élévations des aminotransférases

sériques (souvent> 1000 Ul/ dl), de la bilirubine sérique (généralement < 10 mg
/ dl) et de la phosphatase alcaline (jusqu'a 400 U / L) [90]. Les élévations des

aminotransférases sériques précedent I'élévation de la bilirubine. L'alanine

57



aminotransférase sérique est géneralement plus élevée que [l'aspartate
aminotransférase serique. Les aminotransférases sériques atteignent leur
maximum environ un mois apres l'exposition au virus, puis diminuent d'environ
75% par semaine [91]. La concentration serique de bilirubine diminue
généralement dans les deux semaines suivant le pic [71]. D'autres anomalies
biologiques comprennent des éelévations des réactifs de phase aigué et des

marqueurs inflammatoires.

eContagiosité : Les personnes infectées sont contagieuses pendant la

période d'incubation et le restent pendant environ une semaine apres l'apparition
de la jaunisse [92]. Le VHA se réplique dans le foie et est excrété dans les selles
a des concentrations élevées de deux a trois semaines avant et a une semaine

apres le début de la maladie clinique.

eEvolution : Une récupération clinigue et biochimique complete est
observée dans les deux a trois mois chez 85 pour cent des patients, et une
guérison compléte est observee a six mois chez presque tous les patients [91].
L'infection a VHA ne devient pas chronique et les individus ne peuvent pas étre

réinfectés apres guérison. Cependant, une rechute peut survenir.

L'insuffisance hépatique fulminante survient le plus souvent chez les
personnes de plus de 50 ans et les personnes atteintes d'autres maladies
hépatiques telles que I'hépatite B ou C [93]. Ces patients peuvent nécessiter une

transplantation hépatique.
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Figure 21: Histoire Naturelle de I’hépatite A
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Manifestations extrahépatiques : Plusieurs manifestations extrahépatiques
associées a une infection par le VHA ont été décrites. Les manifestations
extrahépatiques surviennent le plus souvent chez les patients qui ont une
maladie prolongée telle qu'une hépatite récidivante ou cholestatique. Les
manifestations extrahépatiques les plus courantes comprennent des éruptions

cutanees évanescentes et des arthralgies (survenant chez 10 a 15% des patients).

D'autres conditions liées a la maladie des complexes immuns et a la

vascularite surviennent rarement, notamment [80] :

+ Vascularite (le plus souvent au niveau des jambes et des fesses ; la
biopsie révéle I'immunoglobuline (IgM) anti-VHA et le complément

dans les parois des vaisseaux sanguins)
& Arthrite
& Glomérulonéphrite
+ Cryoglobulinémie
+ Névrite optique
& Myélite transverse
& Nécrolyse épidermique toxique
+ Myocardite
+ Thrombocytopénie
& Anémie aplasique
& Aplasie des globules rouges

Complications : Les complications de I'hépatite A aigué comprennent
I'népatite cholestatique, I'népatite récidivante et I'népatite auto-immune [94].
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eHépatite cholestatique : La cholestase prolongée est caractérisée par une

période prolongée de jaunisse (durée> 3 mois) ; il survient chez moins de 5%
des patients atteints d'une hépatite A aigué [95,96]. L'évolution de I'hépatite
cholestatique est généralement caractérisée par une jaunisse marquée, un prurit,
de la fievre, une perte de poids, une diarrhée et un malaise [90,94,95,97]. Les
résultats biologiques incluent une bilirubine sérique nettement élevée (souvent>
10 mg / dl) et de la phosphatase alcaline, une légere élévation des
aminotransferases sériques (5 a 15 fois de la limite supérieure de la normale) et
une élévation du cholestérol sérique. Les pics de bilirubine peuvent étre atteints
au cours de la 8™ semaine ou plus tard. En général, I'hépatite cholestatique se
résorbe spontanément sans séquelles ; par conséquent il faut éviter les tests
inutiles. L'échographie est appropriee pour exclure une obstruction biliaire ; une
cholangiographie ou une biopsie hépatique ne sont généralement pas nécessaires
[95]. Le traitement est géneralement de soutien ; il n'y a pas de role pour les
corticostéroides [94,95]. La cholestyramine peut étre administrée si le prurit est

génant [80].

eHépatite récurrente : Jusqu'a 10% des patients présentent une rechute

des symptomes au cours des six mois suivant la maladie aigué [94,98,]. La durée
de la rechute clinique est genéralement inférieure a trois semaines, bien que la
rechute biochimique puisse durer jusqu'a 12 mois [99]. La cause de I'népatite
récidivante est inconnue et aucun facteur prédisposant a la rechute n'a été
identifie [98]. L'évolution clinique consiste géneralement en une guérison
clinique apparente apres une infection aigué avec une quasi-normalisation des
aminotransférases sériques, suivie d'une rechute biochimique (et, dans certains
cas, clinique) ; les manifestations cliniques de rechute sont souvent plus légeres
que I'épisode initial [98]. Les aminotransférases sériques peuvent depasser 1 000
unités internationales / dl et les anticorps IgM anti-VHA sériques persistent
généralement tout au long de la maladie [98,100].
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eHépatite auto-immune : Dans de rares cas, l'infection a VHA peut

déclencher le développement d'une hépatite auto-immune chez les personnes
sensibles [101,102]. L'hépatite auto-immune est une hépatite chronique
caractérisée par une hyperglobulinémie, la présence d'autoanticorps circulants
(tels que des anticorps anti-nucléaires, anti-muscles lisses et / ou anti-actine) et
des modifications inflammatoires de I'histologie hépatique [80].

