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1 - ENSEIGNANTS-CHERCHEURS MEDECINS ET PHARMACIENS

PROFESSEURS DE L’ENSEIGNEMENT SUPERIEUR :
Décembre_1984

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

Pr. SETTAF Abdellatif Pathologie Chirurgicale
Décembre_1989

Pr. ADNAOUI Mohamed Médecine Interne —Doven de la FEMPR
Pr. OUAZZANI Taibi Mohamed Réda Neurologie

Janvier_et Novembre 1990

Pr. KHARBACH Aicha Gynécologie -Obstétrique

Pr. TAZI Saoud Anas Anesthésie Réanimation

Eévrier Avril Juillet et Décembre 1991

Pr. AZZOUZI Abderrahim Anesthésie Réanimation

Pr. BAYAHIA Rabéa Néphrologie

Pr. BELKOUCHI Abdelkader Chirurgie Générale

Pr. BENSOUDA Yahia Pharmacie galénique

Pr. BERRAHO Amina Ophtalmologie

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

Pr. CHOKAIRI Omar Histologie Embryologie

Pr. KHATTAB Mohamed Pédiatrie

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

Décembre 1992

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

Pr. CHAHED OUAZZANI Laaziza Gastro-Entérologie

Pr. CHRAIBI Chafiq Gynécologie Obstétrique

Pr. EL OUAHABI Abdessamad Neurochirurgie

Pr. FELLAT Rokaya Cardiologie

Pr. IDDANE Mohamed Anatomie

Pr. ZOUHDI Mimoun Microbiologie

Mars 1994

Pr. BENJAAFAR Noureddine Radiothérapie

Pr. BEN RAIS Nozha Biophysigque

Pr. CAOUI Malika Biophysique

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

Pr. ERROUGANI Abdelkader Chirurgie Générale - Directeur du CHUIS
Pr. ESSAKALI Malika Immunologie

Pr. ETTAYEBI Fouad Chirurgie Pédiatrique

Pr. IFRINE Lahssan Chirurgie Générale

Pr. RHRAB Brahim Gynécologie —Obstétrique

Pr. SENOUCI Karima Dermatologie

Mars 1994

Pr. ABBAR Mohamed* Urologie Inspecteur du SSM

Pr. BENTAHILA Abdelali Pédiatrie

Pr. BERRADA Mohamed Saleh Traumatologie - Orthopédie

Pr. CHERKAOUI Lalla Ouafae Ophtalmologie

Pr. LAKHDAR Amina Gynécologie Obstétrique

Pr. MOUANE Nezha Pédiatrie

Mars 1995

*Enseignant militaire



Pr. ABOUQUAL Redouane

Pr. AMRAOUI Mohamed

Pr. BAIDADA Abdelaziz

Pr. BARGACH Samir

Pr. EL MESNAQOUI 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 CHEFCHAQUNI Al Montacer
Pr. ECHARRAB EI Mahjoub

Pr. EL FTOUH Mustapha

Pr. EL MOSTARCHID Brahim*
Pr. TACHINANTE Rajae

Pr. TAZI MEZALEK Zoubida
Novembre 2000

Pr. AIDI Saadia

Pr. AJANA Fatima Zohra

Pr. BENAMR Said

Pr. CHERTI Mohammed

Pr. ECH-CHERIF EL KETTANI Selma
Pr. EL HASSANI Amine

Pr. EL KHADER Khalid

Pr. GHARBI Mohamed El Hassan
Pr. MDAGHRI ALAOUI Asmae
Décembre 2001

*Enseignant militaire

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 Sale
Gynécologie Obstétrique

Neurologie Doyen de la FM Abulcassis
Chirurgie Génerale

Oncologie Médicale

Hématologie

Pneumo-phtisiologie
Pédiatrie

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

Neurologie

Gastro-Entérologie

Chirurgie Générale

Cardiologie

Anesthésie-Réanimation

Pédiatrie - Directeur Hop.Cheikh Zaid
Urologie

Endocrinologie et Maladies Métaboliques
Pédiatrie



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.
. TAOUFIQ BENCHEKROUN Soumia

Pr

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

EL HIJRI Ahmed

EL MAAQILI Moulay Rachid
EL MADHI Tarik

EL OUNANI Mohamed
ETTAIR Said

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

NOUINI Yassine
SABBAH Farid

SEFIANI Yasser

Décembre 2002

Pr

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

Pr
Pr

. AMEUR Ahmed*

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

EL ALAMI EL Fellous Sidi Zouhair
FILALI ADIB Abdelhai
HAJJI Zakia

KRIOQUILE Yamina
OUJILAL Abdelilah
RAISS Mohamed

SIAH Samir*

. THIMOU Amal

. ZENTAR Aziz*

Janvier 2004

Pr
Pr
Pr
Pr
Pr

. ABDELLAH EI Hassan

. AMRANI Mariam

. BENBOUZID Mohammed Anas
. BENKIRANE Ahmed*

. BOULAADAS Malik

*Enseignant militaire

Anesthésie-Réanimation

Neurologie

Néphrologie

Pneumo-phtisiologie

Gastro-Entérologie

Cardiologie

Pédiatrie

Rhumatologie

Anatomie

Radiologie

Radiologie

Anesthésie-Réanimation

Neuro-Chirurgie

Chirurgie-Pédiatrique Directeur Hop. Des Enfants Rabat
Chirurgie Générale

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

Chirurgie Genérale Directeur Hopital Ibn Sina
Chirurgie Thoracique

Traumatologie Orthopédie

Chirurgie Vasculaire Périphérique \VV-D chargé Aff Acad. Est.
Chirurgie Générale

Hématologie Clinique

Chirurgie Générale

Urologie

Chirurgie Générale

Chirurgie Vasculaire Périphérique

Pédiatrie

Urologie
Cardiologie
Gastro-Entérologie
Biochimie-Chimie
Endocrinologie et Maladies Métaboliques
Dermatologie
Gastro-Entérologie
Anatomie Pathologique
Chirurgie Générale
Pédiatrie
Chirurgie Pédiatrique
Gynécologie Obstétrique
Ophtalmologie
Pédiatrie
Oto-Rhino-Laryngologie
Chirurgie Générale
Anesthésie Réanimation
Pédiatrie
Chirurgie Générale

Ophtalmologie

Anatomie Pathologique
Oto-Rhino-Laryngologie
Gastro-Entérologie

Stomatologie et Chirurgie Maxillo-faciale



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

Pr
Pr
Pr
Pr

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*

. TIJAMI 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.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

Pr

. ACHEMLAL Lahsen*
BELMEKKI Abdelkader*
BENCHEIKH Razika
BOUHAFS Mohamed El Amine
BOULAHY A Abdellatif*
CHENGUETI ANSARI Anas
DOGHMI Nawal

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

KILI Amina

KISRA Hassan

KISRA Mounir
LAATIRIS Abdelkader*
LMIMOUNI Badreddine*
MANSOURI Hamid*
OUANASS Abderrazzak
SAFI Soumaya*
SOUALHI Mouna

. TELLAL Saida*

*Enseignant militaire

Neurologie
Traumatologie Orthopédie
Anatomie Pathologique
Radiologie

Gynécologie Obstétrique
Pédiatrie

Chirurgie Générale
Pédiatrie

Traumatologie Orthopédie
Chirurgie Cardio-Vasculaire
Ophtalmologie

Pharmacie Clinique
Chirurgie Générale
Cardiologie

Chirurgie Réparatrice et Plastique
Chirurgie Générale

Rhumatologie

Ophtalmologie

Rhumatologie Directeur Hop. Al Avachi Salé
Pédiatrie

Cardiologie

Biophysique

Cardiologie (mise en disponibilité)
Pédiatrie

Radiologie

Chirurgie Cardio-vasculaire
Parasitologie

Histo-Embryologie Cytogénétique
Gynécologie Obstétrique

Rhumatologie
Hématologie

O.R.L

Chirurgie - Pédiatrique
Chirurgie Cardio - Vasculaire. Directeur Hopital Ibn Sina Marr.
Gynécologie Obstétrique
Cardiologie

Cardiologie

Anesthésie Réanimation
Médecine Interne
Microbiologie
Radiologie

Urologie

Pédiatrie

Psychiatrie

Chirurgie - Pédiatrique
Pharmacie Galénique
Parasitologie
Radiothérapie
Psychiatrie
Endocrinologie

Pneumo - Phtisiologie
Biochimie



Pr

. ZAHRAOQUI 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. TAJDINE Mohammed Tarig*

Pr
Pr
Pr
M
Pr
Pr

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

. ABIDI Khalid

. ACHACHI Leila

. AMHAJJI Larbi*

. AOUFI Sarra

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

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

. TACHFOUTI Samira

. TANANE Mansour*
. TLIGUI Houssain
. TOUATI Zakia

ars 2009

. ABOUZAHIR Ali*

. AGADR Aomar*

AIT ALI Abdelmounaim*
AKHADDAR Ali*
ALLALI Nazik

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

EL MALKI Hadj Omar
EL OUENNASS Mostapha*
ENNIBI Khalid*

FATHI Khalid
HASSIKOU Hasna*

*Enseignant militaire

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

Radiologie

Rhumatologie

Neuro-chirurgie Directeur Hép.des Spécialités
Anesthésie Réanimation
Anatomie

Biochimie-chimie

Dermatologie

Chirurgie Générale
Traumatologie-orthopédie
Chirurgie Vasculaire Périphérique
Hématologie clinique

Chirurgie Générale

Microbiologie

Médecine interne

Gynécologie obstétrique
Rhumatologie



Pr. KABBAJ Nawal

Pr. KABIRI Meryem

Pr. KARBOUBI Lamya

Pr. LAMSAOURI Jamal*

Pr. MARMADE Lahcen

Pr. MESKINI Toufik

Pr. MESSAOUDI Nezha*

Pr. MSSROURI Rahal

Pr. NASSAR Ittimade

Pr. OUKERRAJ Latifa

Pr. RHORFI Ismail Abderrahmani*
Octobre 2010

Pr. ALILOU Mustapha

Pr. AMEZIANE Taoufig*

Pr. BELAGUID Abdelaziz

Pr. CHADLI Mariama*

Pr. CHEMSI Mohamed*

Pr. DAMI Abdellah*

Pr. DARBI Abdellatif*

Pr. DENDANE Mohammed Anouar
Pr. EL HAFIDI Naima

Pr. EL KHARRAS Abdennasser*
Pr. EL MAZOUZ Samir

Pr. EL SAYEGH Hachem

Pr. ERRABIH Ikram

Pr. LAMALMI Najat

Pr. MOSADIK Ahlam

Pr. MOUJAHID Mountassir*
Pr. ZOUAIDIA Fouad
Decembre 2010

Pr. ZNATI Kaoutar

Mai 2012

Pr. AMRANI Abdelouahed
Pr. ABOUELALAA Khalil*
Pr. BENCHEBBA Driss*

Pr. DRISSI| Mohamed*

Pr. EL ALAOUI MHAMDI Mouna
Pr. EL OUAZZANI Hanane*
Pr. ER-RAJI Mounir

Pr. JAHID Ahmed

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*

*Enseignant militaire

Gastro-entérologie
Pédiatrie

Pédiatrie

Chimie Thérapeutique
Chirurgie Cardio-vasculaire
Pédiatrie

Hématologie biologique
Chirurgie Générale
Radiologie

Cardiologie
Pneumo-Phtisiologie

Anesthésie réanimation

Meédecine Interne Directeur ERSSM

Physiologie
Microbiologie
Médecine Aéronautique
Biochimie- Chimie
Radiologie

Chirurgie Pédiatrique
Pédiatrie

Radiologie

Chirurgie Plastique et Réparatrice
Urologie
Gastro-Entérologie
Anatomie Pathologique
Anesthésie Réanimation
Chirurgie Générale
Anatomie Pathologique

Anatomie Pathologique

Chirurgie pédiatrique
Anesthésie Réanimation
Traumatologie-orthopédie
Anesthésie Réanimation
Chirurgie Générale
Pneumophtisiologie
Chirurgie Pédiatrique
Anatomie Pathologique

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

Anesthésie Réanimation
Néphrologie

Chimie Analytique et Bromatologie
Traumatologie orthopédie



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

Pr

BOUTARBOUCH Mahjouba
CHAIB Ali*

DENDANE Tarek

DINI Nouzha*

ELFATEMI NIZARE
EL GUERROUJ Hasnae
EL HARTI Jaouad

EL JAOUDI Rachid*
EL KABABRI Maria
EL KHANNOUSSI Basma
EL KHLOUFI Samir
EL KORAICHI Alae
EN-NOUALI Hassane*
ERRGUIG Laila
FIKRI Meryem

