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UNIVERSITE MOHAMMED V- SOUISSI
FACULTE DE MEDECINE ET DE PHARMACIE - RABAT
DOYENS HONORAIRES :
1962 - 1969 : Professeur Abdelmalek FARAJ
1969 — 1974 : Professeur Abdellatif BERBICH
1974 — 1981 : Professeur Bachir LAZRAK
1981 — 1989 : Professeur Taieb CHKILI
1989 — 1997 : Professeur Mohamed Tahar ALAOUI
1997 - 2003 : Professeur Abdelmajid BELMAHI
2003 - 2013 : Professeur Najia HAJJAJ - HASSOUNI
ADMINISTRATION :
Doyen . Professeur Mohamed ADNAOUI

Vice Doyen chargé des Affaires Académiques et estudiantines
Professeur Mohammed AHALLAT

Vice Doyen chargé de la Recherche et de la Coopération
Professeur Taoufig DAKKA

Vice Doyen chargé des Affaires Spécifiques a la Pharmacie
Professeur Jamal TAOUFIK

Secrétaire Général : Mr. El Hassane AHALLAT

1- ENSEIGNANTS-CHERCHEURS MEDECINS

ET

PHARMACIENS
PROFESSEURS :
Mai et Octobre 1981
Pr. MAAZOUZI Ahmed Wajih Chirurgie Cardio-Vasculaire
Pr. TAOBANE Hamid* Chirurgie Thoracique
Mai et Novembre 1982
Pr. BENOSMAN Abdellatif Chirurgie Thoracique
Novembre 1983
Pr. HAJJAJ Najia ép. HASSOUNI Rhumatologie
Décembre 1984
Pr. MAAOUNI Abdelaziz Médecine Interne
Pr. MAAZOUZI Ahmed Wajdi Anesthésie -Réanimation
Pr. SETTAF Abdellatif Chirurgie

Novembre et Décembre 1985
Pr. BENJELLOUN Halima Cardiologie




Pr. BENSAID Younes

Pr. EL ALAOUI Faris Moulay EI Mostafa
Janvier, Février et Décembre 1987

Pr. AJANA Ali

Pr. CHAHED OUAZZANI Houria

Pr. EL YAACOUBI Moradh

Pr. ESSAID EL FEYDI Abdellah

Pr. LACHKAR Hassan

Pr. YAHYAOUI Mohamed

Décembre 1988

Pr. BENHAMAMOUCH Mohamed Najib
Pr. DAFIRI Rachida

Pr. HERMAS Mohamed

Décembre 1989 Janvier et Novembre 1990
Pr. ADNAOUI Mohamed

Pr. BOUKILI MAKHOUKHI Abdelali*
Pr. CHAD Bouziane

Pr. CHKOFF Rachid

Pr. HACHIM Mohammed*

Pr. KHARBACH Aicha

Pr. MANSOURI Fatima

Pr. OUAZZANI Taibi Mohamed Réda
Pr. TAZI Saoud Anas

Février Avril Juillet et Décembre 1991
Pr. AL HAMANY Zaitounia

Pr. AZZOUZI Abderrahim

Pr. BAYAHIA Rabéa

Pr. BELKOUCHI Abdelkader

Pr. BENABDELLAH Chahrazad
Pr. BENCHEKROUN Belabbes Abdellatif
Pr. BENSOUDA Yahia

Pr. BERRAHO Amina

Pr. BEZZAD Rachid

Pr. CHABRAOUI Layachi

Pr. CHERRAH Yahia

Pr. CHOKAIRI Omar

Pr. JANATI Idrissi Mohamed*
Pr. KHATTAB Mohamed

Pr. SOULAYMANI Rachida

Pr. TAOUFIK Jamal

Pathologie Chirurgicale
Neurologie

Radiologie
Gastro-Entérologie
Traumatologie Orthopédie
Gastro-Entérologie
Meédecine Interne
Neurologie

Chirurgie Pédiatrique
Radiologie
Traumatologie Orthopédie

Meédecine Interne
Cardiologie

Pathologie Chirurgicale
Pathologie Chirurgicale
Meédecine-Interne
Gynécologie -Obstétrique
Anatomie-Pathologique
Neurologie

Anesthésie Réanimation

Anatomie-Pathologique
Anesthésie Réanimation
Néphrologie

Chirurgie Générale
Hématologie

Chirurgie Générale
Pharmacie galénique
Ophtalmologie
Gynécologie Obstétrique
Biochimie et Chimie
Pharmacologie
Histologie Embryologie
Chirurgie Générale
Pédiatrie

Pharmacologie

Chimie thérapeutique



Décembre 1992

Pr. AHALLAT Mohamed

Pr. BENSOUDA Adil

Pr. BOUJIDA Mohamed Najib

Pr. CHAHED OUAZZANI Laaziza
Pr. CHRAIBI Chafiq

Pr. DAOUDI Rajae

Pr. DEHAYNI Mohamed*

Pr. EL OUAHABI Abdessamad

Pr. FELLAT Rokaya

Pr. GHAFIR Driss*

Pr. IDDANE Mohamed

Pr. OUAZZANI Taibi Med Charaf Eddine
Pr. TAGHY Ahmed

Pr. ZOUHDI Mimoun

Mars 1994

Pr. BENJAAFAR Noureddine
Pr. BEN RAIS Nozha

Pr. CAOUI Malika

Pr. CHRAIBI Abdelmjid

Pr. EL AMRANI Sabah

Pr. EL AOUAD Rajae

Pr. EL BARDOUNI Ahmed
Pr. EL HASSANI My Rachid
Pr. ERROUGANI Abdelkader
Pr. ESSAKALI Malika

Pr. ETTAYEBI Fouad

Pr. HADRI Larbi*

Pr. HASSAM Badredine

Pr. IFRINE Lahssan

Pr. JELTHI Ahmed

Pr. MAHFOUD Mustapha

Pr. MOUDENE Ahmed*

Pr. RHRAB Brahim

Pr. SENOUCI Karima

Mars 1994

Pr. ABBAR Mohamed*

Pr. ABDELHAK M’barek
Pr. BELAIDI Halima

Pr. BRAHMI Rida Slimane
Pr. BENTAHILA Abdelali

Chirurgie Générale
Anesthésie Réanimation
Radiologie
Gastro-Entérologie
Gynécologie Obstétrique

Ophtalmologie o

Gynécologie Obstétric&ig, ( ;‘;‘-ﬁ

Neurochirurgie {1’3 4 ‘
\=

Cardiologie

M¢édecine Interne

Anatomie

Gynécologie Obstétrique
Chirurgie Générale
Microbiologie

Radiothérapie

Biophysique

Biophysique
Endocrinologie et Maladies Métaboliques
Gynécologie Obstétrique
Immunologie
Traumato-Orthopédie
Radiologie

Chirurgie Générale
Immunologie

Chirurgie Pédiatrique
Meédecine Interne
Dermatologie

Chirurgie Générale
Anatomie Pathologique
Traumatologie — Orthopédie
Traumatologie- Orthopédie
Gynécologie —Obstétrique
Dermatologie

Urologie

Chirurgie — Pédiatrique
Neurologie

Gynécologie Obstétrique
Pédiatrie



Pr. BENYAHIA Mohammed Ali
Pr. BERRADA Mohamed Saleh
Pr. CHAMI Ilham

Pr. CHERKAOUI Lalla Ouafae
Pr. EL ABBADI Najia

Pr. HANINE Ahmed*

Pr. JALIL Abdelouahed

Pr. LAKHDAR Amina

Pr. MOUANE Nezha

Mars 1995

Pr. ABOUQUAL Redouane

Pr. AMRAOUI Mohamed

Pr. BAIDADA Abdelaziz

Pr. BARGACH Samir

Pr. CHAARI Jilali*

Pr. DIMOU M’barek*

Pr. DRISSI KAMILI Med Nordine*
Pr. EL MESNAOUI Abbes

Pr. ESSAKALI HOUSSYNI Leila

Pr. HDA Abdelhamid*

Pr. IBEN ATTYA ANDALOUSSI Ahmed
Pr. MANSOURI Aziz*

Pr. OUAZZANI CHAHDI Bahia

Pr. SEFIANI Abdelaziz

Pr. ZEGGWAGH Amine Ali

Décembre 1996

Pr. AMIL Touriya*

Pr. BELKACEM Rachid

Pr. BOULANOUAR Abdelkrim

Pr. EL ALAMIEL FARICHA EL Hassan
Pr. GAOUZI Ahmed

Pr. MAHFOUDI M’barek*

Pr. MOHAMMADI Mohamed

Pr. OUADGHIRI Mohamed

Pr. OUZEDDOUN Naima

Pr. ZBIR EL Mehdi*

Novembre 1997

Pr. ALAMI Mohamed Hassan
Pr. BEN SLIMANE Lounis
Pr. BIROUK Nazha

Pr. CHAOUIR Souad*

Pr. ERREIMI Naima

Gynécologie — Obstétrique
Traumatologie — Orthopédie
Radiologie

Ophtalmologie
Neurochirurgie

Radiologie

Chirurgie Générale
Gynécologie Obstétrique
Pédiatrie

Réanimation Médicale
Chirurgie Générale
Gynécologie Obstétrique
Gynécologie Obstétriquet\. T
Médecine Interne Jé‘f —
Anesthésie Réanimation ., oo -
Anesthésie Réanimation,_
Chirurgie Générale %

Oto-Rhino-Laryngologie
Cardiologie

Urologie

Radiothérapie
Ophtalmologie
Génétique

Réanimation Médicale

Radiologie

Chirurgie Pédiatrie
Ophtalmologie

Chirurgie Générale
Pédiatrie

Radiologie

Médecine Interne
Traumatologie-Orthopédie
Néphrologie

Cardiologie

Gynécologie-Obstétrique
Urologie

Neurologie

Radiologie

Pédiatrie



Pr. FELLAT Nadia

Pr. GUEDDARI Fatima Zohra
Pr. HAIMEUR Charki*

Pr. KADDOURI Noureddine
Pr. KOUTANI Abdellatif

Pr. LAHLOU Mohamed Khalid
Pr. MAHRAOUI CHAFIQ

Pr. OUAHABI Hamid*

Pr. TAOUFIQ Jallal

Pr. YOUSFI MALKI Mounia
Novembre 1998

Pr. AFIFI RAJAA

Pr. BENOMAR ALI

Pr. BOUGTAB Abdesslam
Pr. ER RIHANI Hassan

Pr. EZZAITOUNI Fatima

Pr. LAZRAK Khalid *

Pr. BENKIRANE Majid*

Pr. KHATOURI ALT*

Pr. LABRAIMI Ahmed*

Janvier 2000

Pr. ABID Ahmed*

Pr. AIT OUMAR Hassan

Pr. BENJELLOUN Dakhama Badr.Sououd

Pr. BOURKADI Jamal-Eddine
Pr. CHARIF CHEFCHAOUNI Al Montacer
Pr. ECHARRAB EI Mahjoub
Pr. EL FTOUH Mustapha

Pr. EL MOSTARCHID Brahim*
Pr. EL OTMANY Azzedine

Pr. ISMAILI Mohamed Hatim
Pr. ISMAILI Hassane*

Pr. KRAMI Hayat Ennoufouss
Pr. MAHMOUDI Abdelkrim*
Pr. TACHINANTE Rajae

Pr. TAZI MEZALEK Zoubida
Novembre 2000

Pr. AIDI Saadia

Pr. AIT OURHROUI Mohamed
Pr. AJANA Fatima Zohra

Pr. BENAMR Said

Cardiologie

Radiologie

Anesthésie Réanimation
Chirurgie Pédiatrique
Urologie

Chirurgie Générale
Pédiatrie

Neurologie

Psychiatrie

Gynécologie Obstétrique

Gastro-Entérologie
Neurologie

Chirurgie Générale
Oncologie Médicale
Néphrologie
Traumatologie Orthopédie
Hématologie

Cardiologie

Anatomie Pathologique

Pédiatrie
Pédiatrie

Pneumo-phtisiologie
Chirurgie Générale
Chirurgie Générale
Pneumo-phtisiologie
Neurochirurgie
Chirurgie Générale
Anesthésie-Réanimation
Traumatologie Orthopédie
Gastro-Entérologie
Anesthésie-Réanimation
Anesthésie-Réanimation
Meédecine Interne