2. Chez I’enfant

L'infection par le VHA chez les enfants est genéralement une maladie aigué
et spontanément résolutive associée a des symptomes genéraux non spécifiques,
tels que fievre, malaise, anorexie, vomissements, nausees, douleur ou inconfort
abdominal et diarrhée [103]. Les symptomes se développent généralement entre
15 et 50 jours apres l'exposition (28 jours en moyenne) [104]. Pendant la période
prodromique, les aminotransférases sont genéralement élevées. La jaunisse
(hyperbilirubinémie conjuguée) survient généralement une semaine apres
I'apparition des symptomes, accompagnée d'une cholurie (bilirubine dans I'urine)
et d'une hépatomégalie legere [105].

L'hépatite symptomatique survient chez environ 30 pour cent des enfants
infectés de moins de six ans, dont certains ont la jaunisse. Lorsqu'elle survient,
la jaunisse dure moins de deux semaines. La bilirubine conjuguée et les
aminotransférases reviennent a la normale en deux a trois mois [106].

L'insuffisance hepatique aigué est rare, survenant dans moins de 1% des
cas. La mortalité due a l'infection au VHA varie avec l'age. En 2001, le taux de
létalitée était de 0,3% chez les enfants de moins de 14 ans et de 0,1% chez les
adolescents et les jeunes adultes (15 a 39 ans) [107]. L'insuffisance hépatique
aigué secondaire a une infection au VHA est plus fréquente chez les personnes
atteintes d'une maladie hépatique sous-jacente telle que I'népatite C [108]. Le
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VHA est responsable de moins de 1% de l'insuffisance hépatique aigué chez les
enfants aux Etats-Unis [109], et jusqu'da 80% de l'insuffisance hépatique en
Amérique latine ou dans d'autres pays ou l'infection au VHA est endémique
[103].

Les manifestations extrahépatiques les plus courantes de l'infection au
VHA comprennent une éruption maculopapuleuse évanescente (11%) et des
arthralgies (14%) [110]. Les manifestations extrahépatiques beaucoup moins
fréquentes comprennent la vascularite, l'arthrite, la névrite optique, la myélite
transverse, l'encéphalite et la suppression de la moelle osseuse [111]. Le VHA
est rarement associé a un schéma de rechute. Elle peut également déclencher une
hépatite auto-immune chez des hotes genétiquement predisposeés [112].

3. Chez la femme enceinte :

Chez les femmes enceintes, l'infection aigué par I'hépatite A a été associée
a un risque accru d’une menace d'accouchement prématuré (MAP) et de
complications gestationnelles, malgré les caractéristiques relativement bénignes
de la maladie [80,113].

Il n'y avait aucun signe de transmission materno-foetale de I'infection par le
virus de I'népatite A, et l'issue feetale était bénigne malgré la prématurite. Par
conséquent, la sérologie du VHA et la vaccination pendant la grossesse doivent
étre envisagées dans les zones ou existent des populations adultes sensibles
[114].

4. Chez les immunodéprimes :

Aucune manifestation spécifique de la maladie chez les immunodéprimeés
n'a été décrite.
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V. Diagnostic virologique
1- Diagnostic direct

Le VHA a été visualisé pour la premiere fois en 1972 par
Immunomicroscopie électronique [115] a partir d’échantillons de selles. Le virus
peut se répliquer in vitro dans différents types de cellules simiennes ou
humaines. Cependant, la culture du VHA est pénible et lente, et n’entraine pas
ou peu d’effet cytopathogene, ce qui la rend inutilisable dans le cadre du
diagnostic. Il existe cependant des souches adaptées a la culture cellulaire qui
sont utilisées comme souches vaccinales ou dans la fabrication des tests de
diagnostic sérologique [116].

Depuis, des techniques immunologiques et moléculaires pour la détection
du VHA se sont développées. L’hybridation in situ sur des biopsies hépatiques a
permis de localiser I’ARN viral dans les hépatocytes, les cellules sinusoidales et
les cellules inflammatoires [117]. Actuellement, des techniques de transcription
inverse suivie d’amplification par réaction de polymerisation en chaine (RT-
PCR) sont utilisées pour identifier les souches virales en épidémiologie
moléculaire. Des techniques de quantification ont également été developpées
grace a I’avenement de I’amplification génique en temps réel. Ces techniques
sont fondées sur une RT-PCR de la région 5’ non codante du génome de VHA,
dont la conservation intergénotypique assure la détection de la plupart des
souches de VHA. La quantification du VHA est largement utilisée en biologie
alimentaire et environnementale comme alternative a la determination du titre
infectieux par culture cellulaire, notamment pour I’étude de I’efficacité du
processus de désinfection ou pour la recherche d’une contamination
environnementale [118]. La quantification par PCR en temps réel est également
utilisée en transfusion pour assurer la sécurité virale des pools plasmatiques
avant leur fractionnement en produits sanguins stables [119].
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La détection ou la quantification du génome viral sur des échantillons
cliniques n’ont pas d’indication pour le diagnostic de I’infection. Cependant, ces
techniques constituent des outils précieux pour mieux cerner la physiopathologie
de cette maladie notamment dans des contextes d’hépatite A fulminante ou