GHFIR Imade

IMANE Zineb

IRAQI Hind

KABBAJ Hakima
KADIRI Mohamed*
LATIB Rachida
MAAMAR Mouna Fatima Zahra
MEDDAH Bouchra
MELHAOQUI Adyl
MRABTI Hind
NEJJARI Rachid
OUBEJJA Houda
OUKABLI Mohamed*
RAHALI Younes
RATBI Ilham
RAHMANI Mounia
REDA Karim*
REGRAGUI Wafa
RKAIN Hanan
ROSTOM Samira
ROUAS Lamiaa
ROUIBAA Fedoua*
SALIHOUN Mouna
SAYAH Rochde
SEDDIK Hassan*
ZERHOUNI Hicham
ZINE Ali*

AVRIL 2013

Pr. EL KHATIB MOHAMED KARIM*

MARS 2014

Pr
Pr
Pr
Pr
Pr
Pr
Pr

. ACHIR Abdellah

. BENCHAKROUN Mohammed*
. BOUCHIKH Mohammed

. EL KABBAJ Driss*

. EL MACHTANI IDRISSI Samira*

. HARDIZI Houyam
. HASSANI Amale*

*Enseignant militaire

Anatomie

Cardiologie
Réanimation Médicale
Pédiatrie

ECH-CHERIF EL KETTANI Mohamed Ali Anesthésie Réanimation
ECH-CHERIF EL KETTANI Najwa

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
Geénétique

Neurologie
Ophtalmologie
Neurologie

Physiologie

Rhumatologie

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

Stomatologie et Chirurgie Maxillo-faciale

Chirurgie Thoracique

Traumatologie- Orthopédie

Chirurgie Thoracique

Néphrologie

Biochimie-Chimie

Histologie- Embryologie-Cytogénétique
Pédiatrie



Pr. HERRAK Laila

Pr. JEAIDI Anass*

Pr. KOUACH Jaouad*

Pr. MAKRAM Sanaa*

Pr. RHISSASSI Mohamed Jaafar
Pr. SEKKACH Youssef*

Pr. TAZI MOUKHA Zakia
DECEMBRE 2014

Pr. ABILKACEM Rachid*

Pr. AIT BOUGHIMA Fadila

Pr. BEKKALI Hicham*

Pr. BENAZZOU Salma

Pr. BOUABDELLAH Mounya
Pr. BOUCHRIK Mourad*

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*
AQOUT 2015

Pr. MEZIANE Meryem
Pr. TAHIRI Latifa

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*

Pr. BOUAITI El Arbi*

Pr. BOUTAYEB Saber

Pr. EL GHISSASSI Ibrahim
Pr. HAFIDI Jawad

Pr. MAJBAR Mohammed Anas
Pr. OURAINI Saloua*

Pr. RAZINE Rachid

Pr. SOUADKA Amine

Pr. ZRARA Abdelhamid*
MAI 2018

Pr. AMMOURI Wafa

Pr. BENTALHA Aziza

Pr. EL AHMADI Brahim

Pr. EL HARRECH Youness*
Pr. EL KACEMI Hanan

Pr. EL MAJJAOUI Sanaa

*Enseignant militaire

Pneumologie
Hématologie Biologique
Génycologie-Obstétrique
Pharmacologie

CCcVv

Médecine Interne
Génécologie-Obstétrique

Pédiatrie

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

Parasitologie

Pharmacie Clinique

Anatomie
Anesthésie-Réanimation
Radiothérapie

Chirurgie Réparatrice et Plastique
O.R.L

Cardiologie
Anesthésie-Réanimation
Chirurgie Pédiatrique

Psychiatrie

Médecine préventive, santé publique et Hyg.

Dermatologie
Rhumatologie

Chirurgie Générale

Ophtalmologie

O.R.L

O.R.L

Microbiologie

Cardiologie

Médecine préventive, santé publique et Hyg.
Oncologie Médicale

Oncologie Médicale

Anatomie

Chirurgie Générale

O.R.L

Médecine préventive, santé publique et Hyg.
Chirurgie Générale

Immunologie

Meédecine interne
Anesthésie-Réanimation
Anesthésie-Réanimation
Urologie

Radiothérapie
Radiothérapie



Pr. FATIHI Jamal*

Pr. GHANNAM Abdel-1lah

Pr. JROUNDI Imane

Pr. MOATASSIM BILLAH Nabil
Pr. TADILI Sidi Jawad

Pr. TANZ Rachid*

NOVEMBRE 2018

Pr. AMELLAL Mina

Pr. SOULY Karim

Pr. TAHRI Rajae

NOVEMBRE 2019

Pr. AATIF Taoufig*

Pr. ACHBOUK Abdelhafid*

Pr. ANDALOUSSI SAGHIR Khalid
Pr. BABA HABIB Moulay Abdellah*
Pr. BASSIR RIDA ALLAH

Pr. BOUATTAR TARIK

Pr. BOUFETTAL MONSEF

Pr. BOUCHENTOUF Sidi Mohammed*
Pr. BOUZELMAT HICHAM*

Pr. BOUKHRIS JALAL*

Pr. CHAFRY BOUCHAIB*

Pr. CHAHDI HAFSA*

Pr. CHERIF EL ASRI ABAD*

Pr. DAMIRI AMAL*

Pr. DOGHMI NAWFAL*

Pr. ELALAOUI SIDI-YASSIR

Pr. EL ANNAZ HICHAM*

Pr. EL HASSANI MOULAY EL MEHDI*
Pr. EL HIOUJI ABDERRAHMAN*
Pr. EL KAOUI HAKIM*

Pr. EL WALI ABDERRAHMAN*
Pr. EN-NAFAA ISSAM*

Pr. HAMAMA JALAL*

Pr. HEMMAOUI BOUCHAIB*

Pr. HIIRA NAOUFAL*

Pr. JIRA MOHAMED*

Pr. INIENE ASMAA

Pr. LARAQUI HICHAM*

Pr. MAHFOUD TARIK*

Pr. MEZIANE MOHAMMED*

Pr. MOUTAKI ALLAH YOUNES*
Pr. MOUZARI YASSINE*

Pr. NAOUI HAFIDA*

Pr. OBTEL MAJDOULINE

Pr. OURRAI ABDELHAKIM*

Pr. SAOUAB RACHIDA*

Pr. SBITTI YASSIR*

Pr. ZADDOUG OMAR*

Pr. ZIDOUH SAAD*

*Enseignant militaire

Meédecine Interne
Anesthésie-Réanimation

Médecine préventive, santé publique et Hyg.

Radiologie
Anesthésie-Réanimation
Oncologie Médicale

Anatomie
Microbiologie
Histologie-Embryologie-Cytogénétique

Néphrologie

Chirurgie réparatrice et plastique
Radiothérapie
Gynécologie-Obstétrique
Anatomie

Néphrologie

Anatomie
Chirurgie-Générale
Cardiologie
Traumatologie-Orthopédie
Traumatologie-Orthopédie
Anatomie pathologique
Neuro-chirurgie

Anatomie Pathologique
Anesthésie-Réanimation
Pharmacie-Galénigque
Virologie
Gynécologie-Obstétrique
Chirurgie Générale
Chirurgie Génerale
Anesthésie-Réanimation
Radiologie

Stomatologie et Chirurgie Maxillo-faciale
O.R.L

Dermatologie

Médecine interne
Physiologie
Chirurgie-Générale
Oncologie Médicale
Anesthésie-Réanimation
Chirurgie Cardio-Vasculaire
Ophtalmologie
Parasitologie-Mycologie

Médecine préventive, santé publique et Hyg.

Pédiatrie

Radiologie

Oncologie Médicale
Traumatologie-Orthopédie
Anesthésie-Réanimation



2 - ENSEIGNANTS-CHERCHEURS SCIENTIFIQUES

PROFESSEURS DE L’ENSEIGNEMENT SUPERIEUR :

Pr. ABOUDRAR Saadia Physiologie

Pr. ALAMI OUHABI Naima Biochimie-chimie

Pr. ALAOUI KATIM Pharmacologie

Pr. ALAOUI SLIMANI Lalla Naima Histologie-Embryologie

Pr. ANSAR M’hammed Chimie Organique et Pharmacie Chimique
Pr. BARKIYOU Malika Histologie-Embryologie

Pr. BOUHOUCHE Ahmed Génétique Humaine

Pr. BOUKLOUZE Abdelaziz Applications Pharmaceutiques

Pr. DAKKA Taoufiq Physiologie Vice-Doyen chargé de la Rech. et de la Coop.
Pr. FAOUZI Moulay EI Abbes Pharmacologie

Pr. IBRAHIMI Azeddine Biologie

moléculaire/Biotechnologie
Pr. OULAD BOUYAHYA IDRISSI Mohammed Chimie Organique

Pr. RIDHA Ahlam Chimie

Pr. TOUATI Driss Pharmacognosie

Pr. ZAHIDI Ahmed Pharmacologie
PROFESSEURS HABILITES :

Pr. BENZEID Hanane Chimie

Pr. CHAHED OUAZZANI Lalla Chadia Biochimie-chimie

Pr. DOUKKALI Anass Chimie Analytique

Pr. EL JASTIMI Jamila Chimie

Pr. KHANFRI Jamal Eddine Histologie-Embryologie
Pr. LYAHYAI Jaber Génétique

Pr. OUADGHIRI Mouna Microbiologie et Biologie
Pr. RAMLI Youssef Chimie

Pr. SERRAGUI Samira Pharmacologie

Pr. TAZI Ahnini Génétique

Pr. YAGOUBI Maamar Eau, Environnement

Mise a jour le 05/03/2021
KHALED Abdellah

Chef du Service des
Ressources Humaines
FMPR

*Enseignant militaire
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A
SA MAJESTE
LE ROI MOHAMED VI
Chef Supréme et Chef " Etat-Major Général des Forces Armées
Royales
Roi du MAROC et garant de son intégrité territoriale

Qu Allah Le glorifie et préserve Son Royaume.
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SON ALTESSE ROYALE LE PRINCE HERITIER.
MOULAY EL HASSAN

D6 D6 DG IEHG 6 D DEDE 6 NG DEDG N6 9 JE TG Ne DR DG

+

Que Dieu Le garde.
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A
SON ALTESSE ROVALE
LE PRINCE MOULAY RACHID

Que Dieu Le protege.
A
TOUTE LA FAMILLE ROVALE
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Monsieur le Médecin Général de Brigade
Mohammed ABBAR,
Inspecteur du Service de Santé militaire

En témoignage de notre profond respect et de notre profonde considération.

Monsieur le Médecin Général de Brigade
EL Mehdi ZBIR,
Directeur de [Hopital Militaire d Instructions Mohamed V —

Rabat

En témoignage de notre profond respect et de notre profonde considération.
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Monsieur le Médecin Colonel
Karim FILALIT
Directeur de [Ecole Royale du Service de Santé Militaire

En témoignage de notre profond respect et de notre profonde considération.

Monsieur le Général de Corps 4’ Armée
Abdelfattah LOUARAK
Inspecteur Général des Forces Armées Royales

En témoignage de notre grand respect

Et notre profonde considération et sincére admiration
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Monsieur le Médecin Colonel Major
Elbaaj Mohammed
Directeur de [Hopital Militaire Moulay Ismail - MeRnes

En témoignage de notre grand respect
Et notre profonde considération

Monsieur le Médecin Général de Brigade
BOULAHVYA Abdellatif
Directeur de ['Hopital Militaire Avicenne — MarraRech

En témoignant de notre grand respect et notre profonde

considération
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considération

Médecin Chef du 3éme Hopital de Laayoune

En témoignant de notre grand respect et notre profonde

Monsieur le Colonel Major ABDERRAZAK SABIR,
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Toutes les lettres

ne sauraient trouver les mots qu'il faut ... Tous les mots ne
sauraient exprimer la gratitude, [amour, [e respect, la

reconnaissance...
Aussi, c’est tout simplement que...

Je dédie cette thése a ...
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A la mémoire de mon grand-pére paternel

Monsieur MOUAA Mohammed

5 ans n’était plus suffisante pour moi pour vous voir, j'aurais bien aimé que vous
restiez beaucoup plus longtemps mais c’est la norme de vie Al Hamdolillah. Le destin

m’a privé de votre gentillesse de votre générosité, de votre courage, de VOUS.

Je vous dédie en premier mon travail, j'espére qu'il vous retrouve bien reposé au

paradis et que vous seriez fiére de mot.

A mes trés chers grands parents
Maternels : MOUAA Touda HST Hammou
Paternel : HSI Hadda

Vous occupez la plus grande place dans mon ceeur ; Vos priéres m’accompagnaient
dans tout mon parcours. J 'espére que je puisse toujours vous rendre heureux et fiers de

moi.

Que Dieu, le tout puissant, vous garde en trés bon état de santé ; Que Dieu, tout

miséricordieux, vous protége et vous guérisse, une guérison qui ne laisse aucun mal.
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A mes trés chers parents

Je vous rends en propre main, le fruit de toutes ces longues années d’études avec des
hauts et bas, aupres et loin de vous. Chaque lettre de cette thése exprime mon amour

envers Yous.