Neurologie
Dermatologie
Gastro-Entérologie
Chirurgie Générale



Pr. CHERTI Mohammed

Pr. ECH-CHERIF EL KETTANI Selma

Pr. EL HASSANI Amine

Pr. EL KHADER Khalid

Pr. EL MAGHRAOUI Abdellah*
Pr. GHARBI Mohamed EIl Hassan
Pr. HSSAIDA Rachid*

Pr. LAHLOU Abdou

Pr. MAFTAH Mohamed*

Pr. MAHASSINI Najat

Pr. MDAGHRI ALAOUI Asmae
Pr. NASSIH Mohamed*

Pr. ROUIMI Abdelhadi*
Décembre 2000

Pr. ZOHAIR ABDELAH*
Décembre 2001

Pr. ABABOU Adil

Pr. BALKHI Hicham*

Pr. BELMEKKI Mohammed

Pr. BENABDELJLIL Maria

Pr. BENAMAR Loubna

Pr. BENAMOR Jouda

Pr. BENELBARHDADI Imane
Pr. BENNANI Rajae

Pr. BENOUACHANE Thami

Pr. BENYOUSSEF Khalil

Pr. BERRADA Rachid

Pr. BEZZA Ahmed*

Pr. BOUCHIKHI IDRISSI Med Larbi
Pr. BOUMDIN EIl Hassane*

Pr. CHAT Latifa

Pr. DAALI Mustapha*

Pr. DRISSI Sidi Mourad*

Pr. EL HIJRI Ahmed

Pr. EL MAAQILI Moulay Rachid
Pr. EL MADHI Tarik

Pr. EL MOUSSAIF Hamid

Pr. EL OUNANI Mohamed

Pr. ETTAIR Said

Pr. GAZZAZ Miloudi*

Pr. GOURINDA Hassan

Pr. HRORA Abdelmalek

Pr. KABBAJ Saad

Pr. KABIRI EL Hassane*

Cardiologie

Anesthésie-Réanimation

Pédiatrie

Urologie

Rhumatologie

Endocrinologie et Maladies Métaboliques
Anesthésie-Réanimation

Traumatologie Orthopédie
Neurochirurgie

Anatomie Pathologique

Pédiatrie

Stomatologie Et Chirurgie Maxillo-Faciale
Neurologie

ORL

Anesthésie-Réanimation
Anesthésie-Réanimation
Ophtalmologie
Neurologie

Néphrologie
Pneumo-phtisiologie
Gastro-Entérologie
Cardiologie

Pédiatrie

Dermatologie
Gynécologie Obstétrique
Rhumatologie
Anatomie
Radiologie
Radiologie
Chirurgie Générale
Radiologie
Anesthésie-Réanimation
Neuro-Chirurgie
Chirurgie-Pédiatrique
Ophtalmologie
Chirurgie Générale
Pédiatrie
Neuro-Chirurgie
Chirurgie-Pédiatrique
Chirurgie Générale
Anesthésie-Réanimation
Chirurgie Thoracique




Pr. LAMRANI Moulay Omar

Pr. LEKEHAL Brahim

Pr. MAHASSIN Fattouma*

Pr. MEDARHRI Jalil

Pr. MIKDAME Mohammed*

Pr. MOHSINE Raouf

Pr. NOUINI Yassine

Pr. SABBAH Farid

Pr. SEFTIANI Yasser

Pr. TAOUFIQ BENCHEKROUN Soumia

Décembre 2002

Pr. AL BOUZIDI Abderrahmane*
Pr. AMEUR Ahmed *

Pr. AMRI Rachida

Pr. AOURARH Aziz*

Pr. BAMOU Youssef *

Pr. BELMEJDOUB Ghizlene*
Pr. BENZEKRI Laila

Pr. BENZZOUBEIR Nadia

Pr. BERNOUSSI Zakiya

Pr. BICHRA Mohamed Zakariya*
Pr. CHOHO Abdelkrim *

Pr. CHKIRATE Bouchra

Pr. EL ALAMI EL FELLOUS Sidi Zouhair
Pr. EL BARNOUSSI Leila

Pr. EL HAOURI Mohamed *

Pr. EL MANSARI Omar*

Pr. ES-SADEL Abdelhamid

Pr. FILALI ADIB Abdelhai

Pr. HADDOUR Leila

Pr. HAJJI Zakia

Pr. IKEN Ali

Pr. ISMAEL Farid

Pr. JAAFAR Abdeloihab*

Pr. KRIOUILE Yamina

Pr. LAGHMARI Mina

Pr. MABROUK Hfid*

Pr. MOUSSAOUI RAHALI Driss*
Pr. MOUSTAGHFIR Abdelhamid*
Pr. NAITLHO Abdelhamid*

Pr. OUJILAL Abdelilah

Pr. RACHID Khalid *

Pr. RAISS Mohamed

Traumatologie Orthopédie
Chirurgie Vasculaire Périphérique
Médecine Interne

Chirurgie Générale

Hématologie Clinique

Chirurgie Générale

Urologie

Chirurgie Générale

Chirurgie Vasculaire Périphérique
Pédiatrie

Anatomie Pathologique

Urologie

Cardiologie

Gastro-Entérologie

Biochimie-Chimie

Endocrinologie et Maladies Métaboliques
Dermatologie

Gastro-Entérologie

Anatomie Pathologique

Psychiatrie

Chirurgie Générale

Pédiatrie

Chirurgie Pédiatrique

Gynécologie Obstétrique

Dermatologie

Chirurgie Générale

Chirurgie Générale

Gynécologie Obstétrique

Cardiologie

Ophtalmologie

Urologie

Traumatologie Orthopédie
Traumatologie Orthopédie

Pédiatrie
Ophtalmologie 4
Traumatologie Orthopé¢
Gynécologie Obstétriq
Cardiologie

Meédecine Interne
Oto-Rhino-Laryngologie
Traumatologie Orthopédie
Chirurgie Générale




Pr. RGUIBI IDRISSI Sidi Mustapha*
Pr. RHOU Hakima

Pr. STAH Samir *

Pr. THIMOU Amal

Pr. ZENTAR Aziz*

Janvier 2004

Pr. ABDELLAH EIl Hassan

Pr. AMRANI Mariam

Pr. BENBOUZID Mohammed Anas
Pr. BENKIRANE Ahmed*

Pr. BOUGHALEM Mohamed*
Pr. BOULAADAS Malik

Pr. BOURAZZA Ahmed*

Pr. CHAGAR Belkacem*

Pr. CHERRADI Nadia

Pr. EL FENNI Jamal*

Pr. EL HANCHI ZAKI

Pr. EL KHORASSANI Mohamed
Pr. EL YOUNASSI Badreddine*
Pr. HACHI Hafid

Pr. JABOUIRIK Fatima

Pr. KHABOUZE Samira

Pr. KHARMAZ Mohamed

Pr. LEZREK Mohammed*

Pr. MOUGHIL Said

Pr. TARIB Abdelilah*

Pr. TIJAMI Fouad

Pr. ZARZUR Jamila

Janvier 2005

Pr. ABBASSI Abdellah

Pr. AL KANDRY Sif Eddine*
Pr. ALAOUI Ahmed Essaid

Pr. ALLALI Fadoua

Pr. AMAZOUZI Abdellah

Pr. AZIZ Noureddine*

Pr. BAHIRI Rachid

Pr. BARKAT Amina

Pr. BENHALIMA Hanane

Pr. BENYASS Aatif

Pr. BERNOUSSI Abdelghani

Pr. CHARIF CHEFCHAOUNI Mohamed
Pr. DOUDOUH Abderrahim*

Pr. EL HAMZAOQOUI Sakina*

Pr. HAJJI Leila

Pneumophtisiologie
Néphrologie

Anesthésie Réanimation
Pédiatrie

Chirurgie Générale

Ophtalmologie

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

Traumatologie Orthopédie
Anatomie Pathologique
Radiologie

Gynécologie Obstétrique
Pédiatrie

Cardiologie

Chirurgie Générale
Pédiatrie

Gynécologie Obstétrique
Traumatologie Orthopédie
Urologie

Chirurgie Cardio-Vasculaire
Pharmacie Clinique
Chirurgie Générale
Cardiologie

Chirurgie Réparatrice et Plastique
Chirurgie Générale

Microbiologie

Rhumatologie

Ophtalmologie

Radiologie

Rhumatologie

Pédiatrie

Stomatologie et Chirurgie Maxillo Faciale
Cardiologie
Ophtalmologie
Ophtalmologie
Biophysique
Microbiologie
Cardiologie




Pr. HESSISSEN Leila

Pr. JIDAL Mohamed*

Pr. LAAROUSSI Mohamed
Pr. LYAGOUBI Mohammed
Pr. NIAMANE Radouane*
Pr. RAGALA Abdelhak

Pr. SBIHI Souad

Pr. ZERAIDI Najia
Décembre 2005

Pr. CHANI Mohamed

Avril 2006

Pr. ACHEMLAL Lahsen*

Pr. AKJOUJ Said*

Pr. BELMEKKI Abdelkader*
Pr. BENCHEIKH Razika

Pr. BIYI Abdelhamid*

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

Pr. ESSAMRI Wafaa

Pr. FELLAT Ibtissam

Pr. FAROUDY Mamoun

Pr. GHADOUANE Mohammed*
Pr. HARMOUCHE Hicham
Pr. HANAFI Sidi Mohamed*
Pr. IDRISS LAHLOU Amine*
Pr. JROUNDI Laila

Pr. KARMOUNI Tariq

Pr. KILI Amina

Pr. KISRA Hassan

Pr. KISRA Mounir

Pr. LAATIRIS Abdelkader*
Pr. LMIMOUNI Badreddine*
Pr. MANSOURI Hamid*

Pr. OUANASS Abderrazzak
Pr. SAFI Soumaya*

Pr. SEKKAT Fatima Zahra
Pr. SOUALHI Mouna

Pr. TELLAL Saida*

Pr. ZAHRAOUI Rachida

Pédiatrie

Radiologie

Chirurgie Cardio-vasculaire
Parasitologie

Rhumatologie

Gynécologie Obstétrique

Histo-Embryologie Cytogénétique

Gynécologie Obstétrique
Anesthésie Réanimation

Rhumatologie
Radiologie

Hématologie

O.R.L

Biophysique

Chirurgie - Pédiatrique
Chirurgie Cardio — Vasculaire
Gynécologie Obstétrique
Cardiologie
Gastro-entérologie
Cardiologie

Anesthésie Réanimation
Urologie

Meédecine Interne
Anesthésie Réanimation
Microbiologie
Radiologie

Urologie

Pédiatrie

Psychiatrie

Chirurgie — Pédiatrique
Pharmacie Galénique
Parasitologie
Radiothérapie
Psychiatrie
Endocrinologie
Psychiatrie

Pneumo — Phtisiologie
Biochimie

Pneumo — Phtisiologie



Octobre 2007

Pr. ABIDI Khalid

Pr. ACHACHI Leila

Pr. ACHOUR Abdessamad*
Pr. AIT HOUSSA Mahdi*

Pr. AMHAIJJI Larbi*

Pr. AMMAR Haddou*

Pr. AOUFI Sarra

Pr. BAITE Abdelouahed*

Pr. BALOUCH Lhousaine*
Pr. BENZIANE Hamid*

Pr. BOUTIMZIANE Nourdine
Pr. CHARKAOUI Naoual*
Pr. EHIRCHIOU Abdelkader*
Pr. ELABSI Mohamed

Pr. EL BEKKALI Youssef*
Pr. EL MOUSSAOUI Rachid
Pr. EL OMARI Fatima

Pr. GANA Rachid

Pr. GHARIB Noureddine

Pr. HADADI Khalid*

Pr. ICHOU Mohamed*

Pr. ISMAILI Nadia

Pr. KEBDANI Tayeb

Pr. LALAOUI SALIM Jaafar*
Pr. LOUZI Lhoussain*

Pr. MADANI Naoufel

Pr. MAHI Mohamed*

Pr. MARC Karima

Pr. MASRAR Azlarab

Pr. MOUSSAOUI Abdelmajid
Pr. MOUTAJ Redouane *

Pr. MRABET Mustapha*

Pr. MRANI Saad*

Pr. OUZZIF Ez zohra*

Pr. RABHI Monsef*

Pr. RADOUANE Bouchaib*
Pr. SEFFAR Myriame

Pr. SEKHSOKH Yessine*

Pr. SIFAT Hassan*

Pr. TABERKANET Mustafa*
Pr. TACHFOUTI Samira

Pr. TAJDINE Mohammed Tariq*
Pr. TANANE Mansour*

Pr. TLIGUI Houssain

Pr. TOUATI Zakia

Réanimation médicale
Pneumo phtisiologie
Chirurgie générale
Chirurgie cardio mscul%f -
Traumatologie orthopédic’
Parasitologie
Anesthésie réanimation
Biochimie-chimie
Pharmacie clinique
Ophtalmologie
Pharmacie galénique
Chirurgie générale
Chirurgie générale
Chirurgie cardio vasculaire

Anesthésie réanimation

Psychiatrie

Neuro chirurgie

Chirurgie plastique et réparatrice
Radiothérapie

Oncologie médicale

Dermatologie

Radiothérapie

Anesthésie réanimation

Microbiologie

Réanimation médicale

Radiologie

Pneumo phtisiologie

Hématologique

Anesthésier réanimation

Parasitologie

Meédecine préventive santé publique et hygiéne
Virologie

Biochimie-chimie

Meédecine interne

Radiologie

Microbiologie

Microbiologie

Radiothérapie

Chirurgie vasculaire périphérique
Ophtalmologie

Chirurgie générale

Traumatologie orthopédie

Parasitologie

Cardiologie




Décembre 2007

Pr. DOUHAL ABDERRAHMAN
Décembre 2008

Pr ZOUBIR Mohamed*

Pr TAHIRI My El Hassan*
Mars 2009

Pr. ABOUZAHIR Ali*

Pr. AGDR Aomar*

Pr. AIT ALI Abdelmounaim*
Pr. AIT BENHADDOU El hachmia
Pr. AKHADDAR Ali*

Pr. ALLALI Nazik

Pr. AMAHZOUNE Brahim*
Pr. AMINE Bouchra

Pr. ARKHA Yassir

Pr. AZENDOUR Hicham*

Pr. BELYAMANI Lahcen*
Pr. BIIJOU Younes

Pr. BOUHSAIN Sanae*

Pr. BOUI Mohammed*

Pr. BOUNAIM Ahmed*

Pr. BOUSSOUGA Mostapha*
Pr. CHAKOUR Mohammed *
Pr. CHTATA Hassan Toufik*
Pr. DOGHMI Kamal*

Pr. EL MALKI Hadj Omar
Pr. EL OUENNASS Mostapha*
Pr. ENNIBI Khalid*

Pr. FATHI Khalid

Pr. HASSIKOU Hasna *

Pr. KABBAJ Nawal

Pr. KABIRI Meryem

Pr. KADI Said *

Pr. KARBOUBI Lamya

Pr. L’KASSIMI Hachemi*

Pr. LAMSAQOURI Jamal*
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I. INTRODUCTION

Les gastroentérites infectieuses, sont une des premicres causes de
morbidité et de mortalité a travers le monde. [1] Ils se définissent comme des
diarrhées aigu€s — 1’apparition soudaine de selles plus fréquentes, au moins trois
fois par jour pendant plus de 24 heures, et/ou selles molles — d’origine
infectieuse, ils peuvent étre associées ou non a des vomissements, des nausées,
une perte d’appétit et/ou a la fievre, dont les associations peuvent entrainer des
déshydratations qui peuvent  s’avérer fatales. Chez les nouveau-nés, la
différence de consistance par rapport aux selles habituelles est plus importante
que la fréquence des selles, qui, dans des conditions normales, peut étre plus

¢levée que trois fois par jour. [2]

Depuis les années 1990 les méthodes de biologie moléculaire ont montré
que plus de deux tiers des ¢épidémies de gastroentérites sont d’origine virale.
[1] Ces gastroentérites virales sont des infections extrémement fréquentes qui
peuvent toucher aussi bien les enfants que les adultes et qui surviennent de

facon soit sporadique soit le plus souvent épidémique.