d’immunodépression [10].
2- Diagnostic indirect

eDétection des IgM anti-VHA : Le diagnostic virologique de I’hépatite
virale A aigué repose sur la détection des IgM anti-VHA par des techniques
ELISA. Les anticorps IgM sériques sont détectables au moment de l'apparition
des symptbmes, atteignent un pic pendant la phase de convalescence aigué ou
précoce de la maladie et restent détectables pendant environ trois a six mois (fig.
18). Chez les patients atteints d'hépatite récurrente, les anticorps IgM sériques
persistent pendant toute la durée de cette maladie. La détection des anticorps
IgM sériques en l'absence de symptomes cliniques peut refléter une infection
antérieure au VHA avec persistance prolongée des IgM, un résultat faussement
positif ou une infection asymptomatique (ce qui est plus fréquent chez les

enfants de moins de 6 ans que chez les enfants plus agés ou les adultes) [80].

eAvidité des IgG : Cette technique repose sur la dénaturation et la
décomposition des 1gG anti VHA par I’urée, ces 1gG sont détectables au début
de la maladie et ils ont une affinité trés faible pour leurs cibles antigéniques
[120]. Un test ELISA IgG anti-VHA, sans urées est effectuer pour les mémes

échantillons. L'index d'avidité est également calculé selon la formule suivante :

Diensité Optique (DO)avec urée

X 100

Index D' avidité = R :
Denzité Optique =anz urée
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En effet, les 1gG subissent une maturation d’affinité pour leur cible apres la
primo-infection, ce qui se traduit par des indices d’avidité faibles en cas
d’infection recente et par des indices élevés a distance de la primo-infection.
Pour répondre a ce probléeme diagnostique, le Centre national de référence
(CNR) du VHA (laboratoire de microbiologie de I’hopital Paul-Brousse,
Villejuif) a mis au point un test de mesure de I’avidité des 1gG anti-VHA [121].
Les indices observes lors d’infections récentes sont inférieurs a 50 %, et les
indices observés en cas d’infection ancienne sont supérieurs a 70 %. Un index

qui se situe entre 50 et 70% est indéterminé [122].

L'avidité des IgG anti-VHA permet ainsi de préciser le diagnostic
différentiel de I'hépatite virale aigue A et a la prise en charge adéquate des
patients. Cependant, plusieurs maladies auto-immunes et d’autres
contaminations virales peuvent avoir une symptomatologie hépatique similaire
ce qui incite a la détection d'IgM anti VHA. L'avidité des 1gG permet également
de différencier [10]

eDosage des anticorps totaux anti-VHA : La détection des anticorps
totaux  (IgG+IgM) anti-VHA  est réalisee par des techniques
iImmunoenzymatiques de compétition. Elle permet d’apprécier le statut
Immunitaire d’un sujet par rapport au VHA. Le seuil de positivité des trousses
commercialisées est habituellement a 20 mUI/ml, considéré comme protecteur
[10].
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V1. Traitement :

Jusqu’a present, il n'y a aucune prise en charge spécifique de I'hépatite A
non compliqué, il faut souvent des jours, ou des semaines, voire des mois, pour
que les signes cliniques et biologiques disparaissent. L’essentiel est d’éliminer
toute prescription médicamenteuse inutile. Par contre, les soins de soutien visent
principalement & maintenir un certain confort et un bon équilibre nutritionnel,
notamment a remplacer les pertes liquidiennes (la consommation d’alcool est
contre indiqué a cause de son effet hépatotoxique direct), l'utilisation
d'antiémétiques pour les vomissements séveres et l'utilisation d'antipyrétiques en
cas de fievre élevée [18,11,8]. Cependant, des cas compliqués d'insuffisance
hépatigue compléte, d'encéphalopathie hépatique et un taux de facteur V bas
était marginalement lié a une histoire de prise de paracétamol (p = 0,07), bien
qu'il ne soit pas un facteur indépendant pour le développement d'une hépatite
fulminante dans des analyses multivariées. Par conséquent, I'administration de
paracétamol pour le contréle d’une fievre élevée doit étre prudent pendant la
période symptomatique de [I'hépatite aigué [114]. Un repos strict jusqu’a
résolution compléte des symptbémes était d’usage commun. En absence de

defaillance hépatique aigué, I’hospitalisation des patients est inutile [11].

Les complications extrahépatiques doivent étre surveillées, ainsi qu'une
analyse sanguine compléte doit étre effectuée. Etant donné qu'une insuffisance
rénale aigué ou une anémie hemolytique peuvent compliquer I'hépatite A, des
tests reguliers de la fonction renale, avec la disponibilité de I'hnémodialyse,
sachant gu'environ la moitié des cas d'hépatite A avec insuffisance rénale aigué
nécessiteront une hémodialyse [114]. En cas de cholestase prolongeée, quelques

études ont rapporté une reponse a la corticothérapie. Cependant, le traitement
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par corticoides doit étre utilise avec prudence, compte tenu de la présence
prolongée d'ARN du VHA (jusqu'a 12 mois) dans le foie et les effets
potentiellement nocifs des corticoides sur le controle immunitaire du VHA.
L'administration d'acide ursodésoxycholique ou de cholestyramine peut étre

envisagee pour le controle du prurit [114].