Ma Meére HSI mahjouba
Je ne trouve pas les mots pour exprimer la grande gratitude et le profond amour que je
porte pour tot.

Tu es, et tu seras toujours ma source d inspiration, c’est grice d toi que je sais
actuellement le vrai sens ['amour et le sacrifice. Ton sourire perpétuel sera toujours une

motivation pour mo.

Mon pére MOUAA Moulay
A Chomme qui a sacrifié tout son temps et sa santé pour nous voir progresser et évoluer

dans la vie.

Tu m’as rendu [homme que je suis aujourd hui ; c'est grdce a toi que j'ai appris d faire

face et surmonter les différentes difficultés de la vie.

JE VOUS AIME TRES FORT
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A Ma sceur ainée AMAL MOUAA
et d mon petit frére Houssam MOUAA

A mes partenaires de bétises, a mes confidents et mes sources de soutien. Je

vous aime inconditionnellement et jespére que vous seriez toujours fiers de

votre “middle” frére

Je vous dédie ce travail et jespére que vos réves soient réalisés toute en

gardant un bon état d esprit et de santé.

A Mon Oncle trés particulier HSI Outalha et Sa femme ma
trés chére Tante HABIBA OUKHOUYA et leur petite
famille
Depuis mon enfance a LAAYOUNE vous étiez la famille avec laquelle j’ai
grandi, je n'oublierai jamais les bons moments qu'on a passé ensemble.

Vous étiez [abri chaleureux qui m’a accueilli a plusieurs reprises, vous avez

veillez sur mon bien-étre.

Je vous exprime aujourd hui et pour toujours ma reconnaissance pour vos
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A toute ma grande famille MOUAA et HSI

Je ne peux en aucun cas rater cette 0ccasion sans vous exprimer ma
gratitude pour tout ce que vous avez fait pour moi, je vous remercie toutes
et tous pour le soutien que vous m’'avez octroyé en espérant qu’on se

retrouve d chaque fois dans les meilleures conditions

A la SQUAD

Mohammad AKHOUAYR] ; Haytam YOUSFI ; TARIK Islam ; Sara
HDIYE ; Fatima Ezzahra EL JABRI

A la mémoire de tous les moments qu’on a passé ensemble et a nos longues
discussions qui ne menaient la plupart de temps a rien ;) Vous étiez
toujours une bonne compagnie a laquelle je m’attacherai toujours, je vous

remercie pour votre support.

Je vous aime mes chers amis.
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A mes amis :

JENDARA Yassine

A mon ami d’enfance ; je te remercie pour les expériences qu’on a vécu
ensemble. Malgré les incomptables Rilométres qui nous séparent tu resteras

toujours calqué dans mes pensées.

Je te souhaite un bon parcours dans ta vie et que tu arrives d réaliser tous

tes reves.

JAROUD Marouan

Les mots m échappent en me rappelant de nos longues heures
d’apprentissage et d exercices en salle détudes ; les moments inoubliables

qu’on a passé céte a cote le long du trajet MeRnés-Laayoune

Ton impact sur ma vie sera toujours présent, On avait [ habitude de dire

“La gloire aux collégien”” aujourd hui je te dis la gloire a toi mon cher ami.

Je te souhaite bon courage et qu’Allah t'accompagne dans tous tes pas.
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Le cytomégalovirus (CMV) est un membre de la famille des virus de
I'nerpés et constitue une infection courante chez I'hnomme, qui touche 40 a 100 %
des adultes [1]. Une maladie gastro-intestinale a CMV cliniquement
significative survient généralement chez les sujets immunodéprimés; entre
autres les patients ayant subi une greffe de moelle osseuse ou d'organe, ceux mis

sous corticothérapie, ainsi que les patients cancéreux sous chimiothérapie.

Au cours des maladies inflammatoires chroniques de I’intestin (MICI), la
fréquence de I’infection par le CMV est rare variant entre 0,53%-3,4% [2]. Cette
fréquence s’éléve a 11 jusqu’a 36% au cours des poussées séveres [3]. Il s’agit
le plus souvent d’une réactivation virale, plutét qu’une primo-infection [4].
L’inflammation chronique est considérée comme facteur favorisant de
I’infection, de méme les traitements immunosuppresseurs peuvent majorer ce
risque [5]. La distinction entre une surinfection par le CMV et une simple

poussée de la maladie peut étre difficile.

Une infection a cytomegalovirus est définie par la détection, chez un sujet
asymptomatique, des antigenes, des immunoglobulines (Ig) ou du génome viral
du CMV Par contre, on ne parle d’une maladie gastro intestinale a CMV que
devant des manifestations cliniques a type de diarrhées, fiévre, douleurs

abdominales associees a la présence du CMV dans la muqueuse colique.

Le diagnostic d’une atteinte par le CMV fait appel a des techniques de
biologie cellulaire, moléculaire et d’anatomopathologie, dont celles réalisées sur
un echantillon de sang a savoir la recherche des antigenes, des immunoglobuline
(1g) et du génome viral ; et celle réalisées sur la muqueuse colique recueillie par

biopsie : I’examen histologique aprés coloration a 1’hématoxyline et éosine H et



E, le recherche de I’ADN viral, les techniques d’immunohistochimie THC et la

culture cellulaire.

Le premier cas rapportant I’association de MICI avec CMV a révélé
plusieurs questions : quelle est la prévalence du CMV dans les exacerbations de
MICI ? et est-ce que le CMV peut étre a 1’origine ou un facteur contributif de

ces exacerbations ? quelle est I’attitude thérapeutique a suivre ?
Notre travail a pour objectif de :

e Rapporter I’expérience du service de gastro entérologie de ’HMIMV
de Rabat,

e Evaluer la prévalence de la surinfection au cytomégalovirus au cours

des exacerbations de MICI.

e Discuter les éventualités thérapeutiques a proposer face a une

surinfection au CMV au cours des poussées de MICI.
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I. Malades

Notre travail constitue une étude rétrospective descriptive faite au sein du
service de gastro-entérologie I a I’Hopital Militaire d’Instruction Mohammed V
(HMIMV) -Rabat.

L’étude est réalisée sur I’ensemble de patients hospitalisés au service pour
poussée de maladie inflammatoire chronique de I’intestin MICI présentant une
surinfection a cytomegalovirus, sur une période de deux ans. Du Janvier 2019 a
Janvier 2021, cing malades infectés par le CMV ont été hospitalisés sur un

ensemble de soixante-cing patients.

Dans notre série, le diagnostic repose sur la mise en évidence au cours

d’une exacerbation de MICI de :

e Anticorps IgM anti-CMV a la serologie, et/ou

e Génome virale par PCR sur échantillon de sang et de biopsie
endoscopique et/ou

e Présence d’inclusion virale a la Coloration a hématoxyline et éosine (H

et E) d’un fragment du tissu colique.
Les données recueillies sont :
1. Données épidémiologiques :

Age
Sexe
Antécédents personnels

Tabagisme

YV V VYV VY V

Antécédents familiaux de MICI



2. Clinique :
» Motif d’admission
> Signes généraux
> Signes digestifs
> Signes extra digestifs
3. Biologie :

Taux d’hémoglobine
CRP

L’albuminémie

Y V V V

Nombre de Leucocyte
4. diagnostic de la Surinfectiona CMV :
5. Morphologie :

» Endoscopie
> Imagerie

6. Scores de gravité :

» TRUELOVE et WITTS
» LICHTIGER

7. Traitement :

» Traitement de la poussee de MICI
» Traitement de I’infection a CMV

8. Evolution :
1. L’analyse statistique :
L’analyse statistique a été ¢tudiée en utilisant le logiciel SPSS20.

Les valeurs qualitatives ont été exprimés en pourcentages et les valeurs
quantitatives ont été exprimés en moyennes et écart type.
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I. Résultats épidemiologiques :
1. L’age :

Notre étude est réalisée sur 5 malades d‘ages différents allant de 26 ans a

58 ans
Avec un age moyen calculé a 33,6 ans et un écart type de 12,05.
2. Lesexe:

Les femmes représentent 40 % des patients qui ont fait une surinfection a

CMV dans notre série.
Les hommes font 60 % de I’ensemble des cas atteints.

eSexe ratio F/H : 2/3.

Répartition de la surinfection a CMV dans les MICI selon le
sexe

® Masculin = Feminin [ ]

Figure 1 : Répartition de la surinfection a CMV dans les MICI selon le sexe.



3. Antécédents personnels de maladies inflammatoire de I’intestin :

Parmi les malades surinfectés, trois sont connus porteurs de MICI, alors

que deux patients présentent une MICI inaugurale.
4. Antécedents familiaux de MICI :
Aucun des malades ne présente d’antécédent familial de MICI.
5. Tabac
1 seul malade est tabagique.
1. L’examen clinique :

1. L’admission :

Tableau 1 : Les moyennes des paramétres clinique

Les signes cliniques MICI avec CMV+
Selles /jours (Ecart type) 13,4 (2,33)
Syndrome rectal 40%
Fréquence cardiaque moyenne 90 bpm (1,8)
(Ecart type)

Douleur abdominale 100%
AEG 60%
T 37,4




I11. Les résultats biologiques

Certains parametres biologiques permettent d’évaluer la sévérité de la
maladie ; a ce propos on a recours au taux d’hémoglobinémie, la concentration

plasmatique de la CRP et de I’albumine.
1. L’hémoglobine
Le taux moyen de ’hémoglobine est de 9,84 g\dl avec un écart type de 1,45
2. LaProtéine C réactive :
La valeur moyenne de CRP est de 56,2 mg/L et un écart type 41,13.
3. L’albumine :

L’albuminémie moyenne est de 21,6 g/L et I’écart type est de 4,4.

Taux d'albumine et de CRP chez les patients
atteints d'une MICI surinfectée a CMV

140
120
100

80

60

40
0 l l.
1 2 3 4 5

m L'albumine en g/l ® CRP en mg/L

o

Figure 2 : Le profil biologique de ’albumine et la CRP chez nos malades
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IVV. Les scores de gravitée des MICI :

Tableau 2 : Les scores de gravité.

Le score La valeur moyenne ou Pourcentage

80% sévere
TRUELOVE et WITTS o
20% modérée

LICHTIGER 13,25

V. Morphologie :
1. Endoscopie :

Elle est réalisée en urgences en dehors des contres indications, elle permet

d’apprécier la présence ou non des Iésions sevéres et d’effectuer des biopsies.
» Les contre-indications de la coloscopie :

La coloscopie est contre-indiquée en cas perforation ou de syndrome péritonéal,
ces complications étant des indications a une colectomie d’emblée. La présence d’une
dilatation colique doit inciter a la prudence en insufflant au minimum et en privilégiant
le CO2 (si disponible) lors d’un I’examen le plus souvent limité au rectosigmoide. La
présence d’une colectasie sera une contre-indication a un geste endoscopique.

> Les lésions endoscopiques séveres :
Les 1ésions endoscopiques graves au cours d’un poussée sévere de MICI sont :
- ulcération creusante.
- ulceération en puits.
- décollement muqueux.

- abrasion muqueuse.

e 40% des patients avaient des lésions séveres.
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2. Tomodensitométrie TDM abdominale :

Réalisée souvent avant I’endoscopie et permet de mettre en évidence les

anomalies radiologiques et leur topographie :

Les signes a rechercher sont : un abcés colique, une colectasie et une perforation

colique. La présence d’un seul élément justifie I’intervention chirurgicale en urgence.
Aucun malade n’avait de signe de complication d’emblée a la TDM.

e Topographie des lésions :
- 40% pancolite
- 40% colite gauche

- 20% colite occupant le colon gauche et le colon transverse.

VI. Diagnostic de I’infection a cytomégalovirus :

Le dépistage d’une infection a cytomégalovirus est impératif devant les
poussées de MICI, c’est dans ce cadre que nos patients ont été diagnostiqués. 11
repose sur la recherche des immunoglobulines de type M et G ainsi que la
détection de L’ ADN viral sur des cellules sanguines ou coliques par une réaction

de polymérisation en chaine PCR.

Le tableau ci-dessous détaille les moyens diagnostic chez nos patients :

Tableau 3 : Les éléments diagnostiques chez nos patients

Patient 1 | Patient2 | Patient 3 | Patient4 | Patient5
IgM + + Douteuse
1gG + +
PCR sang + +
PCR sur biopsie + + + + +
Coloration Het E - - - - -
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- Le diagnostic d’une recto colite hémorragique a été retenu chez les
cing malades de notre série.
- Chez tous nos patients on a retenu le diagnostic d’une infection a

CMV par la PCR virale positive dans les biopsies coliques.

VIIl. Prévalence de la surinfectiona CMV :

La prévalence fait 1’objectif de notre étude, elle est définie comme
I’ensemble des cas atteints d’une maladie dans une période de temps en prenant

en consideration aussi bien les nouveaux cas que les anciens cas.