Dans les pays développés, elles revétent dans la majorité des cas un
caracteére bénin, ne mettant en jeu le pronostic vital que chez les sujets

particulicrement fragiles (prématurés, immunodéprimés, personnes agées).

En revanche, dans les pays en voie de développement, elles sont une
cause importante de morbidité et de mortalité, et constituent un véritable

probléme de santé publique. [2]
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Actuellement quatre grands groupes de virus sont considérés comme
responsables de la majorité des gastroentérites virales : les Rotavirus, les
Adénovirus entériques, les Astrovirus et les Calicivirus dont 1'agent de Norwalk
et ces apparentés, [2] d’autres virus peuvent étre responsables de gastroentérites
aigues comme les coronavirus, les parvovirus, les pestivirus, et les torovirus,

mais leur part étiologique est faible. [3]

Les rotavirus restent les principaux agents étiologiques des gastroentérites
aigués (GEA) virales du jeune enfant [3], et chez qui ils sont responsables de
plus de 450 000 déces chaque année [4], et deux millions d’hospitalisations. [3]
En effet D'incidence des gastroentérites a rotavirus par tranche d’age est
analogue parmi les enfants des pays en voie de développement, et ceux des pays
industrialisés, [3] ou le poids socioéconomique des infections Rotavirus est
essentiellement 1i€¢ au colit des hospitalisations et des traitements médicaux : Le
Pediatric ROTavirus European CommitTee (PROTECT) estime que, pour
I’Europe, le colt total des hospitalisations pour gastro-entérite a rotavirus est

supérieur a 91 millions € [5] .

En revanche [D'inégalité devant I’accés aux soins majore la gravité des
infections et ses conséquences dans les pays en voie de développement, ou la
gastroentérite a rotavirus constitue une cause importante de mortalité infantile.
[6] Cet impact économique et social du rotavirus a l'échelle internationale
justifie d'emblée le développement et la mise en place de multiples programmes
de prévention et de vaccination dont 1’objectif serait avant tout de prévenir
spécifiquement les formes séveres de gastroentérites durant les deux premieres

années de vie.
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Deux nouveaux vaccins vivants atténués oraux sont actuellement

disponibles : I’un monovalent : leRotarix®, ’autre polyvalent : le RotaTeq®.

Leur introduction dans le calendrier vaccinal de nombreux pays développés
ou en développement a permis une nette diminution du nombre de consultations
et d’hospitalisations pour gastroentérite a rotavirus et tout particulierement de la
mortalité avec un aplatissement de la courbe épidémiologique, associé un

décalage du pic saisonnier des 1’année suivante.

Ces résultats n’ont cependant pas ¢été confirmés pour les pays

d’Afrique. [7]
Le but de notre travail s’articule autour les points suivants :

v Déterminer 1’épidémiologie actuelle du rotavirus au Maroc et a

travers le monde.

v' Mettre en place la vaccination et la prévention dans la stratégie de

lutte contre le rotavirus.
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II. HISTORIQUE

Pendant longtemps, l'origine virale de certaines diarrhées aigués non
bactériennes a été suspectée sans que rien ne permette de confirmer ou

d'infirmer cette hypothese.

A partir des années 1950, le développement des techniques de culture
cellulaire a permis 1'isolement et l'identification de nombreux virus mais aucun
dentre eux n'a pu étre incriminé comme agent ¢étiologique majeur de

gastroentérite chez I'homme. [2]

Au cours des années 1972-1980 et grace a la microscopie €lectronique de
nouveaux virus, non cultivables pour la plupart, ont ét¢ découverts et se sont

révélés Etre la cause incontestable de nombreux cas de diarrhées aigués. [2]

En 1973 les rotavirus humains ont été¢ découverts par Bishop et coll lors de
l'examen en microscopie ¢€lectronique de coupes de muqueuses duodénales de

deux enfants atteints de diarrhée . [8]

La méme année, Flewett et coll en Angleterre décrivaient la présence de
particules virales de méme type dans les selles de patients atteints de

gastroentérite [9].

Au début, on l'appelait aussi «orbivirus», «duovirus», <<agent du type

reovirus» et «virus de la gastroentérite infantiley.

De nombreux auteurs devaient par la suite confirmer le réle important des
rotavirus dans la survenue de diarrhée sévere chez l'enfant de moins de 2 ans et

ce partout dans le monde.
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Moins de dix années plus tard en 1982 les premiers essais d’un vaccin
contre le rotavirus ont été réalisés en Finlande, et un vaccin a été commercialisé
aux Ftats-Unis a la fin des années 90. [10] En 1999, ce vaccin a été retiré du
marché en raison de la survenue d‘invaginations intestinales aigués liées a la

vaccination.

Deux nouveaux vaccins contre le rotavirus, un monovalent et un
pentavalent, semblant ne pas présenter cet effet indésirable, ont obtenu leur

autorisation de mise sur le marché en Europe en 2006.

Actuellement I’OMS recommande vivement [’introduction de la
vaccination anti-rotavirus aux  programmes nationaux de vaccination des
régions et pays ou les données sur I’efficacité des wvaccins font penser qu’elle

. . . r M \ bl b b
pourrait avoir un impact notable sur la santé publique, et ou I’on dispose d’une
infrastructure appropriée et de mécanismes de financement permettant d’utiliser

durablement les vaccins [11].
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III. EPIDEMIOLOGIE

III.1.Agent pathogéne

Les genres Reovirus et le genre Rotavirus forment la famille des
Reoviridae. Cette famille de virus affecte une large gamme de vertébrés,
d'invertébrés, de plantes 2 et de bactéries. [1] Et ses principales caractéristiques
sont une taille comprise entre 60 et 100 nm, l'absence d'enveloppe, l'existence
d'une double a triple capside a symétrie icosaédrique, un génome a ARN bi
caténaire segmenté, l'existence dune ARN polymérase-ARN dépendante

visionique, et une multiplication intra cytoplasmique. [12]

Les rotavirus sont répandus dans tout le régne animal et peuvent infecter la
plupart des jeunes mammiferes et certains oiseaux. Leur nom dérive du latin

«rota» (roue), leur a ét¢ donné en raison de leur apparence [8]. (figurel)

Figure 1 : Particules de rotavirus humain observées en microscopie électronique :

Les particules virales complétes ont un aspect caractéristique en roue ou en balle de golf. [§]
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Il existe de nombreuses souches de rotavirus antigéniquement et
génotypiquement distinctes. Cette variabilité est liée a trois grands mécanismes
génétiques : les mutations ponctuelles, les réarrangements génomiques et les
réassortiments génétiques. [13] Ces derniers peuvent éEtre utilis€és pour la
compréhension de certaines propriétés biologiques du virus et pour l'obtention

de souches vaccinales. [14]

Les rotavirus se classent en sept sérogroupes de A a G en fonction de la
présence d'interactions antigéniques spécifiques. Les groupes de rotavirus D a G
infectent uniquement les animaux. Chez les humains, le groupe A constitue
l'agent principal des infections a 1'échelle mondiale. Les groupes B et C se
retrouvent également chez les humains, mais semblent peu importants au point
de vue épidémiologique en dehors de la Chine et de 1Inde, ou ils contribuent a

une faible proportion des infections. [3] [15]

La particule infectieuse est constituée d’un génome entouré d’une capside

qui comprend trois couches concentriques de protéines. [16]
IL.1.1Le génome :

Les rotavirus ont un génome constitu¢ de onze segments d'’ARN double
brin dont la taille s'échelonne de 3 302 (segment 1) a 663 paires de bases
(segment 11), chacun de ces brins codant pour une protéine structurale (VP) ou
non structurales (NSP) [16] [17]. Chaque segment génomique présente des
séquences non codantes conservées aux extrémités 3' et 5' qui sont de deux
types : une séquence conservée commune présente sur tous les segments de tous

les rotavirus, suivie d'une séquence conservée pour un segment donné. (Figure2
b

10
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Ainsi, tous les segments 1 portent la méme séquence consensus qui est

différente de celle partagée par tous les segments 2. [15] [18]

Les séquences non codantes semblent constituer un mode d'identification
des segments d'ARN : elles pourraient avoir une valeur de « signaux
moléculaires », permettant, lors du cycle réplicatif, une encapsidation adéquate

des 11 segments. [19] (figure3)

11
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Figure2: Electrophorétype d'un
rotavirus : Chaque segment (milieu)
correspond a un gene et prend le numéro de
son ordre de migration dans le gel de
polyacrylamide (gauche). Chaque géne code
pour l'une des 12 protéines virales (droite) a
l'exception du segment 11 qui code pour 2
protéines. Les protéines virales
comprennent 6 protéines de structure (VP
ou viral protein) et 6 protéines non
structurales (NSP ou Non Structural

Protein). [18]
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Figure3 : Organisation des segments d'ARN génomique des rotavirus du groupe A. Chaque

segment d'ARN comporte des séquences conservées aux extrémités 3' et 5'

encadrant une phase de lecture ouverte (ORF ou Open Reading Frame) codant

pour une protéine virale. Certains génes comportent plusieurs codons d'initiation

AUG et sont potentiellement bicistroniques. Les séquences terminales sont de deux

types : deux séquences distales communes a tous les segments de tous les rotavirus

et deux séquences proximales spécifiques d'un segment donné. [20]
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D'une fagon générale, chaque segment d'ARN représente un gene
monocistronique codant pour une protéine virale. Certains génes semblent
posséder plusieurs phases de lecture : le géne 7 possede deux codons AUG en
phase, mais il n'a pas été établi d'utilisation préférentielle de 1'un ou de l'autre
pour la transcription. Le géne 9, codant pour la protéine VP7, est
potentiellement bicistronique, comportant deux cadres de lecture en phase. Le
second codon d'initiation semble é&tre préférentiellement utilis€ lors de la
traduction. Enfin, le géne 11 posséde deux cadres de lecture en phase, et un
troisitme AUG en dehors de la phase de lecture ; il n'a pas encore été possible
de déterminer si cette deuxiéme phase de lecture est effectivement utilisée lors

de la réplication virale. [16].
III.1.2.Capside et protéines :

La morphologie des rotavirus leur confére en microscopie électronique un
aspect caractéristique en forme de roue, qui rend compte de la triple couche
protéique constituant la capside. Cette triple couche confére aux virions une
résistance accrue au pH acide et aux enzymes digestives de l'estomac et du
tractus gastro-intestinal. [13] La surface du virus (capside externe) est constituée
par la glycoprotéine VP7 au sein de laquelle sont enchéssés les spicules

protéiques VP4. La protéine VP6 forme la capside interne.

Le core du virus est constitué par les protéines VP1, VP2 et VP3 entourant

le génome.

La protéine majeure de capside interne VP6, codée par le gene 6, porte des
déterminants antigéniques qui permettent de classer les rotavirus en six groupes
antigéniques distincts (groupes A a G). Un autre domaine de la protéine VP6
permet de distinguer deux sous-groupes antigéniques (notés I et II) parmi les

souches du rotavirus humains du groupe A. [19] [21].

14
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vz Eves vPe []VvP7

D Genome Gene Product GenotypeMame
gl VP1 RNA polymerase
g2 VP2 Core shell
gd VP3 RMNA-capping Methyltransferase
g4 VP4 Protease-activated spike

g3 MNSP1  interferon Antagonist
gb VP& Intermediate capsid shell

gl MNSP3  Translation regulation
gé MNSP2  octameric NTPase
g9 VPT outer-shell Glycoprotein

gl0 MSP4  Enterotoxin
g11 NSP5/6 pHosphoprotein

Figure 4 : Schéma montrant la structure de la capside et du génome a ARN du rotavirus. [22]

(A)

(B)

©
(D)

la capside a triple couche intacte avec les spicules de VP4 enchéssées au sein de la
surface constituée de VP7.

Une coupe du virion qui montre les trois couches protéiques du virion : VP2, VP6, et
VP7. A noter que les pieds des spicules de VP4 s’étendent dans la couche de VP6.
Une image plus rapprochée identifiant les deux régions du spicule VP4 : VPS5 et VPS.
Un brin d’ARN avec la localisation des génes, les protéines codés par ces génes ainsi

que leurs fonctions et propriétés.