De plus, I'hépatite A associée a une insuffisance hépatique aigue peut
progresser rapidement en une semaine. Ainsi, des soins intensifs et
multidisciplinaires et la reconnaissance des facteurs de mauvais pronostic sont
nécessaires pour faciliter les situations de prise de décision urgente concernant
la transplantation hépatique [8] Bien que l'identification des patients nécessitant
une transplantation hépatique soit difficile. En revanche, 60% des patients
atteints d'encéphalopathie de grade 4 survivront encore sans transplantation. La
transplantation hepatique auxiliaire temporaire en cas d’insuffisance hépatique

subaigué peut étre un moyen de réegénération native du foie [11].
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VI1I. Prévention & vaccination :

Comme toutes les maladies a transmission oro-fécale, I'hépatite A survient
le plus souvent dans des zones ou I’hygiéne est précaire, et frappe
principalement les pays en développement en Asie, en Afrique ou en Amérique
Latine. La maladie n’a pas totalement disparu des pays industrialisés ; les cas

d'importations apres un voyage sont de plus en plus fréquents.

L’amélioration des conditions d’hygiéne, et d’assainissement, la bonne
sécurité sanitaire des aliments, et I’introduction d’une vaccination sdre sont les

moyens les plus efficaces pour combattre I’ hépatite A [3].
1- Mesures d’hygiene :
Les différents moyens qui aident a diminuer la transmission du VHA [3] :
+» La disponibilité des approvisionnements corrects d’eau potable ;
+¢ La surveillance des produits consommeés crus.

s L’élimination des eaux souillées de facon adequate dans les

différentes communautés ; et

¢ L’application de la bonne pratique d’hygiene personnelle, comme le
lavage régulier des mains avant les repas, et aprés un passage aux

toilettes.
2- Vaccination :

La vaccination contre I’hépatite A est le meilleur moyen de lutter contre
cette maladie et doit étre incluse dans la stratégie de prévention de I’hépatite

virale A.
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L’Assemblée mondiale de la Santé en 2016, a annoncé une Stratégie
mondiale de lutter contre I’hépatite virale A 2016-2021. Cependant, cette
stratégie incite le r6le indispensable de la couverture sanitaire universelle. Le but
de cette stratégie est d’éliminer I’hépatite virale A et diminuer le risque qui peut
engendrer autant qu’un probleme de santé publique. Avec un objectif de
diminuer la prévalence de I’hépatite virale et le nombre de déces liés a cette
infection d’ici a 2030. En outre, les pays et le Secrétariat de I’OMS pour
atteindre ces cibles doivent prendre plusieurs mesures qui sont présentées dans
la Stratégie [3].

La vaccination contre I’hépatite A doit aussi étre ajustée et recommandée
selon le lieu. Dans I’objectif de contrdler les micro-épidémies qui apparaissent
dans une communauté, la vaccination est plus efficace si la communauté est
petite, si la campagne commence rapidement et si on peut couvrir plusieurs
tranches d’age.

2-1 Indications :

Le Comité consultatif sur les vaccinations (ACIP) 2020 des centres de
contrble et de prevention des maladies ameéricains (CDC) recommande la
vaccination pour tous les enfants agés de 1 an et plus ; les homosexuels ; et les
personnes qui utilisent des drogues injectables et non injectables, présentent des
facteurs de risque professionnels d'infection, voyagent dans des zones de forte
endémicité, présentent un risque accru de complications dues a I'hépatite A
(maladie chronique du foie, infection par le VIH et grossesse en cas de risque
d'infection) ou ont un autre risque accru d'infection [123]. En réponse aux
grandes épidémies communautaires et aux données d'observation concernant les
taux d'hospitalisation et de mortalité lies au VHA, les personnes sans-abri ou
avec des logements instables doivent étre vaccinés. Bien qu'il ne soit pas
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systematiquement recommande aux travailleurs des services alimentaires de se
faire vacciner contre I'hépatite A, la décision de vaccination de cette population
peut étre envisagée dans le cadre d'épidemies a grande échelle [123].

2-2 Les vaccins disponibles :

Les techniques de culture du HAV sur cellule ont permis d’obtenir des
quantités suffisantes de virus pour produire les vaccins. Plusieurs vaccins,
Inactivés ou vivants atténués, ont eté développés, mais seuls 4 d’entre eux sont
disponibles actuellement au niveau international. Semblables du point de vue
d’efficacité et des effets secondaires. 1l n’y a pas de vaccin homologué pour les
enfants < 1 ans [5].

Selon CDC, trois vaccins entiers inactivés contre le VHA sont actuellement
homologués aux Etats-Unis : deux vaccins unique Havrix et Vaqta, et un vaccin
combiné contre I’hepatite A et I’hépatite B Twinrix. Les trois vaccins ont ete
homologués et mis sur le marché par Food and Drug Administration (FDA) :
Havrix en 1995, Vagta en 1996 et Twinrix en 2001 (202) [5].

2-3 Schéma vaccinal [5] :

eHavrix et Vagta sont administrés en 2 doses genéralement administré a
I'age de 12 a 18 mois.