Dans notre contexte on cherche a calculer I’ensemble des malades qui ont

fait une surinfection au cytomégalovirus au cours d’une poussée de MICI.

Le résultat est comme suit: cinqg malades surinfectés a CMV parmi
soixante-cing qui ont fait une exacerbation de MICI sur une durée de deux ans

engendrant ainsi une prévalence de 7,7%.

Tableau 4 : La prévalence de la surinfection a CMV au cours des MICI.

Surinfectiona CMV | Fréquence Pourcentage | Pourcentage cumulé

NON 60 92,3% 92,3%
Oul 5 7,7% 100%
Total 65 100%
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VIIIl. Traitement

1. Traitement de la poussée de MICI

La prise en charge des poussées de MICI chez nos patients a été initiée par
I’introduction d’une corticothérapie chez quatre malades, a raison de 60mg de
méthylprednisolone par voie intraveineuse par jour. L’évaluation aprés sept jours
de traitement a permis de conclure un échec de la corticothérapie justifiant le
recours a la combo thérapie associant I’infliximab (Remicade) et 1’azathioprine
(Imurel).

Un patient sur cing présentait une poussée modérée de rectocolite
hémorragique nécessitant I’administration de la Mésalazine (Pentasa) par voie

orale et lavement intra rectal.
2. Traitement antiviral

Tous les malades infectés a CMV ont recu un analogue nucléosidique, dont
trois (60%) ont été traité par le ganciclovir (Cymevane) et deux les plus
récemment diagnostiqués ont été traités par le valganciclovir (Rovalcyte) selon

le protocole suivant :

Tableau 5 : Le traitement antiviral recu par nos malades :

Patient 1 Patient 2 Patient 3 Patient 4 Patient 5
Le Valganciclovir | Ganciclovir | Ganciclovir | Ganciclovir | Valganciclovir
traitement | (rovalcyte®) | (cymevan®) | (cymevan®) | (cymevan®) | (rovalcyte®)
instraure
La voie Orale Intraveineuse | Intraveineuse | Intraveineuse | Orale
La dose 450mg*2/12H | 5mg/kg/12H | 5mg/kg/12H | 5mg/kg/12H | 450mg*2/12H
La durée du | 21 jours 21 jours 21 jours 21 jours 21jours
traitement
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IX. Evolution

-Tous les malades de notre étude ont répondu au traitement antiviral. lls se

sont améliorés sur le plan clinique et biologique.

Tableau 6 : L’évolution des paramétres clinico-biologiques a sept jours du traitement anti

viral :
Patient 1 | Patient 2 Patient 3 | Patient4 | Patient5
Selles/j 2 1 2 1 Selle un
jour/2
Douleur : i . . .
abdominale Disparue Disparue Disparue Disparue Disparue
CRP Infas Infas Infas Infas Infas

-On n’a pas réalisé de PCR (CMV) de controle sur biopsie colique chez nos

malades.
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1. Définition
1. Maladiea CMV :

Les lésions dues au CMV peuvent étre causées par une infection primaire
(primo infection) ou par la réactivation d'un virus latent, ou encore se
développer lorsqu'un patient séropositif est réinfecté par une transplantation ou
une transfusion sanguine. La plupart des primo-infections sont asymptomatiques
chez les patients immunocompétents. De nombreux sujets sont exposés au CMV
par le biais d'infections inapparentes pendant la petite enfance. Apres l'infection
initiale, le CMV réside de maniere latente dans les monocytes, les fibroblastes,
les cellules myéloides et les cellules endothéliales ; les lésions se développent
lors de la réactivation par des cytokines pro-inflammatoires telles que le facteur
de nécrose tumorale o (TNF-a) et la catécholamine. La réactivation du CMV
chez les patients dont le statut immunitaire est compromis (tels que les receveurs
de greffes d'organes ou les personnes atteintes du syndrome d'immunodéficience
acquise [SIDA]) peut entrainer des complications graves, notamment une
pneumonie, une rétinite et une colite. Les lésions du CMV peuvent toucher tout
le tractus gastro-intestinal, de la cavité buccale au rectum. Cependant, l'atteinte

du cblon est la plus frequemment rapportée [6].
2. Surinfection a CMV et MICI :

Chez les patients atteints de MICI, la muqueuse est souvent inflammee, des
corticoides et des immunomodulateurs sont couramment administrés pour traiter
ces poussées. Un tel traitement peut induire une infection a CMV. Cependant, le
role du CMV dans l'exacerbation des maladies inflammatoires de l'intestin

(MICI) n'est toujours pas clair.
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L'association entre le CMV et les MICI a été décrite il y a longtemps. Le
premier cas rapporté date de 1961, lorsque Powell et al. ont décrit un patient
atteint de RCH et de maladie des inclusions cytomegaliques [7]. Depuis lors,
plusieurs questions se sont posées sur le réle du CMV chez ces patients : la
réactivation du CMV exacerbe-t-elle la maladie chez les patients atteints de
MICI ou la réactivation est-elle une conséquence de l'activité de la MICI et de

son traitement, le CMV est-il coupable ou innocent [8-9] ?

Certaines études ont montré une prévalence plus élevée de RCH
endoscopiquement sévere chez les patients présentant une antiggénemie a CMV
par rapport aux patients non infectés [10], d'autres n'ont pas trouvé de relation
entre ADN CMV sanguin positif ou IHC tissulaire CMV (réplication CMV

colique) et le score endoscopique Mayo [21,22].

L'interprétation des résultats existants est limitée car la plupart des études
sont petites et rétrospectives, difféerentes méthodes de diagnostic de la détection
du CMV sont disponibles et méme différentes classifications sont utilisées pour

la gravité des MICI concomitantes [3].

La surinfection a CMV survient chez les patients "seropositifs” atteints de
MICI. Le CMV ne semble pas interférer avec I'évolution clinique de la maladie de
Crohn (MC), et son implication dans la RCH est débattue, notamment lors des

poussees séveres.

En outre, le traitement des patients présentant a la fois une infection a CMV et
une poussee de MICI reste tres controversé. Le traitement doit-il viser a eliminer
I'infection @ CMV ou a traiter la poussee, ou les deux affections doivent-elles étre
traitées de maniére agressive ? Dans cette these, nous discutons la prévalence, le

diagnostic et le traitement de l'infection a CMV chez les patients atteints de MICI.
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Il. Virologie :

Le cytomegalovirus humain est un betaherpesvirus relevant de la famille
Herpesviridae , la sous-famille betaherpesvirinae, ¢’est un virus a double brin

d'ADN dont le génome renferme de nombreuses protéines (Figure4).

L'homme est ’héte naturel du CMV et Datteinte par ce virus est tres
répandue dans le monde entier, entre 40% a 100% des adultes ont un anticorps
contre CMV surtout en Asie, en Amérique du Sud et en Afrique qu'en Europe
occidentale ou aux Etats-Unis [13,14, 15].

Une étude faite aux états unis entre 1988 et 1994 a réevélé que la
prévalence du CMV des personnes de plus de 6 ans est en moyenne de 58,9%,
allant de 36,3% chez les enfants entre 6 et 11ans jusqu’a 90,8% chez les sujets
de plus de 80ans [16].

y-herpesviruses

HVS
KSHV

EBV

; VZv .
[-herpesviruses w-herpesviruses

Figure 3 : La famille des herpes virus [17].
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1. Structure

Membrane
gB
Nucleocapsid

Tegument
gH

Figure 4 : Schéma tridimensionnel représentant le structure du cytomégalovirus [18].
1.1. Le génome:

Le CMV comporte le plus long genome de tous les herpes virus, il relie
plus de 240000 paires bases azotées formant de 150 a 200 protéines [19,20].

Ce génome contient deux séquences uniques :

e Séquence unique longue (Unit long) UL
e Séquence unique courte (Unit Short) US,

Démarquées a leur croisement par des séquences répétées internes : Internal
Repeat Long (IRL)et Internal Repeat Short (IRS); et a leurs extrémités par des
séquences terminales : Terminal Repeat Long (TRL)et Terminal Repeat Short (TRS).

Une petite séquence (a) se répete a chaque extrémité du génome et sous

forme inversée (a’) entre les séquences IRL et IRS.

a TR_ U, IRL @ IRg Us TRg a
| - [ W1 | 1]
> S —
< —

Figure 5 : Structure simplifiée du génome viral du CMV (19)
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1.2. La Capside :

Son diametre est approximativement de 140 nm, a une structure
icosaédrique et est formée par 150 hexons et 12 pentons. Elle est constituée d’au
moins sept protéines dont : Major capside protein, pUL86 (MCP), Minor
capside protein, pUL85 (mCP), Minor capside protein-binding (mCP-binding),
pUL46 et Smallest capside protein (SCP), pUL48/49 [21].

1.3. Le Tégument :

Se trouve entre la capside et ’enveloppe et assure leur cohésion. Il est
constitué de nombreuses protéines, elles sont généralement phosphorylées et

fortement immunogenes. Les plus répandues sont des proteines de [22,23] :

e 150 kilodaltons (pp150, ppUL32) : constitue presque 10 pourcents de la
masse protéique du virion.

e 65 kilodaltons (pp65, ppUL83) : constitue le composant majeur des
protéines du tegument et de la particule virale. Elle participe avec pp150
a la régulation des genes viraux et au controle du métabolisme cellulaire
lors de la réplication virale.

e 71 kilodaltons (pp71, ppULS82) : Régule I’expression du promoteur tres
précoce, major immediate early promoteur (MIEP).

e 28 Kkilodaltons (pp28, ppUL99) : Nécessaire pour la production de

virions infectieux en assurant I’assemblage des particules de 1’enveloppe.
1.4. L’enveloppe :

L’enveloppe est constituée d’une couche bi-lipidique, dérivee du
bourgeonnement des membranes internes cytoplasmiques de la cellule infecteée,

Les glycoprotéines encartées dans cette enveloppe paraissent sous forme de
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spicules a la surface du virion, elles facilitent sa fixation aux récepteurs des
cellules hotes au moment de la réplication virale, elles sont encodées par le
génome viral et représentent les antigénes stimulant la repense de 1’héte. Les

plus connues sont :

e La glycoprotéine B (gB) (codée par UL 55) : représente 1’élément majeur
de I’enveloppe, elle se trouve dans toutes les membranes de la cellule
infectée et est insérée dans le virion lors du processus d’enveloppement
[24,25]. Elle forme le complexe protéique du cytomégalovirus glycoprotein
complex | (gCI). Elle est indispensable pour : La réplication virale,
I’adhésion et la transmission cellulaire, et la fusion des cellules adjacentes.

e La glycoprotéine M (gM) (codée par UL 100), plus fréquente que la gB
(10% des protéines totales virales), et la glycoprotéine N (gN) (codée par
UL 73) : Forment le complexe protéique du cytomegalovirus glycoprotein
complex Il (gClIl) [26]. Elles permettent la fixation du virus aux récepteurs
des cellules hdtes. L’enveloppe attribue au virion une sensibilité
particuliére aux solvants lipidiques, aux pH acides et a la chaleur.

e La glycoprotéine H (gH) (codée par UL 75), la glycoprotéine L (gL)
(codée par UL 115) et la glycoprotéine O (gO) (codée par UL 74):
forment le complexe protéique du cytomégalovirus glycoprotein
complex 111 (gClIIl), ces glycoprotéines assurent le transport vers la
surface cellulaire, favorisent le tropisme cellulaire et sont capitales pour

I’entrée du virus dans la cellule [27].
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2. Réplication

La durée du cycle de réplication, étudiée dans les fibroblastes, est de 96 a

120 heures (plus que 4jours) et se déroule ainsi :
2.1. Fixation et pénetration du virus dans la cellule hote

C’est un mécanisme trés rapide qui nécessite la participation de plusieurs
récepteurs cellulaires, il a été prouvé que les glycoprotéines d’enveloppe de type
gM/gN et gB interagissent avec les molécules d’Heparane Sulfate, Heparan
sulfate proteoglycans (HSPG) [28]. Ces interactions sont suivies d’un
attachement spécifique du virus a des récepteurs membranaires tel que
Epidermal Growth Factor (EGF-R) aboutissant a la transmission du signal, et
par la suite, la fusion de la membrane cytoplasmique et de 1’enveloppe virale
[29]. Le virus pénétre dans la cellule héte par endocytose, permettant ainsi la
libération de la capside et le relargage des protéines du tégument a I’intéricur du

cytoplasme cellulaire.