15
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Les protéines de structure du rotavirus sont au nombre de 6 (VP1, VP2,
VP3, VP4, VP6, et VP7). Les protéines VP1, VP2 et VP3 constituent le core qui
entoure le génome viral et ont chacune un role dans la transcription de ’ARN et

la réplication du virus : (figure 4)
e VPI est une polymérase.

e VP2 forme la couche protéique interne de la capside virale qui en

comprend trois.

e VP3 posséde une activit¢ de guanylyltransférase et méthyltransférase.

[23] [24]

Les protéines VP6, VP7 et VP4 sont les seules a posséder des propriétés
antigéniques qui jouent un role important dans la réponse immunitaire de I’hote

et dans le développement des vaccins. [19]

VP6 constitue la couche intermédiaire et les protéines VP4 et VP7 forment la

couche externe de la capside.

e VP4 : avec un poids moléculaire de 88 kDa est organisée en dimeres,
forme soixante spicules de 12 nm de long qui sont présents a la surface de la
capside externe (d'ou la comparaison a une roue), et s'enfoncent de 9 nm a
l'intérieur de la capside. Ces spicules pourraient étre nécessaires a la stabilisation
des interactions entre les protéines VP6 et VP7 et au maintien de la structure
entre capside interne et externe. Elle constitue le facteur dhémagglutination et
serait €galement le facteur d'attachement cellulaire. VP4 est clivée en VPS5 et
VP8 en présence de trypsine, ce qui augmente le pouvoir infectieux du virus.

Elle active en effet un stade précoce du mécanisme de réplication, qui pourrait

16
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étre déclenché par l'une ou les deux régions terminales générées par cette
coupure ou par une modification de la conformation des produits générés. Ce

clivage augmente également la pénétration du virus a l'intérieur de la cellule

[19].

e VP6: Avec un poids moléculaire (41 kDa) est la protéine la plus
abondante et la plus immunogéne du virus. C’est une protéine trés stable qui
forme spontanément des trimeres. Elle interagit avec les protéines internes VP2
ainsi qu'avec les protéines externes VP4 et VP7, ce qui lui confeére un role

majeur au niveau de la structure des virions. [21] [25]

Elle induit la production d’anticorps qui ne neutralisent pas in vitro le
pouvoir infectieux du virus, bien que des immunoglobulines de type A (IgA)
polymériques spécifiques de VP6 puissent conférer une protection in vivo,
probablement par neutralisation du virus lors de la transcytose dans les cellules
épithéliales intestinales. [7] VP6 porte les déterminants antigéniques qui
permettent de classer les rotavirus en 7 groupes antigéniques distincts (groupes

A4 G). [25] [26]

e VP7: (38 kDa) représente la protéine la plus abondante du virus apres
VP6, et constitue le principal élément de la capside externe, elle s'organise
¢galement en trimeres qui interagissent avec les VP6. Elle est responsable de la
cohésion de la capside externe par un mécanisme faisant intervenir les ions
calcium. Elle forme des oligomeres avec VP4 et NSP4 dans les cellules
infectées [27]. Elle est ’antigéne majeur de neutralisation et possede 6
domaines variables qui sont a la base de la spécificité antigénique de type G

(pour glycoprotéine). Les techniques immunologiques de séroneutralisation,
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d’ELISA ou d’immuno-microscopie €lectronique ont permis d’identifier 14
sérotypes G (G1 a G14) parmi les rotavirus du groupe A. L’étude du géne 9 qui
code VP7 (génotypage G) a permis d’identifier 14 génotypes superposables aux
sérotypes G. Plus de 90 % des souches de rotavirus de groupe A circulant dans

le monde et en Europe sont de type G1, G2 ou G4 [21] [27]. (Tableau I)

Les protéines structurales possedent donc entre elles une trés forte affinité,

ce qui est en accord avec un mécanisme d'autoassemblage. [21] [26]
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Tableau I Les protéines structurales ainsi que leurs localisations,

caractéristiques et fonctions. [19] [21] [24] [25] [26]

ARN Protéines
Segment | Nom Localisation Caractéristique Fonction
! VP1 Associée au -Poids moléculaire 150 | -ARN polymérase ARN dépendante.
génome kda
5 VP2 -Capside : couche | -Poids moléculaire 102 | -Liaison a I’ARN.
interne kDa -Réplication.
3 VP3 -Associée au Poids moléculaire -Activité guanylyltransferase
génome. Et méthyltransferase.
-Stabilisation des interactions entre les
protéines VP6 et VP7.
-Poids moléculaire 88 | -Maintien de la structure entre capside
4 VP4 -Spicule kDa. interne et capside externe.
-Organisée en dimeres. | -Attachement aux récepteurs.
-Son clivage en VP5 et VP8 augmente
la virulence et la pénétration du virus.
VP6 | -Capside : couche | -Poids moléculaire : 41 | -Antigéne de groupe.
interne. kDa. -Antigeéne de sous groupe.
-La protéine la plus -Réplication.
6 abondante et la plus
immunogene.
-Tres stable et
s’organise en trimere
VP7 | -Capside : couche | -Poids moléculaire : 34 | - Spécificité
5 externe. kDa antigénique de type G

-Principal élément de
capside externe.

19




La gastroentérite virale a rotavirus

Le core lui-méme ne mesure que 44 nm de diamétre.

132 canaux mettent en liaison la surface externe avec le core, dont soixante
naissant au pied de chacune des spicules de la capside. Le role de ces canaux n'a
pas encore ¢été €lucidé mais ils pourraient participer a l'entrée de métabolites
requis pour les phénomenes de transcription ainsi qu'a la sortie des transcrits en

cours de production pour poursuivre le processus de réplication. [21]

Les protéines non structurales sont encore peu étudiées et joueraient un role
dans la réplication virale, le contrdle de I'expression, la morphogenése et

l'inhibition des fonctions cellulaires. [26]

NSP1 (codée par le géne 5), NSP2 (codée par le géne 8) et NSP3 (codée
par le géne 7) possedent une activité de liaison a 'ARN. La protéine NSP3 se lie
de fagon spécifique a la séquence non codante conservée de l'extrémité 3' des
ARN viraux, et joue un role important dans l'assemblage et la réplication des

segments d'’ARN au cours des étapes précoces de la morphogenese [16].

NSP4 (codée par le géne 10) est un récepteur intracellulaire pour les
particules subvirales en cours de maturation dans le réticulum endoplasmique.
[16] La protéine NSP4 est capable dactiver les pompes a chlore calcium-
dépendantes de l'intestin, en faisant probablement intervenir un second messager
cellulaire. Le peptide correspondant au domaine d'activité de la protéine NSP4 a
¢été isolé et est capable d'induire a lui seul une diarrthée chez le souriceau de
facon dose-dépendante et age-dépendante. NSP4 pourrait étre la premicre

entérotoxine virale décrite a ce jour. [26] [28] [29]
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NSP5 (codée par le géne 11) est une protéine hyperphosphorylée et O-
glycosylée, et elle interagit avec NSP2 pour former des structures
cytoplasmiques appelées viroplasmes, a l'intérieur de lesquelles se produit la
réplication de I'ARN et la morphogeneése de nouvelles particules virales. [28]
[31] L'interaction avec NSP2 améliore également le processus de NSP5

hyperphosphorylation. [30]

Le segment 11 contient aussi la séquence codante pour la NSP6 dont la
fonction est encore inconnue, mais elle interagit avec la NSP5 dans les
processus de dimérisation et hyperphosphorylation. [30] (Tableau II)

Tableau II Les protéines non structurales leurs caractéristiques,
et leurs fonctions. [16] [21] [26] [26] [28] [30].

ARN Protéine
Segment Nom Caractéristique Fonction
5 NSP1 -Liaison a ’ARN au cours de
------- la réplication.
8 NSP2 -Liaison a I’ARN.
_______ -ATPase.
7 NSP3 -Se lie de facon spécifique a la | -Assemblage.

séquence non codante conservé | -Réplication.
de lextrémit¢e 3° des ARN
viraux

10 NSP4 -Récepteurs  intracellulaires
des particules subvirales.
-Activation de la pompe a
chlore calcium-dépendante de
I’intestin.

-Enterotoxine.

11 NSP5 -Protéine hyperphosphorylé et | -Formation des viroplasmes.
Oglycosylé -Protéine kinase.

NSP6 | e -Fonction inconnue.
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III.1.3.Réplication :

La majorit¢ des informations détenues a ce jour concernant la réplication
des rotavirus se base sur des données concernant le groupe A (plus facile a

cultiver in vitro) [31].

La réplication des rotavirus est cytoplasmique. Elle se décompose en cinq
étapes: la fixation des virus a la surface des cellules cibles, la pénétration des
particules virales et leur décapsidation, la transcription et la réplication des ARN
viraux, l'assemblage des virions et enfin la libération des particules virales

néoformées. [8] [31]

Les étapes de fixation et de pénétration des particules virales au niveau des
entérocytes ainsi que leur libération seront envisagées dans la description de

mécanisme physiopathologique des infections a rotavirus.

Dans le cytoplasme, la perte de la capside externe entraine l'activation de
VP1, I'ARN-polymérase virale. Les transcrits sont des brins d'ARN positifs
synthétisés a partir des brins d'ARN génomiques négatifs. Ils sont coiffés en 5'
grace a l'activité guanylyltransférase de VP3, et la présence d'ATP serait

nécessaire aux ¢étapes d'initiation ou d'¢longation. [31] [32] [33]

La transcription s'effectue simultanément pour tous les segments d'’ARNdb
dans le confinement de la particule. L'activit¢t ARNpolymérase ARN-
dépendante de VPI et les fonctions guanylyltransférase et méthyltransférase de
VP3, assurent la synthése des ARNm et les modifications post
transcriptionnelles nécessaires a la traduction dans le cytoplasme de la cellule-
héte. Les transcrits quittent la particule via des canaux qui pénétrent les couches
de VP2 et de VP6 de la double capside. A l'exception de NSP1, les NSP assurent

la réplication endogéne du virus. (Figure 5)
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Figure 5: Une particule de rotavirus a double capside avec les transcrits qui quittent la

particule via des canaux qui traversent les couches de VP2 et de VP6 de la double

capside. Les transcrits sont représentés comme des brins gris. Sur la droite, une

vue rapprochée de la particule. [32]
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Les brins d'ARN positifs néosynthétisés ainsi que les brins préexistants
servent de matrice a la syntheése des brins négatifs. Les ARN double brin sont

synthétisés au sein de particules virales en formation. [32] [33] [34] [35] [37]

L'assemblage des particules virales se produit dans des régions particulieres
du cytoplasme, denses aux ¢€lectrons, appelées viroplasmes, dont la formation

dépend probablement des protéines NSP2 et NSPS.

Les particules a double capside résulteraient de 1'addition de VP2 et VP6 au
précore formé par VP1, VP3, NSP2, NSP3 et NSP5.

NSP4 aurait le réle de récepteur des particules virales double couche, et
participerait a leur bourgeonnement a travers la membrane du réticulum
endoplasmique (RE) en interaction avec VP6. [37] Les particules virales en
cours de maturation présentent donc une enveloppe transitoire, qui est perdue au
cours des mouvements vers l'intérieur du réticulum, et remplacée par une mince
couche de protéines et enfin par la capside externe des virions matures. A ce

niveau, NSP4 pourrait étre impliquée, cette fois-ci par son activité

déstabilisatrice de membrane. [32] [34] [35]

Les particules virales qui ont perdu leur enveloppe transitoire et ont acquis
leur capside externe définitive deviennent infectieuses. Ce double mécanisme

serait étroitement dépendant a la fois d'une concentration en calcium élevée dans

le RE et de la glycosylation de NSP4. [24] [28] [31] [32] [24] (Figure 6)
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Figure 6 : Le cycle réplicatif du rotavirus. [36]
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III.1.4.Notion de sérotypes : [34] [37] [38]

Différents groupes de rotavirus humains ou animaux peuvent étre
distingués en fonction de la taille de leurs segments génomiques, et des
propriétés de certaines protéines structurales. Ainsi, en fonction de 1’antigéne
porté par la protéine VP6, les rotavirus sont répertories en 7 groupes désignés

par des lettres (A a G).

Les rotavirus du groupe A sont les plus nombreux et les plus étudiés, ils
sont divis€és en sé€rotypes identifiés a partir d’antigénes induisant des anticorps
neutralisants: la protéine VP7 définit le sérotype G (glycoprotéine ou antigéne
G) et la protéine VP4, le sérotype P (pour protéine sensible aux protéases ou

antigene P).

Parmi les rotavirus humains et animaux, 15 types G et 20 types P ont été
identifi¢ de nos jours. 10 types G et 11 types P sont associés aux infections

humaines.