Primovaccination : 1 injection

Rappel : 1 injection entre 6 a 12 mois plus tard avec Havrix ou 6 a 18 mois
plus tard avec Vaqta.

eTwinrix : En 3 doses généralement administré entre 1 et 6 mois apres la

dose initiale.
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Le vaccin combiné inactivé est approuvé pour une utilisation chez les

personnes agées de 18 ans ou plus.
N.B :

+* La primovaccination (M0, M1) par le vaccin combiné doit TOUJOURS

étre poursuivie avec le méme vaccin combiné.
+¢ Ce vaccin combiné ne doit JAMAIS étre utilisé comme rappel des
primovaccinations d’hépatite A ou d’hépatite B faites séparément.

¢ Les 3 vaccins peuvent étre administrés en toute securité aux personnes

immunodéprimées.
Les vaccins disponibles au Maroc [124] :

e Avaxim (IM): 2 doses, JO et rappel : 6-12 mois: Avaxim 80/0,5
(pédiatrique), Avaxim 160/0,5 (<16ans)

e Havrix (IM) : Havrix Junuo 750/0,5ml (pédiatrique), Havrix 1440/1mi
(adultes)

2-4 Contre-indications [5]:
+» Infection fébrile,

¢ Hypersensibilité connue a I’un des constituants du vaccin ou apparue

apres Une injection du vaccin,

+* Enfant de moins de 1 an.
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DISCUSSION ET
INTERPRETATION DES
RESULTATS

73



I. Prévalence :

La prévalence des anticorps anti-VHA d’une population mesure
I’importance et la précocité de I’exposition au virus. C’est un indicateur de la

circulation du VHA dans cette population.

On estime a 1,4 million par an le nombre de cas d’hépatite A dans le
monde. Elle reste encore fréequente, en particulier dans les pays en voie de
developpement ou les conditions d’hygiéne et le niveau socioéconomique sont

souvent précaires.

Selon les résultats de notre étude, la prévalence du VHA au sein de la
population cible était de 17,6%. Ces resultats confirment le passage d’une
endémicité élevée a intermédiaire, probablement pour I’ensemble du Maroc
précédemment classe parmi les pays a forte endémicité, notamment dans une
étude de séroprévalence de I’hépatite A chez I’enfant dans la région de
Marrakech réalisée sur une période d’une annee, entre février 2005 et février
2006 (Bouskraoui et al.) [125]. Dans la limite de notre recherche, les études de
seroprévalence de I’hépatite virale A au Maroc sont tres rares. Cependant, des
changements épidemiologiques similaires a nos résultats, associés a une
ameélioration du niveau socioéconomique, les conditions d’hygiene et
I’assainissement des eaux usées, sont maintenant observés dans nombreux pays
en développement de la région MENA tels que I’Egypte, Iraq, Yémen, la
Tunisie, I’Algérie, la Turquie, les Emirats arabes unis et I’Arabie saoudite
[126,127,128,129,130,131,133,134]. Ainsi qu’un pays d’Asie : Corée de Sud
[132].
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En outre, plusieurs pays développés sont passés d’une endemicité
intermédiaire a modérée voir faible. Dans ces régions les populations sont
particulierement réceptives, le risque d’épidemie communautaire par
Importation du virus sauvage est elevé particulierement dans I’entourage d’un
sujet ayant séjourné dans une région endémique. La France qui connaissait, il y
a encore peu une endémicité intermédiaire, est devenue un pays de faible

endemicité avec une incidence a 1,0 pour 100 000 habitants en 2016 [135].
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Tableau VII: Comparaison des résultats des études faites a I’échelle internationale

Pays Etude Population Année Séroprévalence
du VHA
Egypte Talaat et al. [126] 9321 2014-2017 90%
Iraq Al-Rubaey et al. [127] 2110 2014-2018 86%
Yémen Bawazir et al. [128] 590 413 2005 87%
Tunisie Letaief et al. [129] 2400 2005 60%
Algérie Guenifi et al. [130] 1061 2010-2011 72%
Turquie Karadeniz et al. [131] 3868 2011-2013 65%
Maroc Ce travail 221 2017 18%
Corée de sud Yoon et al. [132] 47 289 2010-2014 23,6%
Emirats arabes unis Sharar et al. [133] 367 2004-2005 20%
Arabie saoudite Al Faleh et al. [134] 1357 2007-2008 18%
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o Endémicité : trés élevée-élevée Intermédiare Modérée a Faible
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B Séroprévalence de I'hépatite virale A (en pourcentage)

Figure 22: la séroprévalence de I’hépatite virale A dans plusieurs pays. Criteres (OMS) :
élevée : >70%, intermédiaire : entre 15% et 70%, modérée : entre 5% and 15% and faible : <
5%. Et/ou : élevée (90% de séropositivité a I'age de 10 ans), intermédiaire (90% a 15 ans,
avec <50% a 10 ans), faible (50% a 30 ans, avec <50% a 15 ans), et trés faible (<50% a 30
ans) [2].
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Aux Etats-Unis, depuis que la vaccination a été recommandée pour les
personnes a risque élevé (en 1996), pour les enfants vivant dans les Etats ot
I'incidence du VHA est la plus élevée (en 1999) et pour tous les nourrissons (en
2006), l'incidence de I’hépatite A aigué est passée de 6 a 0,4 cas pour 100 000
entre 1999 et 2014 ; environ 2 500 cas d'hépatite A sont survenus en 2014 [80].
Alors qu’entre 2016 et 2018, les cas d'infection au VHA aux Etats-Unis ont
augmenté de 294% par rapport a 2013-2015. En 2018, 12 474 cas d'hépatite A
aigué ont été signalés aux CDC [5]. Le taux d'incidence global pour 2018 était
de 3,8 cas pour 100 000 habitants. Cette augmentation reflete les flambees parmi
les personnes qui déclarent la consommation des drogues ou sans-abrisme, ainsi
les hommes ayant des rapports sexuels avec des hommes et des épidemies
associées a des produits alimentaires contamines [5].