1. Fixation non spécifique
2. Fixation spécifique
3. Regroupement des récepteurs

gH/glL/g0
g8 ’ {
= - - b 4. Fusion et
Y - - ) entrée par endocytose
&
3
4
< a .
% x
¥ - . P I
gM/gN . -~ "

HSPG

EGFR $
or other? LRs

Intégrines

Activation du métabolisme Activation de

cellulaire en vue I'immunité innée

de la réplication virale

Figure 6 : Pénétration du virus dans la cellule héte

23



2.2. Synthese des protéines virales et réplication de ’ADN :

La protéine du tégument pp71, permet I’activation de I’expression du
promoteur majeur tres précoce, Major Immediate Early Promoter (MIEP),
conduisant a 1’expression d’une cascade des genes viraux en trois phases

successives [30] :

e La phase précoce immédiate ;immediate early (IE) : Les deux
premieres heures de I’infection correspondent a la synthése des protéines
tres precoces (IE 86, IE 72 et IE 55) primordiales a la poursuite du cycle de
réplication par leurs fonctions de trans-activateurs et leurs déroutements du
meétabolisme cellulaire au profit de la réplication virale[30].

e La phase précoce, early(E) : Aprés la quatrieme heure de I’infection
commence la synthese des protéines précoces. Ces protéines sont
principalement des protéines incluses dans la réplication de I’ADN viral
[31] & savoir ’ADN polymérase (gene UL 54), ADN binding proteins
(DBPs), etc...

e La phase tardive, late(L) : Au cours de cette phase s’expriment des
géenes tardifs permettant la synthése des protéines tardives, qui sont
géneralement des protéines structurales : Les protéines et
phosphoprotéines de la capside ; Les protéines du tégument qui sont
formées dans le cytoplasme et Glycoprotéines d’enveloppe qui sont

construises au niveau de 1’ergastoplasme et/ou I’appareil de Golgi [32].

24



2.3. Excrétion des virions apres maturation de IPADN viral,

encapsidation et tégumentation :

La formation des capsides a lieu dans le noyau. Les nucléocapsides migrent
vers le cytoplasme, a ce niveau, ils s’entourent d’une substance amorphe constituant
le tégument. Ces particules bourgeonnent dans des vésicules dédiées a 1’endocytose
(les endosomes) localisées dans la région périphérique du noyau, a ce niveau les
particules virales et les corps denses acquierent leur enveloppe. Les particules
enveloppées traversent ensuite le réticulum endoplasmique pour étre excrétées dans

le milieu extérieur ou transmises d’une cellule a une autre [30,32].

La production de virus commence vers le quatriéme jour de I’infection
cellulaire. La cellule infectée devient alors trés vacuolisée et elle meurt apres

éclatement entre le 5™ et le 7'*™ jours de I’infection [30,32].

Attachment and Cytoplasm Golgi

Figure 7 : Cycle de la réplication du cytomegalovirus
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3. Latence et réactivation

Le CMV, comme les autres virus herpétiques, persiste dans son hote soit
en maintenant une infection chronique a bas bruit soit en rentrant en phase de
latence apres la primo-infection. Les mécanismes moléculaires d’établissement

et de maintien de la latence, et ceux de la réactivation restent peu connus [33].
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I11. Epidémiologie :
1. Réservoir :

L’homme est défini comme le seul réservoir du HCMV. Plusieurs d’autres
especes peuvent contractent le CMV spécifique de leur espéce et peuvent servir
parfois de modele. Jusqu’a ce moment, aucun animal de laboratoire n’a été
identifié comme sensible au virus humain mais un travail d’une équipe en chine
a réussi a mettre au point un modele d’infection par le CMVH chez des rats

receveurs de greffons hépatiques [34].
2. Caractéristiques physiques et chimiques :

Le CMV est tres sensible a température ambiante. La durée de sa survie
varie de quelques heures a 7 jours avec une moyenne de huit heures il est
sensible & : Les désinfectants & base de : Ethanol & 70%, hypochlorite de sodium
NaClO a 0,5%de chlore actif (eau de javel reconstituée et diluée a 1/5ieme),
formaldéhyde, glutaraldéhyde, Certains agents physiques : la chaleur (de50 a
60°C pendant au moins une demi-heure), les faibles pH (acide), les cycles de
congélation et décongélation, les rayons ultraviolets (UV) [35]. Il est trés
résistant a la congélation, il peut résister méme a une température arrivant a -
80°C !

3. L’Incubation :

La période d’incubation du cytomégalovirus humain (HCMV) est tres
variable avec une moyenne de vingt a quarante jours [35]. Voici deux exemples

exprimant cette variabilité :

e Elle dure 3 a 8 semaines apres transfusion sanguine.

e Elle dure 3 a 12 semaines apres 1I’accouchement.
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4. Transmission

Du fait de sa fragilité au milieu externe, la transmission du CMV nécessite un

contact interhumain étroit, elle se fait par voie sexuelle, salivaire, I’allaitement, aéro-

pharyngée, le transfert placentaire, les transfusions sanguines ou la transplantation.

Le taux d’infection est plus fréquent dans les professions de la santé et celles

impliquant un contact avec les enfants.

5. Prévalence :

5.1. Prévalence de la surinfection a cytomégalovirus au cours des MICI :

La prévalence de la surinfection a CMV dans les MICI varie entre 3,4% et 36%

selon les différentes études et la base de données sur lesquelles chaque étude est

réalisée, ci-dessous ; un tableau descriptif des resultats de prévalence obtenus.

Tableau 7 : Comparaison des résultats de prévalence selon plusieurs études.

Auteur

La base de données

Résultats de prévalence de la SCMV

I.Errabih et Al. [36].
MAROC.

180 poussées de MICI

16 => 8,8%

H.Lee et Al. [37].

COREE DU SUD. 149 CAG 50 => 33,6%
e Criscuoliet AL 381145 cag 9 => 21,4%
Dimitroulia £ et AL 13911 g5 mic 23=> 27 %
McCurdy JD et Al. [40]. _

LES ETAS UNIS. 1111 MICI 68=>6%
ceveque Net AL 4L 1 67 poussée de MiCI 7=>10,4%
I[I)??XONOd Y. et Al. [42]. 86 RCH 6 =>7%
Cottone et al. [43]. Patients atteints de CAG 36%
ITALE. résistant a la corticothérapie 0
Cooper et al. [44]. 46 piéces de colectomie 6=> 13%
LES ETATS UNIS. chez des patients RCH -
Kaufman et al. [45]. RCH 4,6%

LES ETAS UNIS Maladie de Crhon 0,8%

Vega et al. [46]. MICI 3,4%
L’Espagne. MICI résistants aux CTC 19%
NOTRE ETUDE 65 poussées de MICI 5=>7,7%
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5.2. Différence de la prévalence des SCMV entre la maladie de Crhon et

la rectocolite hemorragique :

La séropositivité chez les patients atteints de la MC est aussi élevée que
dans d'autres populations (70 %) , mais la surinfection a CMV est rare dans la
MC, ce qui fait du virus un facteur étiologique peu probable dans le
developpement novo des MICI [47,48,49,50,51]. Dans la plupart des études,
I''HC n'a pas détecté le CMV chez les patients atteints de la MC, et la PCR dans
les échantillons de tissus ou de selles a trouvé une tres faible frequence (< 5 %
des patients) [45,49,50].

Récemment, certaines théories ont été publiées pour expliquer ces resultats
basés sur de petites études, les resultats doivent donc étre interprétés avec
prudence [52]. Le facteur de nécrose tumorale-a (TNFa) serait significativement
associé a l'infection ou a la réactivation du CMV dans les MICI. Cependant,
I'interféron-y (IFNy), qui est produit par les cellules T CD4 +, pourrait
supprimer la réactivation du CMV [53].

La MC est considérée comme un processus inflammatoire avec une forte
expression de I'I[FNy, ce qui ne favorise pas la réactivation du virus et pourrait
expliquer la différence de prévalence de la maladie a CMV dans la RCH et la
MC [52].
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La prévalence de l'infection a CMV est d'environ 70 %, un pourcentage
similaire a celui de la population générale [9]. Les patients atteints de RCH
inactive ou légere-modérée n'ont pas montré un risque accru de colite a CMV,
en utilisant I'HE et I'lHC ou I'HC chez les patients ayant subi une colectomie

pour dysplasie ou cancer [9,43,49,54].

Par contre on retrouve un taux de surinfection plus prononcé chez les

patients présentant une poussée sévere de RCH par rapport a la MC [36,45].
5.3. Lasurinfection a CMV et cortico-résistance

L’infection par le CMV est une cause fréquente de la cortico-résistante ;
c’est le résultat conclu par une étude en Italie qui a trouvé que 36% des patients
présentant une MICI cortico-résistante ont une infection concomitante a CMV,
d’ou la nécessité de faire des biopsies rectales chez tous les malades ne

répondant pas a I’administration des corticoides [43].

Dans le méme cadre une étude réalisée en Egypte a révelé huit cas
surinfectés par le CMV sur vingt-trois cas réfractaires a la corticothérapie

donnant ainsi un pourcentage de 35% [67].

Dans notre serie, parmi les quatre malades en poussée sévere de RCH qui

ont recu la corticothérapie, aucun n’a répondu au traitement par corticothérapie.
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IVV. Physiopathologie :

Apreés une primo-infection, le plus souvent infraclinique, le CMV entre dans
une phase de latence dans les fibroblastes, les cellules endothéliales, les monocytes
ou les cellules souches granulocytaires [6]. Le virus peut rester latent dans la
muqueuse colique, sous la surveillance continue du systéme immunitaire, en
particulier des cellules Natural Killer (NK). Les patients atteints de RCH sont plus

sensibles a la réactivation du CMV pour de nombreuses raisons.

Premiérement, ils ont une activitt NK et une immunité muqueuse altérees [56].
Deuxiemement, l'immunosuppression altere les lymphocytes T, ce qui entraine une
réactivation du virus. Troisiemement, on a constate que les corticostéroides,
frequemment utilisés dans les MICI, induisaient la réplication virale in vitro [57]. Enfin,
il a été démontré que l'augmentation de la production de cytokines, en particulier de
TNF-0, favorise la réactivation de CMV, car les monocytes infectés se differencient en

macrophages apres avoir été stimulés par des cytokines inflammatoires.

Au cours du processus de différenciation et de stimulation, le CMV peut
étre réactiveé et peut infecter des cellules épithéliales, endothéliales vasculaires et
interstitielles, ce qui entraine une augmentation des médiateurs inflammatoires
tels que I'lL-6 qui peuvent exacerber davantage la gravité de la MICI[1, 59].Par
conséquent, l'utilisation de corticostéroides dans le cadre d'une inflammation
due a la RCH et d'un traitement immunosuppresseur peut réactiver le virus et
provoquer plus d’inflammation avec une migration des monocytes et des
macrophages infectés par le CMV dans les tissus inflammeés, ce qui favorise la
propagation du virus en présence d'une infection, une augmentation de
réplication virale en présence de TNF-q, créant ainsi un cercle vicieux avec une

aggravation de I'inflammation intestinale [1,6,55].
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A linverse, dans la maladie de Crohn (MC), les cellules T CD4+
produisent de l'interféron alpha qui inhibe la réactivation et la propagation du
CMV, ce qui peut expliguer la différence de taux d'infection par le CMV entre la
RCH et la MC. [40,52].

Une étude récente a tenté de dévoiler la physiopathologie de la résistance
aux stéroides chez les patients atteints de CMV [61]. En général, les
glucocorticoides exercent de puissants effets immunosuppresseurs et anti-
inflammatoires aprés s'étre liés aux récepteurs glucocorticoides a (GRa).
Cependant, les glucocorticoides liés aux récepteurs glucocorticoides B (GRp)
n'exercent aucun effet. Dans la RCH active, les monocytes et les macrophages

infiltrent les lésions intestinales [62].

En utilisant une ligne de cellules mononucléaires humaines, Wang et al. ont
démontre une modification des récepteurs aux glucocorticoides (GRs) pendant
la phase de réactivation du CMV[61]. On a observé une augmentation
significative du rapport GRpB/a dans le groupe infecté par le CMV par rapport a
celui du groupe témoin. Ces changements peuvent expliquer la réponse
réfractaire au traitement aux stéroides. Il a été démontré que l'augmentation du
GRp et du rapport GRpB/a est associée a la résistance aux corticoides en général
et chez les patients atteints de RCH en particulier [63,64]. En outre, le groupe
infecté par le CMV avait une augmentation des cytokines pro-inflammatoires
IL-6 et TNF-a et une diminution de la cytokine anti-inflammatoire IL-5, ce qui

peut expliquer lI'exacerbation de lI'inflammation dans la RCH.

32



V. Facteurs de risque

De multiple études ont été réalisées pour déceler les facteurs qui peuvent
augmenter la probabilité de contracter une infection a CMV chez les malades
atteints de MICI.

Entre 2006 et 2011 une étude de Yi et Al. a révélé que 1I’¢lévation de CMV
était principalement associée a la gravite de l'activité de la maladie (P =
0,048),I'utilisation d'un traitement ASA/SASP et de corticostéroides (P = 0,041
et P = 0,035 respectivement).Tandis que d'autres facteurs, tels que I'age, le sexe,
le tabagisme, la consommation d'alcool, le type de régime alimentaire, la fiévre,
I'anémie, le taux d'albumine, la localisation de la maladie, le traitement par des
agents immunosuppresseurs n‘ont pas montre d‘association significative (P >
0,05)[65].