Seuls les génotypes G ont été sérologiquement confirmés en tant que
sérotypes et parmi eux les sérotypes Gl, G2, G3, G4, sont les plus fréquents
dans les infections humaines. Pour le groupe P, P [8] est le génotype le plus

commun, suivit de P [4] et P [6].
IIL.1.5.Mécanismes génétiques de la variabilité :

La variabilit¢ génomique des rofavirus repose sur trois grands mécanismes
génétiques : les mutations ponctuelles, les réassortiments génétiques et les

réarrangements génomiques. [38] (Figure7)
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A.Les mutations ponctuelles :

Comme tous les virus a ARN, les rotavirus sont soumis a des mutations
ponctuelles lies a l'infidélit¢ de I'ARN polymérase virale. Il en découle un
phénoméne de glissement antigénique qui est cependant moins fréquent pour les
virus @ ARN simple brin (poliovirus, virus de la grippe). Les taux de mutation

observés sont variables selon les genes [22].
B. Les réassortiments génétiques :

Le réassortiment génétique entre deux virus distincts est un échange de
segments d'’ARN codant pour des génes homologues. Il survient lors d'une
infection mixte et géneére des virus réassortants constitué¢s d'une mosaique de
génes des virus parentaux. [39] [40] [41] [42]

C. Les réarrangements génomiques :

Les réarrangements génomiques consistent en une altération majeure de la
séquence d'un gene, sous forme de délétions, ou, plus souvent, de duplications
partielles de la séquence. La survenue d'un réarrangement se caractérise par
l'apparition de segments génomiques de mobilité inhabituelle, remplacant des
segments absents de leur position habituelle de migration électrophorétique. [43]
Ces souches de rotavirus a génome réarrangé ont tout d'abord été isolées
chez des enfants immunodéprimés (syndrome d'immunodéficience combinée

sévere) ayant une infection chronique a rotavirus. [44] [45] [46]

De nombreuses zones d'ombre persistent encore dans notre connaissance de
la biologie des rotavirus, en particulier sur le mode de réplication, le role des
protéines non  structurales et les facteurs de virulence. Les techniques
de génétique moléculaire permettraient sans doute d'apporter bien des réponses a
ces questions, mais leur application aux rofavirus se heurte encore a des

obstacles non résolus. [46]
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Figure 7 : Mécanismes génétiques de la variabilité¢ des rotavirus. Les réassortiments sont des

¢changes de genes survenant entre deux rotavirus lors d'une infection mixte. Les mutations

ponctuelles sont liées a des erreurs de I'ARN polymérase virale. Les réarrangements

génomiques sont liés a des altérations majeures de la séquence des segments d'ARN dont le

poids moléculaire est modifié, et dont le profil de migration est atypique. [20]
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II1.2.Réservoir :

L’homme avec son tractus gastro-intestinal et les selles, et ’animal tel que
les veaux, les porcs, les poulains, les chats, les chiens et certains oiseaux sont les
réservoirs connus des rotavirus. Bien qu’il n’existe pas de barriere d’espece, un
rotavirus animal peut infecter ’homme, les virus humains et animaux isolés sur

le terrain appartiennent généralement a des types différents. [1] [47].

Si de nombreuses especes animales sont infectées par des rotavirus, les
souches animales n'infectent pas I'homme dans les conditions naturelles. Des
souches dérivées de rotavirus dorigine canine ou féline ont été isolées
récemment chez I'homme au Japon, et dans d'autres régions soulevant la
possibilité d'apparition de nouvelles souches par recombinaison génétique

(réassortiment génique) [2].

A rappeler que le rotavirus posseéde un haut degré d’infectiosité et est
excrété en grandes quantités dans les féces des hotes infectés. On suppose que la
dose infectieuse est de 10 a 100 virions [48]. Il est donc trés probable que les
particules virales qui persisteraient dans le milieu extérieur puissent contaminer
I'homme. L'environnement pourrait aussi jouer un rdle dans la transmission des
rotavirus. Ce constat a dabord ét¢ fait en milieu hospitalier avec le
développement de maladies nosocomiales par GAGGERO et al en 1992 et
semble confirmé par des études sur les propriétés physico-chimiques des

rotavirus et sur leur aptitude a survivre dans le milieu extérieur. [49] [50]
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Le nombre de rotavirus présents dans les selles de malades est trés
important, entre 10° et 102 particules par millilitre de selles. Ces virus se
retrouvent massivement éliminés dans les eaux usées lors d'une épidémie. Ils
peuvent persister dans les effluents d'eau d'épuration méme aprés traitement par
floculation ou chloration, cette inefficacit¢ de traitement est expliquée par la
résistance  des rotavirus aux chlorations et a tous les désinfectants. Les
traitements a base de chlore peuvent inactiver les particules virales si les
concentrations sont suffisantes (1:50), et si le temps de contact ainsi que les
conditions de pH sont bien respectées : 1,4 min a pH 10 contre 0,25 min a pH 6.
Or bien souvent le temps de contact dans les stations d'épuration est trop bref et

les modifications des composés chlorés sont trés importantes. [48] [49] [50]

Par ailleurs, les rotavirus présentent une résistance a un grand nombre de
procédés chimiques et physiques comme les traitements a 1'éther ou

chloroforme, a la congélation et décongélation, et a la sonication. [48][49][50]

En revanche, les virus sont efficacement inactivés en présence d'é¢thanol
a 95°, de phénol et de formaldéhyde. Ces composés peuvent €tre utilisés comme
désinfectants de contact. Le virion est également sensible aux sels tels que
MgClI,, CaCL2 et NaCl. [48] [49] [50].

La survie du rotavirus dans l'eau distillée est estimée a 30 jours a 26 °C et
de 400 jours a 8°C. Ce virus persiste également durant plusieurs semaines en eau
de riviere ou d'estuaire. La salinit¢ ne semble pas jouer de role dans la stabilité
du virus. Le rotavirus résisterait mieux que le poliovirus en eau polluée riche en
coliformes fécaux, les raisons de cette stabilit¢ sont parfois attribuées a la
possibilité qu'ont les virus de s'absorber aux particules en suspension ou entre
virus [49].
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Le pouvoir infectieux des rotavirus dépend essentiellement de l'intégrité¢ de
la couche externe de leur capside. La protéine VP4 joue un réle important dans
le maintien du pouvoir pathogéne. Lorsque cette protéine est coupée par la
trypsine, formant ainsi les deux fragments VPS5 et VPS8, le pouvoir infectieux

du virus est augmenté.

D'autre part, des rotavirus traités avec des chélateurs d'ions calcium tels
I'EDTA (acide Ethyléne Diamine Tétra Acétique) ou I'EGTA (acide Ethyléne
Glycol TétrAcétique), qui déstabilisent la couche externe de la capside, ne sont
plus infectieux. Ce mécanisme d'inactivation se produirait également dans l'eau

de distribution contenant du chlore. [49] [50]
I1I.3. Transmission :

Toutes les observations recueillies jusqu'ici indiquent que la transmission
se fait essentiellement par voie oro-fécale, ce qui a ¢ét¢ confirmé par des
expériences sur des volontaires et sur des animaux. [8] Rien ne permet de penser
que le rotavirus se multiplie avec production de particules infectieuses ailleurs
que dans les enterocytes de l'intestin gréle, ce qu’on appelle une transmission
interhumaine. [1]Ce mode de transmission peut étre par contacte direct suite a la
présence et la persistance du rotavirus dans 1’environnement, ceci est
étroitement 1i¢ a la grande résistance du virus qui garde son pouvoir infectieux
sur les surfaces poreuses ou non, sur les surfaces séches, et sur les mains —ainsi
16% d’une charge virale déposée sur les doigts peut encore €tre transmise apres
20 minutes ), [51] ou indirect par ingestion d’eaux et d’aliments contaminés par

les matieres fécales.[52] [53]
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Le risque de contamination est d’autant plus important que seulement 10 a
100 virions suffisent & contaminer un enfant, alors qu’un enfant excréte jusqu’a

100 milliards de virions dans un gramme. [54] [55]

En outre, I’enfant infecté par le rotavirus risque de transmettre le virus
avant 1’apparition des symptomes et apres I’arrét de la maladie [56]. L’excrétion
du rotavirus dans les selles débute trois a cinq jours avant la survenue de la
diarrhée et se prolonge jusqu’a deux semaines apres l'arrét de la diarrhée

expliquant la contagiosité tres élevée de I’affection et sa diffusion [57].

Un autre mode de transmission a ét¢ évoqué mais sans €tre démontré de
facon formelle, c’est la transmission par voie aérienne. La diffusion rapide et
massive du rotavirus dans les pays développés comme dans les pays en
développement , et la saisonnalit¢ des gastroentérites a rotavirus suggere qu’il
existe une relation entre I'atmosphere et les épidémies de ces dernieres, et que la
transmission aérienne est possible, bien que le rotavirus n’ait pas été identifié

dans les secrétions du tractus respiratoire [1] [49].

Le rotavirus est également impliqué dans 40 a 69 % des gastroentérites
nosocomiales, en particulier chez les enfants de moins de six mois et la
contamination se fait a partir des selles des enfants diarrhéiques par
contamination croisée par les mains du personnel soignant [58]. Ces infections
nosocomiales générent un allongement de la durée de I’hospitalisation, une
réduction temporaire de la qualité de vie des enfants, 1'augmentation des cofts
associés a ces infections, et des contraintes sur la vie des parents et du personnel

hospitalier [ 59].
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L’amélioration des conditions d’hygiéne ne suffit pas pour diminuer le
risque d’infection du fait de la grande résistance et du caractére hautement
contagieux du rotavirus ce qui rendent cette infection pratiquement inevitable et

affecte tous les enfants, quel que soit le statut socioéconomique et familial [57]
[60]. (Figure8)

reservoir
animal?

aliments
préparés

g o e fruits U eau
contamination de salade etc
I'environnement

Figure 8 : Voies de transmission du rotavirus. [61]
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ITI1.4.Réceptivité :

La réceptivité chez I’Homme vis-a-vis des rotavirus est variable, ce qui
conduit a des expressions cliniques différentes : de la forme asymptomatique a

la déshydratation sévere voire au déces du patient.

La réponse immunitaire de I’hdte, pourrait rendre compte de cette
différence de susceptibilité vis-a-vis de ’infection. [62]

II1.4.1.Les mécanismes de la réponse immunitaire :

Les mécanismes de la réponse immunitaire induite par I’infection a

rotavirus sont complexes et ne sont que partiellement connus :

II1.4.1.1.Phénoméne de domiciliation sélective muqueuse des

lymphocytes spécifiques ou phénoméne de « homing » intestinal :

Permet aux lymphocytes qui ont rencontré un antigéne d’origine intestinale
de retourner, de facon sélective, a I’endroit ou ils ont été activés et ou ils ont une
plus grande probabilit¢ de retrouver I’antigene spécifique, en 1’occurrence le

rotavirus [63].
I11.4.1.2.Réponses immunitaires humorales :

La réponse immunitaire humorale induite par I’infection a rofavirus se

traduit par la production d’anticorps spécifiques, systémiques, et muqueux.

Les observations cliniques suggerent que la réponse immunitaire humorale
joue un réle déterminant a la fois dans la résolution de la maladie et dans la
protection contre 1’infection, ainsi chez le sujet immunodéprimé, les infections a

rotavirus sont plus graves que chez le sujet immunocompétent, et bien que
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I’infection soit habituellement localisée aux cellules de la muqueuse intestinale,
le virus peut disséminer par voie hématogéne (virémie) chez le patient

immunodéprimé et étre responsable de manifestations extra-digestives ou de

déces [64, 65].

La réponse humorale semble jouer un rdéle important dans la réponse
immunitaire de 1’hote, puisque ’efficacité de la protection induite par I’infection
naturelle a rotavirus est corrélée au taux d’anticorps spécifiques systémiques et
muqueux. Cependant, il n’existe pas de corrélation entre le taux d’anticorps
neutralisants (anti-VP4 et anti-VP7) et le niveau de protection. L’efficacité¢ de la
réponse humorale n’est donc pas spécifique du sérotype du virus. De plus,

d’autres facteurs interviennent aussi dans la réponse immunitaire de I’hdte. [62]
I11.4.1.3.Réponses immunitaires cellulaires :

La réponse immunitaire de type cellulaire est encore trés peu connue chez
I’homme mais semble jouer un role non négligeable dans la défense contre
I’infection chez la souris [66] [67]. Dans ce modele animal, bien que les
lymphocytes T CD4+ n’aient probablement pas un effet anti-viral direct, ils
semblent indispensables a la production intestinale par les cellules B d’anticorps
de type IgA spécifiques du rotavirus [68]. Cette réponse anticorps semble éEtre le

mécanisme principal qui intervient dans la protection contre la réinfection virale

[69], [70].

Les lymphocytes T CDS8+ (cytotoxiques) ont probablement un effet
antiviral direct et peuvent induire une immunité partielle contre la réinfection

virale [71].
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I11.4.1.4.Corrélation entre réponses immunitaires et protection : [62]

Chez I’homme, il existe une corrélation entre la protection induite par
I’infection naturelle et le taux d’IgA spécifiques dans les selles, [72] [73] mais
pas avec le taux d’anticorps neutralisants sériques. Cependant, il n’existe pas de
corrélation entre la protection induite par la vaccination et le taux d’anticorps
spécifiques. [74] Chez le nouveau-né, les anticorps d’origine maternelle
transmis par 1’allaitement semblent partiellement protéger contre le rotavirus.

[75] [76]
I11.4.2. Protection induite par I’infection naturelle et la vaccination :
I11.4.2.1. Efficacité de la protection induite par I’infection naturelle :

L’infection naturelle protége partiellement et progressivement contre les
réinfections. La primo-infection ne protége pas le nouveau-né contre une
réinfection par le rotavirus, mais elle le protége contre une maladie sévere lors

des réinfections [77].

A TDinverse, chez le nouveau-né qui n’a pas été infecté durant le premier
mois de vie, la primo-infection se manifeste plus fréquemment par de la

diarrhée.