En chine, entre 2013 a 2017 I’incidence annuel des cas d’hépatite A
signalés a diminué pour atteindre le record le plus bas <1.0 pour 100 000
habitants [136], ce taux était comparable a plusieurs pays européens dont
I’ Allemagne (0,9/100 000 en 2016) [135], Royaume-Uni (0,8/100 000 en 2016)
[135], Danemark (0,6/100 000 en 2016) [135], et les pays bas (0,5/100 000 en
2016) [135].

Les pays avec une endémicité intermédiaire a faible ont tendance a faire
des éclosions des micro-épidémies qui peuvent étre graves. Selon le CDC, en
2017, un total de 1 521 cas d’infection au VHA associés a une éclosion a ete
signalé en Californie, au Kentucky, au Michigan et en Utah, avec 1 073 (71 %)
hospitalisations et 41 (3 %) déces ; la plupart des infections concernaient des
personnes déclarant étre sans abri ou consommant des drogues injectables ou
non. D'ao(t 2016 a janvier 2021, plus de 37 000 cas associés a une épidemie ont
été signalés dans 35 Etats [5].
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I1. Période :

Dans notre seérie, la fréquence des cas la plus élevée était observée au mois
de septembre a octobre. En France, de 2006 a 2009 les cas déclarés sont
également plus nombreux lors de la période estivale entre les mois d’aodt a
octobre (Figure 19) [8]. Dans la région nord-ouest de I’argentine, Novoa [137] a

noté un maximum d’atteintes entre mars et juillet.

Cette légere hausse estivale retrouvé dans notre étude comme la plupart des
autres études, en lien avec les facteurs climatiques et comportementaux, et la
survenue d’hépatite A chez des personnes infectées, lors d’un séjour dans une
pays d’endémicité élevée. Ainsi, elle mis le point sur les modalités de

transmission oro-fécale et hydrigue du virus.
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Figure 23: Distribution par mois des cas d’hépatite virale A en France selon la déclaration
obligatoire, 2006-2009.
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I11. Facteurs démographiques :
1. Sexe :

La difference de la séroprévalence du VHA selon le sexe au cours de la
période de notre étude, avec une prédominance masculine (66%) est similaire a
plusieurs études. Alors que, la plupart des études ont rapportée qu’il n’y a aucune
preuve biologique pour soutenir que les hommes sont plus sensibles a I’infection
par le VHA que les femmes. Cette différence peut s’expliquer par I’acces limité
des femmes aux ressources sanitaires en raison des opportunités d’éducation et

d’emploi relativement modeérées pour les femmes dans notre pays.

En revanche, depuis février 2017, en France ainsi que plusieurs pays en
Europe connaissent une élévation marquée du nombre de cas d’hépatite virale A,
avec un sexe-ration H/F de 3,9, et les investigations réalisées de cas groupés
proposent fortement que la communauté des homosexuelles (HSH) est la plus
touchee par cette épidémie [138].

Cependant, depuis 2012 une dose de vaccin contre I’hépatite A a été
administrée a toutes les militaires 1-4 semaines suivant leur enrblement. La
nature obligatoire du service militaire a prédominance masculine en Coree de
Sud a permis d’avoir une opportunité unique d’observer une vaccination non
mixte contre le VHA chez les jeunes adultes. Par conséquent, au cours du
premier semestre de 2019 il y avait plus de cas d’hépatite A signalés chez les
femmes que chez les hommes dans le groupe d’age de 20-29ans suggere la
nécessité de vacciner les femmes de ce groupe d’age. Ainsi, I’augmentation
progressive du vaccin contre I’hépatite A depuis 2010 pourrait avoir la
différence d’incidence de I’hépatite entre les femmes et les hommes dans la
plupart des groupes d’age, ce qui est en conjonction avec les rapports d’autres
pays [139].
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2. Age :

Dans ce travail, les cas séropositifs appartiennent a une tranche d’age de
15-21 ans, témoignant ainsi un changement progressif de I’age de I’infection par
le VHA de la petite enfance vers I’age adulte et exposant les patients au risque

de faire des hépatites a expression clinique plus ou moins sévere.

Une enquéte multicentrique a été réalisée en 2016 par la Société Marocaine
d’Infectiologie Pédiatrique et de Vaccinologie (SOMIPEV) [140], au niveau des
cing centres hospitaliers universitaires englobant la majorité des régions du
royaume. La population cible était constituée d’enfants agés de 6 mois a 18 ans,
non vaccinés contre le VHA. Sur 445 enfants testés, 44,3% étaient séropositive
et donc immunises par I’infection au VHA (Figure 20) [140]. Les resultats de
cette enquéte ont montré que I’hépatite A est encore tres fréquente et qu’elle
subit un changement dans son épidémiologie avec un net recul dans I’age de

primo-infection.