H.Lee et al. dans leur étude ont trouvé que la surinfection a CMV se
produit dans le cadre d’une poussée de MICI le plus souvent chez les patients
qui ont ete traités par de forte doses de corticothérapie, et chez ceux ayant des

Iésions ulcérées a I’endoscopie avec un score de Mayo élevé[37].

Des résultats similaires ont été obtenu dans 1’étude de Hirayama et Al. qui
a révélé qu’une dose totale de corticostéroides > 400 mg pendant 4 semaines,
une colite étendue et une ulcération profonde sont associées a un risque accru

d’infection a CMV chez les patients atteints de RCH modérée a sévere[66].

Maha M. et al. ont trouvé un taux élevé de surinfection a CMV dans les

MICI chez les femmes et chez les patients présentant une fievre .
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Les facteurs qui ont été associés a un risque accru de réactivation du CMV

dans les MICI sont les suivants :

Le sexe féminin, la pancolite, I'dge avancé sup a 30, le traitement
immunosuppresseur (stéroides et l'azathioprine) (OR 6,7), la durée de la maladie
inférieure a 60 mois (OR 7,7) et un nombre de leucocytes sanguins inférieur a
11/nL (OR 6,7) [68,69,70]. Bien que l'utilisation chronique de l'infliximab n'ait
pas été associée a une augmentation du risque d'infection par le CMV dans deux
études, mais une forte association a été observée dans une autre troisieme
[71,72,73].

Dans notre série, les facteurs de risque objectives chez nos patients sont :

RCH, la cortico-résistance, la pancolite et les ulcérations endoscopiques.
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Le tableau suivant regroupe les facteurs de risque décelés par des

différentes études.

Tableau 8 : Les facteurs de risque d’une surinfection 8 CMV au cours des MICI.

ETUDE

Les facteurs de risque

Papadakis et al.[14].
LES ETATS UNIS.

Sexe féminin
Age > 30ans
Colite étendue

Leucocytes < 11000/ul

Errabih et al. [36]
MARQOC.

RCH
Forme grave
Ulcérations endoscopiques

H.lee et al.[37]
COREE DU SUD.

RCH

Formes graves
Corticothérapie
Ulcérations endoscopiques

Yi et al.[65] Formes graves
Chine. Corticotherapie
Cortico-resistance
immunosuppresseur
Hirayama et al.[66] RCH

JAPON.

Colite étendue

Formes graves
Corticotherapie
Ulcérations endoscopiques

MAHA et al.[67]

EGYPTE.

Sexe féminin
Fievre

Notre étude.

RCH

La cortico-résistance

La pancolite

Les ulcérations profondes.
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V1. Diagnostic de la surinfection a CMV :

Les méthodes disponibles pour diagnostiquer l'infection intestinale a CMV
comprennent I'histologie, la sérologie, I'amplification en chaine par polymérase
(PCR) de I'ADN du CMV dans le sang ou le tissu intestinal, et I'antigene pp65
du CMV [69]. Le probleme auquel sont confrontés les gastro-entérologues est de
différencier la poussée aigué de RCH et la colite a CMV. Les deux présentent
des caractéristiques cliniques similaires : fievre, malaise, diarrhée, douleurs
abdominales et perte de poids. Bien que certains résultats endoscopiques soient
plus fréquents chez les patients atteints de colite a CMV, tels que les ulcéres
perforés, il n'existe pas de caractéristiqgues pathognomoniques fiables sur
I'examen endoscopique permettant de distinguer les deux affections.

Il est nécessaire de savoir la différence entre I'infection a CMV et la colite a
CMV, L'infection a CMV est décrite comme la découverte fortuite d'une PCR
positive ou la détection d'antigénes ou d'anticorps du CMV dans le serum, alors
que la maladie a CMV est un syndrome cliniqgue ou l'infection a CMV
saccompagne de symptdmes cliniques manifestes [74,75,76,77]. Une
réactivation subcliniqgue du CMV, sans symptomes, est observée chez environ
50 % des cas de RCH active sous traitement immunosuppresseur [78].

1. Infectiona CMV

L'infection ou l'exposition au CMV peut étre détectée par la sérologie
CMV, l'antigénémie sérique pp65 du CMV ; ou une PCR dans le sang.

La serologie est utilisee pour déterminer une exposition virale antérieure et
identifier les patients a risque, car seuls les patients séropositifs (anticorps 1gG
positifs dans le sang) peuvent développer une maladie a CMV [9,55]. Le
diagnostic est retenu suite a la mise en évidence des IgM qui se positivent dés la

premiere semaine et persistent jusqu’a 6mois.
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Le test antigénemique détecte la protéine virale pp65 produite dans les
leucocytes polymorphonucléaires du sang. C'est une technique simple et rapide,
avec une sensibilité de 60 % a 100 % et une spécificité de 83 % a 100 % [79,80].
Cependant, elle ne permet pas de différencier l'infection latente de la maladie
active, il n'existe aucune association avec la réactivation du virus dans la
muqueuse intestinale [9,78], et des faux négatifs peuvent survenir chez les

patients neutropéniques [82].

Le test d'amplification de I'ADN par PCR dans le sang est en train de
supplanter l'antigénémie. La sensibilité est comprise entre 65 % et 100 % et la
spécificité entre 40 % et 92 % [6,79,83]. Cette méthode diagnostique ne peut pas
différencier les états de latence et d'activité, il est donc nécessaire de déterminer
un seuil au-dessus duquel une infection active est diagnostiquée chez les patients
atteints de MICI identifié a 5000copies/mL [55,82]. Cette méthode peut étre
utilisée a la fois pour détecter la maladie et pour surveiller la réponse au
traitement ; une diminution lente ou absente des niveaux d'ADN aprés le
traitement pourrait étre un indicateur précoce de résistance aux méedicaments, et
un résultat positif aprés le traitement indique la poursuite du traitement [84,85].
La plupart des études menées chez des patients atteints de MICI ont signalé une
correlation entre I'identification du CMV par PCR dans le sang et la détection du
CMYV colique par hématoxyline et eosine (H et E) ou immunohistochimie (IHC)
[43,78].
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2. Colitea CMV

La colite a CMV est diagnostiquée par une méthode histologique (coloration a

hématoxyline et éosine; immunohistochimie), PCR sur biopsie ou par la culture virale.

La coloration H et E révéle typiguement des cellules cytomégaliques deux a
quatre fois plus grandes que les cellules normales, contenant des inclusions
intranucléaires basophiles en position excentrée entourées d'un halo clair, ce qui lui
donne un aspect en "ceil de hibou". Les cellules présentent une membrane nucléaire
épaissie et des inclusions intracytoplasmiques granulaires plus petites. Les biopsies
coliques doivent étre prélevées sur la muqueuse inflammée a proximité ou a
I'intérieur de l'ulcére. Cette méthode a une spécificite trés élevee (92%-100%), mais
son principal probléme est une faible sensibilité (10%-87%), ce qui fait que le
diagnostic nécessite de nombreux échantillons et un pathologiste formé [86]. De
maniere anecdotique, des cellules cytomégaliques ont été décrites dans des biopsies

du cblon provenant de muqueuses normales chez des individus sains [87].

-~y

b

Figure 8 : Figure montrant ’aspect “’owl eye’” ou en “’ceil de hibou’’.
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L’immunohistochimie consiste a identifier les antigénes du CMV dans les
cellules infectées. Elle a une sensibilité plus élevée que la coloration H et E
(78%-93%) [88].

Le test d'amplification de I'ADN par PCR dans la muqueuse du cOlon est le
plus précis pour la détection du virus et peut étre utilisé comme méthode
qualitative ou quantitative [59]. Les niveaux d'ADN PCR dans le célon ne sont
pas liés aux niveaux de virémie mesurés dans le sang [9,11]. Certaines études
ont détecté des prévalences supérieures a 30 % chez les patients atteints de
MICI, bien que la signification d'un résultat positif en l'absence de signes
histologiques d'infection a CMV ne soit pas claire[39]. Trés peu d'études ont
montré une corrélation entre I'histologie (H et E/IHC) et les résultats de la PCR
[9]. Cela suggére que la détection de faibles niveaux d’ADN pourrait déterminer
une infection latente et nécessite un niveau seuil de virémie pour distinguer
I'infection de la maladie [55]. En d'autres termes, un résultat positif dans le colon
ne reflete pas nécessairement I'implication du CMV dans les poussées de RCH.
Une étude récente realisée en France suggere un seuil de > 250 copies/mg pour
la maladie a CMV avec une sensibilité de 100 % et une spécificité de 66 % [11].
Pour éviter les faux positifs, et dans l'attente d'autres études, cette détermination
ne devrait étre effectuée que chez les patients présentant une RCH active

réfractaire au traitement conventionnel.

39



La culture virale était auparavant considérée comme gold standard de la
détection du CMV. La culture a une sensibilité de 45%-78% et une specificité tres
élevée (89%-100%). Le virus est placé dans une culture de tissu de fibroblastes et le
diagnostic est posé lorsque le virus provoque des modifications cytopathiques dans
les fibroblastes. Le probleme est que le résultat prend des jours a des semaines, cette

méthode n'est donc pas utilisée en pratique clinique [90].

Le Tableau 9 : les moyens diagnostiques chez nos patients

1 2 3 4 5
'gM + + Douteuse
19G + +
PCR sang N N
PC_IR sur + + + + +
biopsie
Coloration ] ] ] ] i
HetE
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VII. Traitement
1. Agents antiviraux :

A partir des années 1980 un traitement spécifique contre le CMV a eu lieu gréace
au progres scientifique en termes d’enzymologie, de biologie moléculaire et la génétique
virale permettant d’identifier les cibles des molécules antivirales [91]. Le
commencement était par aciclovir ACV en 1982 contre HSV 1 et HSV_2 et V2V,
malgré sa spécificité, I’action ACV était limité contre le CMV. Plus tard en 1989 le
ganciclovir(GCV) est devenue le premier agent antiviral approuvé pour traiter le
CMV ;Depuis trois autres molécule ont prouvé leurs efficacite ;le Valganciclovir
(VGCV) qui représente la forme orale du GCV, foscarnet (FOS) et cidefovir (CDV)

(voir tableau).

Tableau 10 : Agents antiviraux agissant contre le CMV

DCI Classe thérapeutique | Approuve en (Année)

Ganciclovir (Cymevene®) | »najogue nucléosidique | 1989

Valganciclovir(Rovalcyte®) Analogue nucléosidique | 2001

Foscarnet(Foscavir®) Analogue

pyrophosphate 1991

Cidofovir(Vistide®) Analogue nucléotidique | 1996

1.1. Ganciclovir GCV

Le GCV est un analogue nucléosidique de la 2-desoxyguanosine. Il est
structurellement similaire a I'ACV mais en differe par la présence d'un groupe
hydroxyméthyle supplémentaire sur la chaine latérale acyclique. GCV a été le
premier agent antiviral a présenter une activité significative contre le CMV et a

étre approuveé pour son traitement.
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Le GCV sous forme intraveineuse a été approuvé en 1989 pour le
traitement de la rétinite a CMV chez les patients atteints du SIDA. Il a ensuite

été approuvé pour la prévention de la maladie a CMV.
1.1.1. Spectre d’activité :

Le GCV et son précurseur, le VGCV, sont principalement utilisés pour la
prévention ou le traitement des infections a CMV, mais ils inhibent la
réplication d'autres herpésvirus, notamment HSV1, HSV-2, EBV et I'herpésvirus
humain (HHV)-6, a des concentrations cliniquement réalisables [93, 94]. La
concentration médiane in vitro de GCV qui inhibe la réplication du CMV se
situe de 0,02 pg/mL a 3,48 pg/mL [95]. Ces concentrations inhibitrices sont 10 a
50 fois plus faibles que celles de I'ACV pour les souches de CMV, ce qui fait du

GCV un agent beaucoup plus puissant contre le CMV

Le GCV a une activité synergique contre le CMV a la fois in vitro et in

vivo en combinaison avec le FOS et le CDV.
1.1.2. Posologie :

Le GCV est disponible sous forme de poudre de 500 mg a dissoudre pour
une perfusion IV et sous forme de capsules de 250 mg et 500 mg [92]. Il n'existe
pas de suspension commerciale de GCV préparée demblée. Le GCV peut
également étre administré localement sous forme d'injections intravitréennes ou

d'implants oculaires (Vitrasert®).