Chez le nourrisson de moins de 2 ans, la protection induite par I’infection
naturelle atténue la sévérité de la diarrhée lors des réinfections. L’efficacité de

cette protection augmente avec chaque nouvelle infection. (Tableau I1T)

Cette protection s’exerce vis-a-vis des réinfections par des rotavirus de
sérotype différent mais elle est plus efficace contre les réinfections par un

rotavirus de méme sérotypes. [62] [77] [78]
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Finalement, bien que l’infection naturelle protége contre les réinfections
sous forme de gastroentérite sévere, un nourrisson peut développer deux
épisodes de diarrhée a rotavirus d’un méme sérotype d’une saison a 1’autre. Il
peut également développer deux épisodes de gastroentérite a rotavirus dans la

méme saison. [62]

Tableau III Efficacité de la protection induite par I’infection naturelle a rotavirus contre les
réinfections et leurs manifestations cliniques, exprimée en pourcentage et I’intervalle de

confiance de 95 % est indiqué entre parentheses. [62]

Réinfection Maladie Forme Forme modérée Forme sévére
(toute forme) asymptomatique
|*" épisode 38(17-50) 77 (60-89) 38(9-58) 73 (50-86) 87 (55-%)
I* épisode 60 (41-72) 83 (64-92) 62 (34-79) 75 (45-89) 100
¥* épisode 66(33-83) 92 (44-99) T4(17-92) 99 (-100-100)

I11.4.2.2. Immunogénicité et protection induites par la vaccination :

L’immunogénicité induite par la vaccination a base de virus vivants

atténués est treés peu étudiée chez ’homme.

Comme I’infection naturelle, les vaccins vivants atténués sont capables
d’induire une production d’anticorps spécifiques du rotavirus dont le taux n’est

cependant pas corrélée avec 1’efficacité de la protection.

Ils sont aussi capables d’induire une protection homotypique et
hétérotypique. L’immunogénicit¢ de ces vaccins est augmentée par
’alcalinisation de 1’estomac (allaitement en général) et diminuée par la présence

d’anticorps intestinaux spécifiques (allaitement maternel). [62] [78] [79]
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II1.5. Facteurs favorisants:

L'incidence des infections a rotavirus dans une population donnée, est

généralement influencée par plusieurs facteurs.

On distingue les facteurs liés a 1’hote, au virus, ou a I’environnement, et
souvent une gastroentérite a rotavirus surgit comme résultat de la coexistence

de plusieurs de ces facteurs.
IL.5.1.Facteurs liés a I’hote :
On distingue

o L’age: les gastroentérites a rotavirus sont principalement  une
pathologie de I’enfant. [80] L'incidence des diarrhées chez le jeune enfant
atteint, dans les pays développés, est de cinq épisodes par an et décroit ensuite
avec l'age (pour une moyenne de un a deux épisodes par an). Celle-ci est
beaucoup plus importante dans les pays en voie de développement, voisine de
plus de dix épisodes par an chez l'enfant de moins de 2 ans (et jusqu'a cinq fois

supérieure dans certaines zones rurales du Brésil) [81] [82][83] [84] [85].

Les infections symptomatiques sont plus fréquentes chez les enfants de 6 a
24 mois [83] [86], alors qu’elles sont rares chez les adultes et surviennent dans
des conditions particuliéres lors d’épidémies liées a la contamination de 1’eau,
chez les immunodéprimés, les personnes agées, ou les parents qui prennent soin

d'enfants souffrant de gastro-entérite a rotavirus [87].
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Plusieurs hypotheéses ont été proposées pour expliquer cette restriction liée
al’age :

v Le nombre de récepteurs des rotavirus a la surface des cellules cibles

et les concentrations d’enzymes protéolytiques: I’immaturit¢ du

développement intestinal pourrait étre responsable de 1’absence de ces

enzymes et récepteurs a la surface des entérocytes nécessaires a
I’action des rotavirus. [83] [88] [89]

v La prématurité : Une étude menée a Canada a Toronto [59][83][90] a
révélé que 13 % des enfants admis pour une infection a rotavirus au
cours de leur premiere année de vie étaient prématurés.

v Un faible poids a la naissance surtout quand il est inferieur a 2500 g.
[87]

v La fréquentation d'une garderie : les études montrent [87][91] que les
enfants qui fréquentent une garderie sont plus nombreux a étre
hospitalisés pour une infection a rotavirus que ceux gardés a la
maison, en particulier ceux de plus de vingt quatre mois mais ce
risque est li¢ aussi a 1’age d'admission, et au ratio enfant/personnel.

v’ L’allaitement artificiel : une étude rapportée par DENNEHY et COLL
en 2006 [91] a révélé que l'allaitement maternel offrait une protection
contre la manifestation symptomatique de Il'infection. L’effet
protecteur de 1’allaitement maternel pourrait dépendre notamment de
facteurs antitrypsiques et de fortes concentrations colostrales d’IgA et
IgA S qui sont retrouvées dans les selles a partir du 3éme jour de vie
[59]. Dans une autre ¢étude menée au Bangladesh, l'allaitement -et
surtout l'allaitement exclusif- protége les enfants contre la diarrhée
grave associée au rotavirus au cours de leur premiere année de vie,
mais il n'existe pas de protection totale au cours des deux premieres
années de vie, ce qui donne a penser que l'allaitement ne fait que
repousser l'infection a un age plus avancé [87] [92].
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e Le sexe : 'homme semble plus susceptible aux infections a rotavirus et
aux entérovirus en général, avec un sex-ratio homme/femme compris entre 1,5
et 2,5 et ceci en raison d'une réponse immunologique de type Thl dominante
sous l'effet de la testostérone [93]. Une ¢étude américaine dirigée par
NEWMANN et coll [94] a révélé que les enfants de sexe masculin présentaient
un risque plus €levé de gastroentérite a rotavirus que les enfants de sexe féminin
[95]. Ces données correspondent également aux résultats du Programme de
surveillance active des effets secondaires associés aux vaccins (IMPACT) au
canada, dans lequel 60 % des cas d'infection a rotavirus qui se rendent au

service des urgences ou a I'hopital étaient de sexe masculin [87].

¢ La malnutrition : elle entraine une altération de la barriére intestinale et
de ses fonctions ainsi qu’une baisse des défenses immunitaires. La période
d’incubation est alors plus courte et la diarrhée plus séveére que chez les sujets
normalement alimentés [83] et ca concerne essentiellement les pays en voie de

développement.

e L’immunodépression: Les enfants et les adultes qui sont
immunodéprimés de naissance ou en raison dune greffe de cellules
hématopoiétiques ou d'organe plein souffrent parfois de gastro-entérite a
rotavirus grave, de longue durée et méme mortelle. [87] [96] [97]. Ainsi, des
diarrhées chroniques accompagnées d’une excrétion de virus dans les selles
durant les six semaines a deux ans ont été décrites chez de jeunes patients
atteints d’immunodéficience séveére [83]. Paradoxalement, la fréquence et la
gravité des infections a rotavirus ne semblent pas étre plus importantes chez les

patients infectés par le VIH [83] [98].
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e Un terrain a risque lié a2 une maladie sous-jacente : un diabete, un
cancer, une chimiothérapie, ou une infection sont responsables d’affaiblissement

des défenses immunitaires.
II1.5.2.Facteurs liés aux virus :

Le pouvoir pathogene des rotavirus semble 1i¢ a la souche infectieuse. Le
caractére symptomatique ou asymptomatique de I’infection pourrait étre 1i¢ a la
capacité des souches a coloniser tout ou une partie de I’intestin gréle ainsi qu’a
leur cinétique de plus ou moins rapide [83] [99]. Le caractére asymptomatique
des infections néonatales serait également dépendant d’un type particulier de
souches virales [83] [100] [101]. Plusieurs protéines virales structurales (VP3,
VP4, VP6, VP7) et non structurales (NSP1, NSP2, NSP4) ont été impliquées
dans la virulence [83] [102], parmi lesquelles VP4 et NSP4 joueraient un role

prédominant.

En ce qui concerne VP4, des expériences de réassortiment génétique
effectuées sur la souche SA11 ont permis de démontrer que le géne 4 a lui seul

conférait le caractére pathogéne [83] [103] [104] [105].

NSP4 joue clairement un réle dans le pouvoir pathogéne de la souche par

son intervention dans le déclenchement de la diarrhée [83] [106] [107].
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II1.5.3.Facteurs liés a I’environnement :

e L’hygiéne: la transmission de personne a personne par manque
d’hygiéne est le mode de transmission le plus fréquent, ainsi 1’impact du lavage
des mains sur le risque d’infection dans des communautés a risque a été
beaucoup étudié et toutes les études ont conclus a un impact positif et a une
diminution du risque de contacter une infection de 1’ordre de 47%. En ce qui
concerne ’estimation de la réduction de la mortalité par maladie diarrhéique en

général, elle serait autour de 17% soit ~1 million d’enfants/an [108].

e L’eau et D’assainissement : Lors d'épidémies a rotavirus, d'importantes
quantités de particules virales présentes dans les selles des sujets infectés sont
libérées dans les eaux usées. Les rotavirus, comme de nombreux virus
entériques, ne sont que partiellement éliminés par les procédés d'épuration, Ils
sont alors rejetés dans Il'environnement hydrique [109] [110] [111]. Les
coquillages présents dans les zones contaminées peuvent concentrer ces virus

dans leurs tissus [109].

Dans de nombreux pays, en raison de I’insuffisance des ressources en eau,
il est fait appel aux eaux usées pour l’irrigation des terrains agricoles. De plus,
les boues provenant du traitement des eaux usées constituant un excellent
engrais, elles sont de plus en plus utilisées en amendement agricole. Le rotavirus
-et les virus entériques en général- contenus dans ces eaux usées et ces boues
sont ainsi déposés sur les cultures et sur le sol au niveau duquel ils sont
susceptibles de survivre. Il y a alors création d’un risque pour la santé¢ publique
soit a la suite de la contamination de nappes d’eaux souterraines par migration
des virus a travers les sols, soit par consommation de produits maraichers

contaminés [112] (Figure 9).
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Figure 9 : Une petite fille fait la vaisselle au bord du lac pollué de Gulshan,

dans le bidonville de Korail a Dacca, au Bangladesh [113].

e [a présence a la maison d'un autre enfant de < 24 mois: eclle
représente a la fois un facteur de risque dhospitalisation pour gastroentérite
(GEA) a Rotavirus mis en évidence récemment par DENNEHY et coll, mais
¢galement un facteur de risque de diarrhée due a Rofavirus. Il est important de
mentionner qu'aucune ¢étude n'a évalué¢ le nombre de personnes partageant le
domicile [87].

¢ Infection nosocomiale a rotavirus: Les enfants hospitalisés atteints

d'une infection a rotavirus d'origine communautaire peuvent étre des sources

d'infection nosocomiale.
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II1.6.Aspect épidémiologique :

En Europe: La surveillance européenne des souches de rotavirus a
observé, entre 2006 et 2011 que les infections a rotavirus se produisent plus
particulicrement, pendant la période hivernale selon un gradient géographique
d'incidence croissante, allant du sud-ouest vers le nord-est et dont l'intensité

varie selon les saisons et le pays. [114]

Les pics saisonniers de D’infection correlent souvent avec la rentrée des
classes primaires, favorisant ainsi la propagation des rotavirus a travers les

groupes de jeunes enfants, dont les conditions d’hygiéne sont défectueuses [83].

Une comparaison de la saisonnalité des infections a rotavirus a travers
I'Europe, a permis d'une part de mettre en évidence que la France était le pays ou
le pic était le plus régulier d'une année sur l'autre puisqu'il variait dans les autres
pays dans une fourchette de 3 a 5 mois. D'autre part, un véritable motif
géographique pouvait étre établi (figure 10): le pic d'infections a rotavirus
démarre habituellement en Espagne au mois de décembre, puis atteint la France
en février, le Royaume-Uni en février ou mars et enfin les pays du Nord de

I'Europe au mois de mars (Finlande et Pays-Bas) [24].

La raison de cette fréquence ¢levée d'infection pendant les mois les plus
froids n'est pas connue. Certains auteurs ont suggéré une meilleure résistance du
virus dans l'environnement durant cette période. Une association avec des

infections des voies respiratoires a aussi été suggérée. [114]
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Figurel0 : Saisonnalité des infections a Rotavirus a travers 1'Europe. [24]

Aux Etats-Unis: Une dynamique géographique et une saisonnalité
comparables a celles de I’Europe sont retrouvées (du Sud-ouest vers le Nord-est

et pendant les mois froids) [24].

En Asie et en Afrique : 1’épidémiologie du rofavirus se caractérise par une
ou plusieurs périodes de circulation relativement intense, par rapport a une
transmission de fond toute 1’année [115], ainsi en Afrique du Sud par exemple,
les infections a rotavirus sont endémiques toute l'année. La saison des pluies
augmenterait tout de méme dun facteur 3 le risque de transmission des
infections virales, lorsque la source d'approvisionnement en eau est unique et

superficielle et quand la chloration est déficiente [24].

Au Maroc : et comme dans les autres pays d’Afrique du nord tels que la
Tunisie et I'Egypte les gastroentérites a rotavirus sont endémiques, avec un pic
observé aux mois d’octobre et de novembre selon une saisonnalité automnale ,
[116] (Figure 11), avec une dynamique géographique décroissante de 1I’Est vers
le Nord-ouest (Figure 12).
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Figure 11 : Répartition mensuelle des cas de gastroentérite

(GEA) a rotavirus (rota +) au Maroc, 2006-2010. [116]
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Figure 12 : Répartition des cas de gastroentérite a rotavirus

par site et par milieu au Maroc, 2006-2010. [116]

46




La gastroentérite virale a rotavirus

II1.7.Répartition géographique :

L’infection a rotavirus est la principale cause de diarrhée aigu€ sévere et de

mortalité, surtout chez les enfants de moins de 5 ans, dont 527 000 meurent

chaque année,
revenu d’Afrique et d’Asie [108]. (Figure 13)

plus de 82% de ces déces surviennent dans les pays a faible

Pays en voie de développement

Bactéries

4 anovin
Calicivirus
Astrevirus

EPEC

82 % des décés dus au rotavirus
Risque de décés chez < 5ans - 1/205

Risque cle décés chez < 5ans : 1/48 480

Pays industrialisés

Calicivirus
i Astravirus
tl._. ._I._.II._ g

Figure 13 : la place du rofavirus dans la répartition des causes

d’infection dans les pays industrialisés et en voie de développement [118].