Moins de 2 ans De 2 & 6ans De6al0ans plusde 10ans

mmm Sérologie negative mm Sérologie positive

= Expon. (Sérologie positive)

Figure 24: Séroprévalence selon I’age (étude SOMIPEV2016)
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De ce qui précede, on peut clairement constater que cette élévation de la
seroprevalence globale des IgM anti-VHA chez les enfants de plus de 15ans
prouve la transition du profil épidémiologique de notre pays vers une endémicité
intermédiaire. Selon les critéres de I’OMS en fonction de I'age en années auquel
50% de la population a une positivité au virus anti-hepatite A (VHA):
endémicité intermédiaire (15 a 34 ans). A I’instar de nos résultats, une étude de
la prévalence de I’hépatite A en Algérie dans la wilaya de Sétif, realisée entre
juin 2010 et septembre 2011, a porté sur 1061 sujets agés de 5 a 19 ans
témoignant que la séroprévalence était étroitement liée a I’age atteignant 85,4 %
entre 15-19 ans [130]. Ainsi, une étude de Ayouni et al. dans le Centre-Ouest de
la Tunisie a montré que la séroprévalence du VHA augment avec I’age de
I’infection pour atteindre 96,9% chez les sujets agés de 20-29 ans [141].
(Graphiqueb)
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Tableau VII1: Séroprévalence du HVA par classe d’age

Séroprévalence
Age Maroc Algérie [130] Tunisie
<10 ans 37,6% 59,9% 47%
10-15 ans 29% 70,4% 7%
>15 ans 35,5% 85,4% 97%
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Figure 25: Séroprévalence du HVA par classe d’age
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Ce constat est certainement en rapport avec I’amelioration des conditions
d’hygiéne, le développement socioéconomique du Maroc, ainsi qu’a
I’introduction chez certains enfants de la vaccination contre I’hépatite A qui ne

fait pas encore partie du programme national d’immunisation (PNI).

Contrairement au Maroc, dans les pays d’Afrique a forte endémicite, 90%

des enfants sont infectes avant I’age de 10 ans [142].

En Chine, dans la province de Zhejiang, l'incidence chez les personnes
agees de < 19 ans est diminuée a un taux historiguement bas en 2014, tandis que
le taux d'incidence le plus élevé a été observé chez les personnes agees de > 20
ans [136].

Au terme de notre travail, ces changements entraineront une augmentation
de nombre de cas symptomatiques, le risque d’épidémies graves et le taux de
létalité associé a I’hépatite A aigué, qui varie chez les enfants et les adultes de
<50ans de 0.3 a 0.6%, tandis que le taux de létalité chez les adultes de >50ans
varie de 1.8 a 5.4% [143]

Donc, la vaccination est considérée comme la meilleure mesure pour
prévenir I’hépatite A. Actuellement, I’OMS recommande et encourage
I’introduction de la vaccination contre le VHA dans le calendrier vaccinal des
pays a endémicité intermédiaire, et ceux connaissant une augmentation de la
morbidité et de la mortalité [1]. En Mai 2019, 34 pays utilisaient ou planifiaient
d’introduire la vaccination contre I’hépatite A dans le programme national de
vaccination des enfants [3]. En contrepartie, jusqu’en 2018 aucun pays Africain

n’a inclus la routine de vaccination du VHA [142].
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IV. Synthese et perspectives :

Au terme de notre étude, nous retenons que le Maroc passe par un
changement épidémiologique de la séroprévalence de I’hépatite A, avec un recul
net de I’age de primo-infection.

Cependant, on n’a pas pu déduire des estimations sur la charge de
morbidité et de mortalité liées a I’hépatite virale A dans notre échantillon, ainsi
que le degré de menace pour la santé publigue du pays.

Dans ce cadre, le ministere de la santé doit donc prendre en considération
I’importance des infections liées a I’hépatite A, et organiser une stratégie
adequate pour évaluer ces changements a I’échelle national, avec évaluation des

autres parametres.
Comme perspective nos resultats incitent les actions suivantes :

e La mise en place d’un systeme national de surveillance virologique

des cas d’hépatites,

e Ainsi qu’a la conduite d’études séroépidemiologiques supplémentaires
afin de suivre les changements dans I’épidémiologie de ces infections,

e De definir les moments opportuns pour I’introduction de mesures

préventives spécifiques,

e Renforcer les services de dépistage, de prise en charge et de

traitement,

e Faire Des efforts pour soutenir la vaccination et son introduction dans

le programme national d’immunisation (PNI), et

e Améliorer les conditions d’assainissement, le niveau d’hygiene et la

sécurité sanitaire des aliments.
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V. Limites de notre étude :

Plusieurs contraintes ont été rencontrees lors de la réalisation de notre étude
et doivent étre considérées. Premiérement, un biais de sélection peut exister, car
les données de séroprévalence ont été collectées dans un seul centre hospitalier
avec des données manquantes (signes clinigues, évolution et statut socio-
économique) ce qui limite la disponibilité des données a explorer. Par
conséquent, les données peuvent ne pas refléter I'ensemble de la population au

Maroc.

D’autre part, la taille de notre échantillon est réduite, ce qui peut masquer

la véritable séroprévalence de I'népatite virale A.
En outre, la rareté des études de seroprévalence faites a I’échelle nationale.