Les doses recommandées de GCV varient selon l'indication. En général, le
traitement de la maladie a8 CMV est initieé a des doses d'induction de 5 mg/kg
deux fois par jour. La dose de GCV IV pour I'entretien ou la prophylaxie est de

5 mg/kg une fois par jour. Le GCV oral administré a la dose de 1000 mg trois
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fois par jour est utilisé pour la prophylaxie de l'infection et de la maladie a CMV
chez les transplantés ainsi que pour le traitement d'entretien de la rétinite a CMV
chez les patients atteints du SIDA. Des ajustements posologiques du GCV et

sont recommandés chez les patients présentant une insuffisance rénale.
1.1.3. Pharmacocinétique :

Apres administration 1V de 5 mg/kg, les concentrations plasmatiques
maximales sont en moyenne de 8 a 11 pg/mL [97]. La biodisponibilité orale du
GCV est faible, d'environ 5 % en moyenne a jeun et de et augmentant a 6 % a 9
% avec les repas. L'administration en per prandial est donc recommandée. Les
pics et creux plasmatiques moyennes sont de 0,9 a 1,2 pg/mL et de 0,2 a 0,5

ug/mL sur un schéma de 1000 mg administrés toutes les 8 heures [95].

Tableau 11 : L’adaptation posologique du GCV selon la fonction rénale

Clairance de Dose Dose
la creatinine | d’attaque en IriEipsEllie d’entretien IAHER YL
q (heures) (heures)
ml/mn mg\kg En mg\kg
Supa70 5 12 5 24
50 — 69 2.5 24 2.5 24
25 - 49 2.5 24 1.25 24
10 - 24 1.25 24 0.625 24
3x/semaine 3x/semaine
Infal0 1.25 apres 0.625 apres
I’hémodialyse I’hémodialyse
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1.2. Valganciclovir

Le VGCV est l'ester L-valylique du GCV et se transforme rapidement en
GCV aprés administration orale. Les propriétés du promédicament VGCV, y
compris son activité antivirale contre le CMV sont essentiellement les mémes
que celles du GCV. Le VGCV a été approuveé en 2001 pour le traitement de la
rétinite a CMV liée au SIDA. En 2003, le VGCV a également été approuveé pour

la prévention de I'infection et de la maladie a CMV.

Grace a sa biodisponibilité nettement supérieure et a son schéma
posologique plus pratique, le VGCV oral a largement détrone le GCV oral pour
la prévention de l'infection et de la maladie a CMV et est couramment utilisé
dans la pratique clinique a la place du GCV IV. En 2009, le VGCV a également
été approuve pour la prévention de la maladie a CMV chez les enfants

transplantes rénaux et cardiaques [96, 98].
1.2.1. Posologie :

Le VGCV est disponible en comprimés de 450 mg et en solution de 50 mg
par mL pour administration orale. Il doit étre pris avec un repas pour une
meilleure biodisponibilité. Pour le traitement de la maladie active a CMV, la
dose d'induction recommandée est de 900 mg par voie orale deux fois par jour
pendant 3 semaines suivie de 900 mg par voie orale une fois par jour pour
I'entretien. Pour une maladie inactive, seul la dose d'entretien avec le VGCV est

recommandée.
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1.2.2. Pharmacocinétique :

Apres administration orale, le VGCV est rapidement et largement hydrolysée
en sa forme active (GCV) par les estérases intestinales et hépatiques. La
biodisponibilité du GCV provenant des comprimés de VGCV est de 60 %, soit
environ 10 fois plus élevée que celle obtenue avec le GCV oral [97]. Le pic
plasmatique du GCV apres lI'administration de 900 mg de VGCV est en moyenne
de 5,9 a 6,9 ug/mL avec une exposition systémique quotidienne comparable a celle
obtenue avec le GCV IV a 5 mg/kg et 1,7 fois supérieure a celle obtenue avec le
GCV oral (1000 mg trois fois par jour) [38]. Le VGCV est éliminé de l'organisme
sous forme de GCV presque exclusivement par excrétion rénale par filtration
glomérulaire et la sécrétion tubulaire. La clairance du VGCV est directement

corrélée a la clairance de la créatinine.

Des ajustements posologiques sont nécessaires chez les patients présentant

un dysfonctionnement rénal.

Tableau 12 : L’adaptation posologique du VGCYV selon la fonction rénale.

C,Ial.r ance <C [k Dose d’attaque Dose d’entretien
creatinine ml/mn

Sup a 60 900mg x2\j 900mg x1\j
40 - 59 450mg x2\j 450mg x1\j
25 — 39 450mg x1\j 450mg 1j/2
10-24 450mg 1/2 450mg 2x/semaine
Infa 10 Non recommandé Non recommandé
Hémodialysé Non recommandeé Non recommande
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1.3. Foscarnet FOS

En 1991, le FOS est devenu le deuxieme médicament approuvé pour le
traitement de la rétinite a CMV chez les patients atteints du SIDA. Le FOS est
un analogue du pyrophosphate qui differe du GCV et du CDV par une action qui
ne nécessite pas de phosphorylation par la kinase virale pour exercer son effet
antiviral. Le FOS est généralement réservé au traitement de deuxiéme intention
de l'infection et de la maladie a CMV. Il s'agit toutefois du médicament de
secours privilégié pour les patients qui échouent au traitement en raison de
souches de CMV résistantes au GCV.

1.3.1. Spectre d’activité :

Les FOS exercent une activité inhibitrice in vitro contre tous les virus de
I'nerpés humain. Il est également actif contre I'hépatite B et contre le VIH, grace
a sa capacité a inhiber la transcriptase inverse, bien qu'il soit rarement utilisé en
pratique clinique pour traiter ces virus [100]. Les concentrations inhibitrices
varient considérablement entre les isolats cliniques, mais sont en moyenne
d'environ 300 umol/L pour le CMV [100, 101]. L'association de FOS et de GCV
inhibe de maniére synergique l'infection a CMV in vitro.

1.3.2. Posologie :

Du fait de sa faible biodisponibilite, les FOS sont administrés uniquement
que sous forme IV. Sa faible solubilité nécessite une dilution dans grands
volumes de liquide. Une perfusion lente, a des taux ne dépassant pas 1 mg/min,
est nécessaire pour réduire au minimum le risque de néphrotoxicité et de
perturbations métaboliques. Le schema thérapeutique habituel des FOS est de
180 mg/kg/jour répartis en 2 ou 3 doses pendant 14 a 21 jours, suivi d'une dose
d'entretien quotidienne de 90 a 120 mg/kg. Des ajustements posologiques
doivent étre effectués pour les patients présentant une insuffisance rénale.

46



1.3.3. Pharmacocinétique :

Aprés l'administration IV de 60 mg/kg et 90 mg/kg, les concentrations
plasmatiques maximales du médicament FOS sont en moyenne de 495 et de605
umol/L, respectivement [99]. Les FOS sont éliminés par voie rénale par
filtration glomérulaire et excrétion tubulaire, 80 % de la dose est excrétée sous
forme inchangée dans l'urine. La demi-vie plasmatique initiale est en moyenne
de 3 a 4 heures chez les patients dont la fonction renale est normale, mais peut
étre multipliée par 10 chez les patients souffrant d'un dysfonctionnement renal.

1.4. Cidofovir CDV

Le CDV est un analogue nucléotidigue du phosphonate acyclique de la
désoxycytidine monophosphate, ayant un large spectre d'activité contre les virus a
ADN double brin, y compris les herpes virus humains. L'utilisation de cet antiviral
a été approuvée aux Etats-Unis en 1996 et est cliniquement indiqué pour le
traitement de la rétinite a CMV chez les patients atteints du SIDA. Le CDV est tres
actif contre le CMV et se caractérise par une longue demi-vie intracellulaire, ce qui
permet une administration peu fréquente du medicament. En raison de ses
caractéristiques uniques de phosphorylation pour [lactivation, le médicament
maintient généralement une activité contre les CMV résistants au GCV et au FOS.
Cependant, en raison de son haut risque de néphrotoxicite, le CDV reste un agent
de deuxieme intention pour le traitement des infections a CMV.

1.4.1. Spectre d’activité :

Le CDV a été congu principalement comme un agent anti-CMV mais a un
large spectre d'activité contre les herpes virus, notamment HSV-1, HSV-2, EBV,
HHV-6 et HHV-8. Il a également une activité inhibitrice contre d'autres virus a
ADN, notamment papillomavirus humains, les polyomavirus, les poxvirus et les
adénovirus. Le CDV présente une activité marquée contre le CMV avec des
concentrations inhibitrices in vitro allant de 0,5 a 2,8 uM. In vitro, le CDV présente
une inhibition synergique du CMV en combinaison avec le GCV ou le FOS [102].
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1.4.2. Posologie :

Le CDV n'est disponible que sous forme de perfusion IV de 75 mg par ml. La
dose d'induction standard pour les patients ayant une fonction rénale normale est de
5 mg/kg une fois par semaine pendant deux semaines consecutives. La dose
d'entretien recommandée est de 5 mg/kg administrée toutes les deux semaines. La
clairance de la créatinine doit étre calculée avant l'initiation du traitement, et la
fonction renale doit étre surveillée en continu. Des ajustements posologiques sont
nécessaires chez les patients insuffisants rénaux.

1.4.3. Pharmacocinétique :

Une pharmacocinétique indépendante de la dose a été démontrée avec des
concentrations plasmatiques maximales de 19,6 pg/mL en moyenne apres une dose
de 5 mg/kg. La demi-vie plasmatique du CDV apres une administration IV est
d'environ 2,6 heures, bien que les métabolites intracellulaires actifs du CDV
persistent jusqu'a 17 a 48 heures [103]. Une telle activité intracellulaire prolongée
permet un schéma d'administration peu fréquent, ce qui est favorable par rapport a
I'administration de GCV ou de FOS.

Chez nos patients :

> Trois patients ont recu le ganciclovir (CYMEVAN®) a une dose de
5mg/kg/12H.

> Deux patients ont recu la valganciclovir (ROVALCYTE®) a une
dose de 450 mg*2/12H.

48



2. Traitement antiviral en cas de MICI

Le traitement antiviral n'est pas nécessairement indiqué pour tous les patients
atteints de MICI et d'infections a CMV. Maconi et al. ont constaté que le traitement
antiviral n'influencait pas beaucoup les résultats a long terme des patients atteints de
MICI et de colite active a CMV[104]. Cependant, chez les patients atteints de RCH
qui étaient notamment dépendants ou réfractaires aux stéroides, ceux qui ont regu un
traitement antiviral ont connu un taux de rémission clinique significativement plus
élevé (77,8 %) a 12 mois par rapport a ceux qui n‘ont pas regu ce traitement (19,4 %,
p = 0,038) [104]. Une méta-analyse récente a montré que les agents antiviraux ne
réduisaient pas le risque de colectomie chez les patients atteints de RCH non
sélectionnés et porteurs du CMV (OR, 0,92 ; IC a 95 %, 0,31 a 2,76) [105].
Cependant, le traitement antiviral a reduit de maniere significative ce risque chez les
patients infectés par le CMV réfractaires aux corticostéroides (OD, 0,20 ; IC a 95 %,
0,08 a 0,49). Kim et al. ont etudié 31 patients atteints de RCH et d'infections a CMV,
et ont constaté que 17 dentre eux, dont les symptdmes s‘étaient améliorés sous
corticoides, navaient pas besoin de traitement antiviral [106]. Cependant, les 14
autres patients (qui n'ont pas répondu a la corticothérapie) ont eu besoin de
ganciclovir [106]. Ainsi, la thérapie antivirale n'est nécessaire que pour un petit
groupe de patients atteints de MICI.

On ne sait toujours pas si la réactivation du CMV exacerbe I'évolution des
MICI. Cependant, il est trés probable que le CMV soit un " innocent " chez les
patients presentant une faible charge en CMV, mais un agent pathogéne actif chez
ceux présentant une charge élevee en CMV. Une étude récente a classé les patients
atteints de MICI dans un groupe a forte densité de CMV (cing inclusions virales ou
plus mises en évidence par IHC dans chaque spécimen de biopsie), un groupe a

faible densité de CMV (moins de cing inclusions) et un groupe témoin (CMV
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négatif). Les taux de colectomie des patients du groupe a faible densité de CMV ne
variaient pas beaucoup, qu'un traitement antiviral ait été prescrit ou non (31 % et 29
%, respectivement). Cependant, les taux de colectomie dans le groupe de densité de
CMV de haut grade différaient significativement selon le statut de la thérapie
antivirale (44% chez ceux sous thérapie et 83% chez ceux qui ne sont pas Sous
thérapie) [107]. Par conséquent, la maladie & CMV peut étre classée en haut et bas
grade en fonction du nombre d'inclusions virales, ce qui suggere qu'un traitement
antiviral devrait étre prescrit aux patients atteints d'une maladie de haut grade, et
devrait également étre envisagé pour ceux atteints d'une maladie a CMV de bas
grade qui sont réfractaires ou dépendants des stéroides [105].