Pour que les responsables de 1’élaboration des politiques puissent prendre

des décisions éclairées concernant 1’introduction des vaccins anti-rotavirus dans

leurs programmes de vaccination, il est indispensable de disposer de données

relatives a 1’épidémiologie et au poids des infections graves a rotavirus. C’est

pourquoi I’OMS, en collaboration avec ses partenaires a mis en place depuis

2001 les réseaux de surveillance sentinelles des gastroentérites a rotavirus dans

35 pays situés dans chacune des six régions de I’Organisation Mondiale de la

Santé a travers le monde, dans lesquels des hopitaux sentinelles utilisent les

lignes directrices standards décrites dans un protocole générique de 1’OMS.

[116] [117]
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En 2006 Le Maroc a instauré ce réseau de surveillance en collaboration
avec le bureau régional OMS/EMRO au niveau de cinq sites au niveau des
hopitaux régionaux de (Oujda, Tanger et Benimellal, Casablanca) en plus de
I’hopital d’enfant de Rabat. En 2009, ce systéme a été ¢€largi a 5 centres de santé
au niveau des dé¢légations d’Oujda, Tanger, Benimellal, Rabat et
Casablanca. [116]

Les données collectées grace a ces réseaux indiquent que, partout dans le
monde, prés de 40% des hospitalisations pour diarrhée chez les enfants de
moins de 5 ans sont dues a des infections a rotavirus, [115] [117] et que le
nombre de déceés causés par une infection a rotavirus chez ces enfants a été
estimé a 453 000, soit un enfant toutes les 260 naissances chaque année meurt
d'une diarrhée causée par le rotavirus. Ce chiffre représente 37% des déces liés
aux diarrhées et 5% des déces chez les enfants de cette tranche d'age. Environ
95% de ces déces se sont produits dans les 72 pays €ligibles dans le programme
GAVI (Global Alliance for Vaccines and Immunizations) et plus de la moitié
surviennent dans 5 pays dont I'Inde qui a elle seule comptabilise 22% des décés

mondiaux. [119]

En Europe la mortalité associée au rotavirus est trés faible puisqu'elle

représente entre 1,33 et 4,96 décés pour 100 000 personnes par an [119].

Les statistiques ont montré que le taux moyen de dépistage du rotavirus
fluctuait entre 33% et 49% et qu'il était inversement corrélé a la mortalité causée
par les infections a rotavirus. En effet le taux moyen de dépistage le plus élevé a
été détecté dans les pays industrialisés (49%) dans lesquels le taux de mortalité
infantile est treés faible (< 10 déces pour 100 000 personnes), alors que le taux
moyen de dépistage le plus faible a été observé en Afrique et en Asie (33%) qui
ont les taux de mortalité les plus élevé au niveau mondial (> 1000 décés pour
100 000 personnes) [119]. (Figurel4)
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Figure 14 : Mortalité associée au rotavirus chez les enfants agés

de moins de 5 ans (2012). [119]
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Au Maroc I’analyse de données de surveillance, une année apres la mise
en place du systeme en milieu hospitalier, avait montré une proportion de 44 %
de gastroentérite a rotavirus parmi les cas de gastroenterite déclarées, la plupart

des cas de gastroentérite a rotavirus sont survenus chez des enfants agés de
moins d’un an (65%). [116]
Les enfants de sexe masculin sont les plus atteints de gastroentérite a

rotavirus (64,3%).

Les cas des gastroentérites dues aux rotavirus sont retrouvés surtout en
milieu urbain. Cela peut étre expliqué par la difficulté d’acces aux soins que
connait le milieu rural et la sous représentativité de ce milieu dans le systéme de

surveillance sentinelle. [116] (Figure 15 et 16)
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Figure 15: Proportion des cas de gastroentérite a rotavirus

parmi les cas hospitalisés entre 2006-2010 au Maroc. [116]
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Figure 14 : Répartition des cas de gastroentérite par tranche

d’age entre 2006 et 2010 au Maroc. [116]
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Le Maroc a introduit le vaccin contre le rotavirus dans le programme
national d’immunisation en 2010 et la variable concernant I’état vaccinal de
I’enfant a été introduite au programme de surveillance en février 2012, ainsi les
données concernant I’impact de [I’introduction du vaccin sont encore

indisponibles.

En ce qui concerne 1’épidémiologie moléculaire, Le rofavirus est présent
dans le monde entier, mais les groupes et sérotypes sont toutefois différents

selon les pays, avec parfois co-circulation des types [120].

Le groupe A est retrouvé sur toute la plancte, mais avec des variations des

souches et des sérotypes.

Le groupe B circule en Chine depuis 1983, étant a 'origine d'une épidémie
décrite chez des nouveau-nés, et identifi¢ dans les selles d'un grand nombre
d'adultes et d'enfants chinois, mais il n'est présent que chez un faible nombre

d'individus vivant dans d'autres parties du monde.

Le groupe C est incriminé en Amérique Centrale, Amérique du Sud,
Australie, Asie et méme en Europe: a titre d'exemple, citons les épidémies

survenues en Angleterre en 1989 et au Japon parmi des enfants scolarisés [120].

Pour les souches, de  multiples études d’épidémiologie moléculaire
caractérisant les types P et G témoignent de la diversit¢ des souches en
circulation dans le monde. A un endroit donné, il existe une co-circulation de
plusieurs souches de rotavirus. La prévalence des différents types P et G peut

varier d’une année a I’autre dans la méme région et d’un continent & un autre.

[118] [120]
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Les sérotypes G1, G2, G3 et G4 représentent a eux seuls 95 % des souches
isolées chez I’homme. Le sérotype Gl est retrouvé dans plus de 50 % des

isolats, alors que les sérotypes G2 a G4 représentent 10 a 20 % des souches.

Ces types G sont le plus souvent combinés a deux génotypes P : G1, G3 et
G4 avec P [8] et G2 avec P [4]. Ainsi, les quatre combinaisons les plus
fréquentes sont P[8]G1, P[4]G2, P[8]G3 et P[8]G4, qui représentent plus de
90% des souches responsables de gastroentérite en Europe, en Amérique du

Nord et en Australie.

La distribution des souches est plus diversifiée dans les pays en voie de
développement, ces souches ne représentent que 68 % des isolats en Amérique
du Sud et en Asie et 50 % des isolats en Afrique.

En Europe, en Amérique du Nord et en Australie, la combinaison P[8]G1

représente a elle seule plus de 70 % des infections et seulement 30 % en
Amérique du Sud, en Asie et 23 % en Afrique.

P&G1, G2, G3, G4
P9G1 ou G3 Souches
P6G? 3% r~  inhabituelles
5%

P[8IGT |
10
p[8]cA

Figure 17 : Répartition des génotypes P-G des souches de rotavirus

dans le monde de 1989 a 2004. [118]
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Récemment, la généralisation des techniques de génotypage par PCR a
confirmé la prédominance des quatre génotypes les plus fréquents dans le
monde. Ces techniques ont également montré une diversité des souches plus
importante que ne [’avaient indiqué les techniques de sérotypage [118].
(Figure 17)

Le rotavirus est en constante évolution, ainsi des souches inhabituelles G5,
G6, G8, G9, G10 ou de type P [6], P[3], P[11], P[14] ont récemment émergé
dans de nombreux pays. Ces types sont plus fréquents parmi les rotavirus
animaux : les types G5 et P [6] sont retrouvés chez le porc et le cheval, G8, G6,
G10 et P [11] chez les bovins et P[3] chez les chiens et les chats. L’émergence
de ces types P et G inhabituels chez ’homme semble li¢ée a des réassortiments
naturels entre des souches humaines et des souches animales. La fréquence du
type G9, habituellement associé aux types P[8] et P[6], est en forte
augmentation. Il représente actuellement 4,1 % des souches infectant les
humains dans le monde, ce qui le placerait en quatriéme position pour la
fréquence, avant les souches P[8]G3 (3,4 %). La souche G9 a tout d’abord été
détectée a Philadelphie, aux Etats-Unis en 1982-1983 (9,2 %) et sa prévalence a
augmenté jusqu’a 50 % en 1995-1996, puis elle a diminué. Elle est actuellement
faible aux Etats-Unis. Le type G9 a été retrouvé un peu partout dans le monde. Il
est prédominant au Japon (52,9 % des souches isolées a Tokyo de 1998 a 1999).
I a été 1solé communément en Australie, retrouvé dans 10 a 80,5 %des
infections suivant les années et les lieux. Le type G9 a été également isolé au
Bangladesh ou il est devenu prédominant, en Inde, en Afrique, ainsi qu’en
Amérique du Sud. En Europe, il a été retrouvé en Hollande, en France, en
Irlande, en Grande- Bretagne, en Belgique, en Italie et en Espagne [118].
(Figurel8)
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Figure 18 : Répartition des différents types de rotavirus en Europe et en Afrique. [121]
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Au Maroc Le génotypage a révélé que le GIP8 est prédominant (56%)
suivi du G9P8 (14%) et G2P4 et G2P6 (7%).

Les souches circulantes varient selon les régions et les changements de ces
souches peuvent survenir avec possibilité de réassortiment entre les génotypes
du rotavirus et 1’émergence d’autres stéréotypes, en outre une proportion
exceptionnellement élevée (16,4%) des G1G2P8 mixtes a été retrouvée. [116]

(Figure19)
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Figure 19 : Répartition des génotypes de rotavirus circulant au Maroc jusqu’au 31

Décembre 2010. [122]
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Physiopathologie
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IV. PHYSIOPATHOLOGIE

Les rotavirus ont un tropisme limité, leurs cellules cibles sont les
entérocytes matures (figure20 et 21) du sommet des villosités de I'intestin gréle

et qui constituent I'épithélium de ces dernieres. (Figure 22 A et B)

Figure 22 A :

58



La gastroentérite virale a rotavirus

Vein carrying
blood to
hispatic portal

Figure 22 B :

Figure 22 A et B : Structure de la paroi intestinale.

L'intestin gréle est de forme cylindrique et sa surface est limitée (environ 8
cm? par cm de longueur). A l'intérieur de cette surface on observe des replis
appelés valvules conniventes dont l'existence multiplie par 3 a 10 la surface de
l'intestin. Ces valvules sont au nombre de 800 a 900 et mesurent de 6 2 § mm de
haut et 2 mm de large. Sur ces valvules, la muqueuse est disposée en cones
allongés appelés villosités. Il y a 30 a 70 villosités par mm? (10x106 pour la
totalité de l'intestin). Chaque villosité a une hauteur de 300 a 600 um et leur
surface multiplie celle de l'intestin par un facteur de 10 a 20. Les villosités sont

formées de cellules qui elles-mémes posseédent des bordures en brosse. [123]
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Entérocyte
Entérocytes Bordure

en brosse

Cellules a mucus
(cellules &
gebelet)

Microvillosité

Figure20 : Villosités et microvillosités de 1'intestin gréle : Les villosités

sont des cones de 0.5 mm de haut, formés par des cellules qui possédent

des bordures en brosse appelées microvillosités. [ 123]
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Figure 21: Entérocyte avec ses microvillosités : Les entérocytes forment

une barriere étanche grace aux jonctions serrées et communiquent entre eux

(entre leur cytosol) par des jonctions communicantes. [123]

La sévérité des Iésions de 1’épithélium intestinal et leur étendue varient en

fonction de I’hdte, de son age et de son état immunitaire mais aussi en fonction

de la souche de rotavirus.

Pour mieux comprendre le mécanisme de I’infection par le rotavirus on

commence d’abord par un rappel physiologique.
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IV.1.Rappels physiologiques :

A 1'état physiologique, 1'¢change rapide d'eau a travers les membranes
cellulaires maintient toujours une osmolarit¢ égale de part et dautre de ces
membranes. L'eau suit le gradient osmotique et se déplace du milieu

hypotonique vers le milieu hypertonique.

Le bilan hydrique quotidien est régulé par les reins et ses mécanismes de
concentration et de dilution des wurines, sous la dépendance de "ADH

(antidiurelic hormone ou vasopressine).

La soif, principalement stimulée par l'augmentation de I'osmolarité
plasmatique et l'activation du systéme Rénine-Angiotensine-Aldostérone,

permet de réguler les entrées d'eau. [24] (Figure23)
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Absorption du sodium par 'épithalium des villkasitas

LIUIDE
EXTRA
TELLULAIRE

LUMIERE DF L INTESTIM
GRELE

[
-

B n

CLUCOSE

ACIDES AMINES -

T M
|
E

b" e LI IRE
LUMIERE DE L INTESTIN el EXTRA
UHELE ({_T;’ CELLULAIRE
B ]
fa
O POMPE [ONFUL — ] % PSS
D'EALET
@ ATPace Wa K i |} ELECTROLYTES

Figure 23 : Mécanismes de I’absorption et de la sécrétion des électrolytes
et d’eau dans I’épithélium de I’ intestin gréle. [83]
A : Co-transport actif Na+/Cl-.
B : transport actif de Na+ par pompe ionique.
C : Transport d’ions par échange d’ions Na+ /H+.
D : Co-transport actif glucose - Na+ ou acides aminés/Na+.