D’autres études pourraient réévaluer cette hypothése en incluant un
échantillon plus large, en proposant des fiches d’exploitation uniformes
permettant le recrutement de données exhaustives et une répartition des ages

étant plus homogene.

Idéalement ces études pourraient inclure d’autres facteurs qui pourraient
affecter la transmission de I’hepatite A tel que le niveau d’hygiéne, les

conditions sanitaires, le statut vaccinal et le niveau socio-économique.

Cependant, ces limites ont été pris en compte au moment de I’ interprétation
des resultats et on peut clairement suggérer que le Maroc passe par un

changement épidémiologique de la séroprévalence du VHA.
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En conclusion, ce travail contribue a une meilleure connaissance de I’état
actuel des infections par le virus de I’hépatite A au Maroc. Nos résultats ont
montré que I’hépatite A est moins fréquente et gu’elle subit un changement dans
son epidémiologie avec un recul net de I’a4ge de primo-infection ; cela augmente
le risque et le nombre de sujets symptomatiques plus ou moins sévere, voire

méme a I’éclosion plus fréquente de microépidémies.

D’apres plusieurs études ne retenons que la transmission du VHA semble
étre influencée par des facteurs démographiques, socio-économiques, et par les

conditions d’hygiene et d’habitat.

De cette étude, on peut déduire que la connaissance de I’épidémiologie et
du degré de gravité de cette infection chez notre population est imparfaite, et
laisse encore de larges incertitudes. Des études de séroprévalence a I’échelle
nationale sont nécessaires pour déterminer le véritable statut épidémiologique de

cette infection au Maroc.

Finalement, I’introduction de la vaccination contre I’hépatite virale A dans
le programme nationale d’immunisation (PNI) avec son indication systématique
pour tous les enfants a partir de I’age d’un an semble étre le moyen
indispensable pour prévenir et combattre I’hépatite A et la survenue d’épidémies

graves qui peuvent menacer la santé publique.
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Résumé

Titre : La séroprévalence de I’hépatite virale A chez une population d’étude a I’Hopital

Militaire d’Instruction Mohamed V de Rabat (étude sur 6 mois).
Auteur : CHAKIB Hajar.
Rapporteur : Pr ABI Rachid.

Mots clés : Hépatite A, Séroprévalence, vaccination.

L’hépatite virale A (HVA) reste encore fréquente, en particulier dans les pays en voie
de développement ou les conditions d’hygiene et le niveau socioéconomique sont souvent

précaires, et touche essentiellement I’enfant.

Ce travail a visé I’étude de la séroprévalence de cette infection au Maroc et la
détermination du statut épidémiologique actuel.

Il s’agit d’une étude rétrospective a visée descriptive incluant 221 patients hospitalisés
ou en consultation externe, chez qui I’infection au VHA a été suspectée sur la base
d’arguments clinico-épidémiologiques, réalisée sur une période de six mois, entre Juin et
Décembre 2017. L’étude a été mené au laboratoire de virologie de I’hdpital militaire
d’instruction Mohamed V de Rabat.

La médiane d’&ge de notre série était de 11ans, avec un sexe ratio de 1,92. Parmi les cas
décrits, 82% consultaient a titre externe. Le diagnostic de I’hépatite A a été réalisé par la
recherche des IgM anti-VHA. La séroprévalence était de 17,6%. Elle était étroitement liée a
I’4ge, passant de 22% chez les enfants &gés de 1-6 ans a 29% chez ceux agés de 10-15 ans et
atteignant 35,50% entre 15-21 ans.

Conclusion : Le présent travail contribue a une meilleure connaissance de I’infection
par le virus de I’hépatite A peu documentée au Maroc et confirme I’existence d’un
changement épidémiologique. Nos résultats, incitent & la mise en place d’un systéme national
de surveillance virologique des cas d’hépatite A et a la conduite d’études supplémentaires

pour suivre ce changement.

92



Abstract

Title : the seroprevalence of viral hepatitis A in a study population at the Mohamed V

Military Training Hospital in Rabat (6 month study).
Author : Chakib Hajar.
Thesis Director : Pr Abi Rachid.

Keywords : hepatitis A, seroprevalence, vaccination.

Hepatitis A virus (HAV) infection is still frequent in many regions of the world,
particularly in developing countries where sanitary conditions and socioeconomic level are

frequently low which mainly affects children.

In this work, we have studied seroprevalence of this infection in Morocco and
determined the current epidemiological status.

This is a retrospective descriptive study including 221 inpatients or outpatients, in
whom HAV infection was suspected on the basis of clinico-epidemiological arguments,
through a period of six months, between June and December 2017. The study was carried out
in the virology laboratory of the Mohamed V Military Trainig Hospital in Rabat.

The median age of our series was 11 years, with a sex ratio of 1.92. Among the cases
described, 82% were outpatients. The diagnosis of hepatitis A was made by testing for anti-
HAV IgMs. The seroprevalence was 17.6% and varied with age : 22% in children aged 1-6
years, 29% among those aged 10-15 years, and 35,5% for the 15-21 years old age group.

Conclusion : The present work contributes to a better knowledge of HAV infection in
Morocco and highlights an epidemiological change. Our results, underline the need of the
establishment of a national program for virological surveillance of hepatitis A cases and of
further studies to monitor this change.
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