Aucune norme permettant de classer la maladie a CMV comme étant de haut ou
de bas grade n'a encore éte etablie, et ces normes pourraient varier en fonction de la
technique de détection du CMV utilisee. De méme, aucune valeur seuil pour le niveau
d’ADN du CMV qui devrait nécessiter un traitement antiviral n'est encore disponible.
Une étude récente suggere que le CMV devrait étre traité lorsque la charge virale
atteint > 250 copies/mg de tissu ; des résultats favorables dans l'obtention et le
maintien de la remission clinique ont été notés [11]. Cependant, la RT-PCR
quantitative est souvent indisponible dans les milieux cliniques ; souvent, les cliniciens
évaluent la positivité de 'ADN du CMV uniquement de maniére qualitative. Omiya et
al. ont examineé 20 patients atteints de RCH modérée a sévere, dont la muqueuse
colique était depourvue de corps d'inclusion de CMV, et qui étaient négatifs au test
d'antigénémie CMV mais positifs au test PCR sur biopsie [108]. Les patients ont été
divises en deux groupes en fonction de la présence ou de I'absence de grands ulcéres
visibles par endoscopie (> 5 mm). Une combinaison de traitement antiviral et de
traitement conventionnel de la RCH a été prescrite a ceux qui présentaient de tels

ulcéres ; les autres patients ont recu uniquement un traitement conventionnel de la
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RCH. Les 10 patients sans grands ulceres ont répondu au traitement conventionnel.
Cependant, les patients présentant de grands ulceres ont mal réagi, méme lorsqu'ils ont
recu le traitement combiné ; trois ont dii subir une colectomie et quatre des sept autres
ont développé des poussées de RCH apreés la rémission initiale. 1l a été suggéré que,
chez les patients atteints de RCH active, qui sont positifs a 'ADN du CMV lors du test
PCR sur la muqueuse, mais qui n'ont pas de grands ulceres évidents a I'endoscopie, un
diagnostic d'infection latente au CMV est supposé et le traitement antiviral est inutile.
Par conséquent, le traitement antiviral peut étre indiqué pour les cas de RCH
dépendante ou réfractaire aux stéroides avec une infection a CMV de haut grade,
comme indiqué par plusieurs inclusions de CMV évidentes a I'HC, et pour ceux avec
> 250 copies d’ADN de CMV/mg de tissu ou une infection a CMV de bas grade (mise
en évidence par quelques inclusions ou 10 a 250 copies d'/ADN/mg de tissu) avec de
grands ulceres endoscopiques (Fig. 9) [109]. Cependant, une étude a grande échelle est

necessaire pour étayer cette suggestion.
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Figure 9 : Algorithme de prise en charge devant une poussée de MICI avec infection CMV

concomitante.

Chez les patients de notre étude : 2 ont été traités par le VValganciclovir dont 1 sous Infliximab
5mg/kg et 1 sous Mesalazine ; et 3 ont recu le Ganciclovir dont 2 sous Remicade et Imurel et

1 sous Remicade seul. L’évolution chez tous les malades était favorable.
3. Immunosuppresseurs, biothérapie et I’infection a CMV

Il est maintenant bien établi que les corticoides et les immunomodulateurs
sont associés a un risque accru de réactivation du CMV [39,68,69,71,110,111].
Dans une étude prospective portant sur 61 patients atteints de RCH le traitement
par l'azathioprine en plus des stéroides s'est avére étre un facteur de risque
significatif de l'infection a le CMV, définie par la présence danticorps IgM
positifs ou la détection de I'ADN du CMV par PCR sur une biopsie colique ou
des résultats histologique positifs d'une biopsie colique colorée au H et E [69].
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Une méta-analyse récente de Shukla et al.[71] a montré que I'exposition
aux corticostéroides (12 études, 1 180 patients ; OR 2,05 ; IC a 95 % : 1,40-
2,99) et aux thiopurines (14études, 1273 patients, 24,1 % exposés ; OR 1,56 ; IC
a 95 % : 1,01-2,39) était associée a un risque accru de réactivation du CMV.
Cependant, ce risque n'a pas pu étre démontré lors de l'utilisation de la PCR

CMV tissulaire pour le diagnostic.

L'effet des agents anti-TNF alpha sur des patients atteints de colite a CMV a
également été étudié par rapport aux patients non exposés aux anti TNF alpha,
I'exposition a ce médicament n'était pas associée a un risque accru de réactivation
du CMV (7 études, 818 patients ; OR 1,44 ; IC A 95% : 0,93-2,24) [71].

De méme, le traitement par un anti-TNF alpha n'a pas eu d'effet négatif sur
les patients présentant une réactivation du CMV [112,113]. Bien qu'aucune
¢tude n’a spécifiquement examiné l'effet des anti TNF alpha sur la réplication
virale chez les patients atteints de RCH et de CMYV, ces agents pourraient
théoriquement entrainer une réduction de la différenciation des macrophages et
de la réactivation du CMV [114].

La ciclosporine provoque une immunosuppression par l'inhibition de la
prolifération des lymphocytes T, et peut donc entrainer un risque accru de
réactivation du CMV [114]. Quelques petites etudes non comparatives ont
rapporté le développement d'une infection a CMV chez environ 80 % des
patients atteints de RCH sévere (18 sur 23 et 5 sur 6) traiteés par la cyclosporine
[9,115]. La réactivation du CMV s'est produite 7 a 10 jours apres le debut du
traitement par la cyclosporine 1V et a entrainé une exacerbation de la colite. Par
conséquent, il a été recommandé de ne pas commencer la cyclosporine chez les

patients souffrant de colite sévere et d'infection a CMV. Cependant, une étude
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récente rétrospective multicentrique portant sur 110 patients atteints de RCH
aigué sévere et d'infection a CMV n'a montre aucune difféerence dans le taux de
colectomie a 1, 3 et 12 mois entre les patients qui ont recu du ganciclovir seul ou
ganciclovir+infliximab ou ganciclovir+cyclosporine [116]. Par conséquent, il
semble que l'infliximab ou la ciclosporine peuvent étre administrés aux patients
atteints d'une infection a CMV, a condition que le traitement antiviral soit

administré.
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La surinfection a CMV est de plus en plus retrouvée au cours des poussées
de maladie inflammatoire chronique de I’intestin ; La RCH, I’extension de la
maladie et la résistance a la corticothérapie constituent les facteurs de risque les
plus fréeqguemment identifié. La place du CMV dans les exacerbations reste

toujours un sujet de débat.

Le dépistage du CMV est nécessaire pour I’ensemble de patients atteints de
MICI en poussée modérée a sévere. Le CMV peut étre diagnostiquée par une
coloration histologique IHC et une PCR tissulaire ; des tests sanguins tels que le
dosage d’Ig de l'antigénémie et la PCR du CMV peuvent aider au diagnostic
précoce et prédire I'évolution clinique. La prescription d'un traitement antiviral

peut étre basée sur 1’état clinique et la charge virale au niveau du c6lon.

De nombreuses analyses, méta-analyses et algorithmes ont été proposés
pour la gestion de la surinfection a8 CMV chez les patients atteints de MICI.
Malgré cela, il reste de multiples questions sans réponse liées au diagnostic
optimal de la SCMV, aux criteres a utiliser, a la conduite a tenir concernant les

corticostéroides, immunomodulateurs, agents anti-TNF.

La conduite actuelle considere le traitement anti-TNF en tant que
traitement d'appoint qui peut étre envisagé pour traiter les poussées associées a
la SCMV chez les patients atteints de MICI, en association avec un traitement
antiviral. Cependant, une étude a grande échelle est nécessaire pour explorer
l'utilité¢ des immunomodulateurs comme traitement du CMV compliquant la
MICI.
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Résumé
Titre : La surinfection a cytomegalovirus dans les maladies inflammatoires chroniques de
I’intestin : Prévalence et implications thérapeutique
Auteur : MOUAA Aissam
Mots clé : cytomégalovirus-colite aigue grave-MICI
Introduction :

Le dépistage d’une surinfection a CMV au cours des poussée de MICI est indispensable
pour étayer le diagnostic et bien mener la prise en charge thérapeutique.

L’objectif de notre travail est de déterminer la prévalence de la surinfection & CMV au

cours des MICI et d’optimiser Iattitude thérapeutique
Materiels et methodes :

Notre travail est une étude rétrospective rapportant 5 malades présentant une exacerbation
de MICI avec infection concomitante a CMV du service de gastroentérologic de THMIMYV de
Rabat sur une période de 2 ans.

Le diagnostic d’une surinfection a CMV repose sur la détection au cours des poussées de
MICI des Immunoglobuline anti CMV, de I’ADN viral par PCR sur un échantillon de sang ou de

muqueuse colique et par des techniques d’histologie et d’immunohistochimie.
Résultats :
L’age moyen des malades est de 33,6. Le sexe ratio est 2F/3H.

Les manifestations cliniques sont prédominées par des douleurs abdominales, des selles
glairo-sanglantes et un syndrome rectal.

Les moyennes de taux d’hémoglobine, de CRP et d’albumine sont respectivement 9,8g/dl ;

56,2mg/1 et 21,2 g/l. Deux patients parmi les cinq présentaient des I€sions séveres a I’endoscopie.
La prévalence de la surinfection a CMV au cours des MICI est calculée a 7,7%.
Le Ganciclovir a été administré chez 3 malades et deux ont regu le valganciclovir

Quatre malades ont été traité par combothérapie ( Infliximab+Azathioprine), et un patient a
recu la Mésalazine.

Conclusion :

La surinfection 8 CMV au cours de MICI n’est pas rare, et nécessite un traitement antiviral
spécifique associé au traitement de la poussée de la maladie inflammatoire.
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Abstract

Title: Cytomegalovirus infection in chronic inflammatory bowel disease: Prevalence and
therapeutic implications

Author : MOUAA Aissam
Key words: cytomegalovirus-severe acute colitis-IBD
Introduction:

The screening of CMV infection during IBD flare-ups is necessary to support the diagnosis
and to carry out the therapeutic management.

The objective of our work is to define the prevalence of CMV infection during IBD and to
optimize the therapeutic attitude

Materials and methods:

Our work is a retrospective study carried out on the whole of 5 patients of the service of
gastroenterology of the HMIMV-Rabat.

The diagnosis is based on the detection of anti CMV immunoglobulin, CMV pp65 antigen,
viral DNA by PCR on a sample of blood or colonic mucosa and by histology and
immunohistochemistry techniques during IBD exacerbations.

Results:
The mean age of the patients was 33,6. The sex ratio is 2F/3H.

The clinical manifestations were predominantly abdominal pain, bloody stool and a rectal
syndrome.

The mean hemoglobin, CRP and albumin levels were 9.8g/dl; 56.2mg/l and 21.2 g/l
respectively. Two of the five patients had severe lesions on endoscopy.

The prevalence of CMV superinfection during IBD is calculated to be 7.7%.
Ganciclovir was administered in 3 patients and two received valganciclovir

Four patients were treated with combination therapy (Infliximab+Azathioprine), and one
patient received Mesalazine.

Conclusion:

CMV superinfection during IBD is not rare, and requires specific antiviral treatment
associated with the treatment of the inflammatory disease flare-up.
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Fiche d’exploitation

Nom Prénom

Numéro de dossier :

Age

OlInfa 20 ans
CEntre 20 et 30 ans
CEntre 30 et 40 ans
CEntre 40 et 55 ans
[Bup a55ans

Sexe

M
LF

Antécédants

Personnels :
Tabac:
Médicaux:

Chirurgicaux:
Familiaux :

MICI : Oui [Non

Malade suivi pour MICI

[Connu :
[ICrhon
RCH

naugural

Motif d’hospitalisation

Clinique

[(Nombres d’évacuations en 24h >5

[Diarrhees nocturne

[Rectorragie  CIncontinence fecale

[Douleurs abdominales

lempérature > 37,5 °C

[(Pouls > 90 bpm

Etat general :[Parfait COTres bien [CBon CmoyenCmauvais

tres mauvais
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[JSignes extra-digestifs :
Abdomen :

Ckouple
[Ckensible
[Hefendu
Ctontracté
[(Histendu

Biologie

Llaux d’hémoglobine < 10g/dL
[Vitesse de sédimentation (VS) > 30 1 heure

[Albumine < 35 g/L

CRP:
Globules blancs a prédominance :

[Neutrophile
CL.ymphocyte

Scores

Truelove et Witts :
Lichtiger :

Surinfection a CMV

[(Oui:

[Biopsie

[Histologie/IHC

[PCR

[ Bang

[Bérologie CMV : OgM OgG
[PCR

[Non

Morphologie

CEndoscopie
[Forme minime
[Forme modérée
[Forme grave
CImagerie
[Entero-Scanner
[Entero-IRM
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Traitement

Pour la CAG:
[Corticothérapie

[Biothérapie
Chirurgie

CLImmunosuppresseurs
Pour le CMV

[Ganciclovir (Cymevene®©)

[Valganciclovir (Rovalcyte©)

Evolution

Clinique
[Bonne
[Btagnation

[JAggravation ‘ [Favorable

Truelove et witts ; [Défavorable

Lichtiger :
CRP:
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