E : Sécrétion du chlore dans la lumiére intestinale.
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L'ion le plus important est le sodium puisqu'il représente plus de 90% des
osmoles du secteur extracellulaire: c'est essentiellement la natrémie qui régule
les mouvements liquidiens entre les deux secteurs. Son absorption est assurée
d'une part par un syst¢tme de co-transport actif faisant intervenir le glucose et par
un systéme de transport couplé a I'ion chlorure, et d'autre part par un systéme de
diffusion passive .Le principe du co-transport glucose-sodium est la base méme
des modalités actuelles de la réhydratation orale. Le contréle de la sécrétion et
de la perméabilité des entérocytes de 1'épithélium intestinal est régulé par quatre
facteurs :

» AMPc (adénosine monophosphate cyclique) et GMPc (guanosine
monophosphate cyclique) : les nucléotides cycliques stimulent la
fonction sécrétoire des entérocytes a trois niveaux:

e activation du canal a chlorure CFTR (Cystic fibrosis
transmembrane conductance regulator) : l'eau suit les mouvements
des ions chlorures),

e augmentation de la production de calcium intracellulaire.
e action sur les jonctions serrées et les protéines du cytosquelette.

» calcium intracellulaire: l'augmentation de sa concentration a trois
effets:

e stimulation des protéines transporteuses d'ions.
e activation du canal a chlorure CFTR.
e action sur les jonctions serrées.

» protéines du cytosquelette : elles assurent la rigidité du cytoplasme par
le biais des microfilaments de kératine et d'actine, ainsi que I'amarrage

au niveau des jonctions serrées.

Le maintien de la structure cylindrique des entérocytes et de leur polarité
est essentiel a l'activité intestinale physiologique. [24] [124]
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IV.2.Mécanisme de l'infection :

L’infection des enterocytes par le rotavirus provoque une diarrhée dont les
mécanismes sont variées et complexes: déficit au niveau des mécanismes
d'absorption, une perméabilit¢ accrue de la barricre intestinale et une

augmentation des mouvements sécrétoires [124].

Le cycle réplicatif induit la lyse des entérocytes matures des villosités
intestinales. [124] Ce cycle est entierement cytoplasmique et dure 12h en

plusieurs étapes :
A. Fixation :

La protéine virale VP4 serait responsable de la fixation par l'intermédiaire
de plusieurs récepteurs impliquant des facteurs porteurs d'acide sialique et/ou
différentes intégrines (a2pf1, avB3, axP2) et la protéine hsc70 (Heat shock
cognate protein 70). [24] [124]

La fixation sur la cellule hote serait initiée grace a la reconnaissance par
VP4 des récepteurs porteurs d'acide sialique. Cette liaison induirait un léger
changement conformationnel de la protéine VP4 qui lui permettrait de lier les

co-récepteurs de type intégrines a2f1. [24]

Apres 1’attachement, VP7 s’implique dans la fixation du récepteur
secondaire, ainsi que dans la modulation de la spécificité de VP4 vis-a-vis de ses

récepteurs. [24]
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B. Pénétration :

Le mécanisme d'entrée du virus dans les cellules semble étre un processus
multi-étapes et est toujours sujet a débat. Deux mécanismes ont été proposés :
une pénétration directe du virus a travers la membrane plasmique ou une
pénétration par endocytose. Mais dans les deux cas les parties lipophiles des
protéines VP4 et VP7 seraient impliquées dans la solubilisation des membranes
(plasmique ou de vésicule d'endocytose). Le clivage de VP4 en VPS5 et VPS8

participerait au mécanisme de pénétration virale.

Les entérocytes immatures seraient résistantes a l'infection en raison de
l'absence chez ces cellules de la protéase responsable du clivage de VP4. Il y a
donc un phénomene d'autolimitation de l'infection: les cellules matures détruites
par le virus sont remplacées par des cellules immatures insensibles a l'infection
[24].

La concentration en calcium serait déterminante pour la premicre étape de

pénétration virale.

Apres endocytose de la particule virale, une concentration faible en calcium
(IMm) mais toujours supérieure a la concentration intra cytoplasmique
(100nM), dont la valeur critique dépend de la souche virale, serait nécessaire a
la solubilisation des protéines de la capside externe (VP4 et VP7). Cette
concentration en calcium serait atteinte par le flux progressif du calcium depuis
la vésicule d'endocytose vers le cytoplasme de la cellule-hdte. VP7 serait a
l'origine de la liaison avec les ions Ca2+ au niveau de résidus proline [24] [125].
Cette étape induirait la perméabilité membranaire de la vésicule d'endocytose et

la libération de la particule virale a I'intérieur du cytoplasme [125].
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Ce modele faisant intervenir un mécanisme d'endocytose est cependant
encore controversé. D'autres équipes sont en faveur d'un mécanisme de passage

des particules virales directement a travers la membrane cellulaire [24].
C. Transcription :

A l'intérieur du virus partiellement décapsidé, I'ARN polymérase ARN
dépendante (VPI1) s'active et la transcription des segments d'’ARN viral en
ARNm débute [125].

D. Traduction :

Les ARNm sortent du cytoplasme par des canaux de la capside et sont
traduits en protéines se localisant au sein de pré particules virales ou du

reticulum endoplasmique [125].
E. Assemblage :

L'ARNm sert de matrice pour la synthése des ARN au sein des
viroplasmes. [31] [32] [125]

Les virions sont libérés par lyse cellulaire, voire par transport vésiculaire

spécialis¢ indépendant du Golgi. (Figure24)
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Figure 24 : Schéma récapitulatif du cycle infectieux des rotavirus [126]

Le cycle réplicatif induit la lyse des entérocytes matures des villosités
intestinales entrainant ainsi des anomalies structurales et fonctionnelles
complexes de D’épithélium a 1’origine de la diarrhée. [127] Cependant, de
nombreux faits expérimentaux démontrent clairement le manque de corrélation
entre les Iésions histologiques et les signes cliniques, quand les Iésions
histologiques sont retrouvées, elles ne sont pas toujours symptomatiques [123].
L’appauvrissement en cellules matures conduit a une malabsorption des
nutriments et une diminution des fonctions de digestion a I’origine de la diarrhée
osmotique, ainsi qu’une anomalie du transport de I’eau et des électrolytes a

I’origine de la diarrhée sécrétoire. [124] [127]
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Le rotavirus lui-mé€me et sa protéine NSP4 sont responsables, directement
ou via un messager, d’'une activation du systeme nerveux entérique (SNE) et
d’une augmentation du calcium intracellulaire ([Ca2+]i)  provoquant une
succession d’évenements conduisant a une fuite de chlore, une désorganisation
de ID’architecture de la cellule et a sa lyse. Les entérocytes détruits sont
remplacés par des cellules cryptiques immatures et les fonctions d’absorption

des villosités s’en trouvent altérées [121].

Les altérations fonctionnelles de la digestion jouent certainement un role
plus important. L’infection virale provoque en effet une diminution de P’activité
enzymatique des dissacharridases et peptidases de la bordure en brosse de la
muqueuse intestinale. Ces altérations s’accompagnent d’une diminution de
I’activité des systémes de transport, notamment des co-transporteurs sodium-
glucose (SGLT1) et sodium-leucine, qui pourraient étre liées directement au
virus et/ou a sa protéine NSP4. Il en résulte une absence de digestion des
nutriments et une diminution de leur absorption avec comme conséquence une

diarrhée de type osmotique [121].

Le virus et la protéine NSP4, directement ou via 1’augmentation du calcium
intracellulaire, désorganisent [’architecture cellulaire en agissant sur les
protéines du cytosquelette (F-actine, villine et tubuline) et également altérent les
jonctions serrées. Il en résulte une augmentation de la perméabilité

transépithéliale aux macromolécules. [124][127] [121]

Par ailleurs, la protéine virale non structurale NSP4, véritable entérotoxine
virale, participe aux mécanismes sécrétoires de la diarrhée. Cette protéine se lie

a un récepteur membranaire au niveau des cellules des cryptes qui par une
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cascade d’activation impliquant la phospholipase C puis 1’inositol triphosphate
(IP3) induit une augmentation du calcium intracellulaire. Un des résultats est

I’ouverture d’un canal chlore calcium dépendant responsable d’une fuite d’ions

Cl- et d’eau [121].

Le systéme nerveux entérique est connu pour jouer un réle important dans
la diarrhée du choléra. Il est clair aujourd’hui que le SNE joue également un role
dans la diarrhée a rotavirus, ce qui explique comment I’infection de peu
d’entérocytes du sommet des villosités peut entrainer une importante sécrétion.
L’origine de cette activation pourrait étre des médiateurs libérés des
myofibroblastes et des cellules inflammatoires lors de I’infection et/ou la

sécrétion de peptides et d’amines a partir des cellules paracrines [121] [124].

(Figure 25)
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Figure 25 : Schématisation des mécanismes de la diarrhée a rotavirus. L’augmentation du
calcium intracellulaire, essentiellement par mobilisation du calcium du réticulum
endoplasmique, est I’événement pivot expliquant les modifications au niveau des entérocytes
des villosités et des cellules des cryptes. La protéine NSP4 et le systéme nerveux entérique
sont les principaux inducteurs de la composante sécrétoire de la diarrhée. [121]

Dans les formes séveéres ou non traitées, la diarrhée est a l'origine d'un
mécanisme de déshydratation par pertes d'eau et d'¢électrolytes dans les selles,

auxquelles s'ajoutent les pertes par vomissements. Ceux-ci seraient provoqués

par un retard de la vidange gastrique [24].
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Diagnostic positif
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V. DIAGNOSTIC POSITIF

V.1.Clinique :

La symptomatologie des gastroentérites a rotavirus n’est pas trés
spécifique et est similaire aux autres gastroentérites dues a d'autres causes
[109], par contre elle peut étre plus marquée chez les terrains a risque
notamment dans les pays en voie de développement, ou la morbidité et la
mortalité sont plus ¢élevées que dans les pays industrialisés en raison de la
malnutrition fréquente, des co-infections intestinales bactériennes et parasitaires

associées, et d’une prise en charge souvent plus tardive.[128]

L’incidence des infections a rotavirus est plus élevée chez les enfants agés
de 6 a 24 mois, mais peut aussi concerner les nouveau-nés, les nourrissons de

moins de 4 mois et les adultes, chez qui I’infection est généralement inapparente

[24].

Apres transmission orofécale la période d’incubation du rotavirus est
courte et varie entre 24 a 72h [125], suivie de l'apparition brutale d'une gastro-

entérite febrile.
V.1.1.Expression clinique
V.1.1.1.Expression clinique chez I’enfant :

Le début est souvent marqué par un épisode d'otite, de bronchiolite ou de
thinopharyngite [129], cette association avec une pathologie respiratoire ou
ORL est fréquemment retrouvé chez les enfants, mais sans que les mécanismes

de ces associations n'aient été élucidés [24].
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La maladie s’installe brutalement par des vomissements et de la diarrhée

souvent accompagnés de ficvre.

e Les vomissements : sont un trait caractéristique de la gastroentérite
a rotavirus, ils sont non biliaires, précédent la diarrhée de 2 a 36
heures, sont plus fréquents par rapport aux gastro-entérites d'autres
origines et durent également plus longtemps. [24] Ils surviennent

chez 80 a 90 % des enfants infectés et durent en général seulement

24 heures [119].

e La diarrhée : est aqueuse, non glairo-sanglante, et peut durer jusqu'a

8 jours.

e La fievre : de plus de 38.1°C survient dans la moitié¢ des cas, et dure
typiquement entre 2 et 4 jours, et dans un tiers des cas, une fievre de

plus de 39°C peut survenir [119]

Le tableau peut aussi comprendre des douleurs abdominales, une asthénie

ou des malaises.

La maladie est généralement modérée, ce qui permet une prise en charge
ambulatoire de la majorité des cas. Environ un enfant infecté sur cinquante
développera une maladie sévere compliquée de déshydratation aigué qui

nécessitera une prise en charge en milieu hospitalier. [125]

A noter que L’implication du rofavirus a ¢été discutée dans d’autres
manifestations extradigestives y compris chez le sujet immunocompétent,
suggérant ainsi D’existence d’une virémie [128]. Ces manifestations extra-

digestives se résument en: une hépatite parallele a la gastroentérite,[130] des
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manifestations neurologiques a type  de convulsions, d’encéphalites de
méningites aseptiques , des nécroses cérébrales partielles sur déficit en glutaryl-
CoA déshydrogénase, [131] [132] des manifestations respiratoired type
d’infections des voies aériennes inférieures comme les pneumonies, et
supérieures comme les otites moyennes, laryngites et pharyngites, [133] des
syndromes de Kawasaki, [134] des pancréatites, [135] des abces hépatiques
[136] des myosites aigués,[137] des morts subites. [138]

V.1.1.2.Expression clinique chez le nouveau-né :

L'infection a rotavirus, fréquente chez le nouveau-né, donne un tableau

clinique particulier.

Si la diarrhée et la déshydratation sont rares, elle peut en revanche étre
responsable de manifestations séveres telles que les perforations intestinales ou
entérocolites ulcéronécrosantes, avec accélération du transit parfois associée a

des selles glairo -sanglantes et a une distension abdominale.

L'immaturité intestinale du nouveau né, la protection par des agents
externes tels que le lait maternel ou encore la virulence atténuée de certaines
souches peuvent expliquer la moindre gravité¢ de l'infection a rotavirus a cette
période.

Chez le jeune nourrisson agé¢ de 1 a 3 mois, l'infection est asymptomatique

ou pauci-symptomatique. [139]
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V.1.1.3.Expression clinique chez I’adulte :

Chez l'adulte, les manifestations sont trés diverses en terme d'expression

clinique mais en général assez modérées.

Un état de malnutrition préalable semble favoriser la survenue de forme

plus sévere.

Les patients immunodéprimés sont a risque de symptdmes plus marqués et
surtout de dissémination du virus. Parfois, il peut y avoir une excrétion
chronique du virus dans les selles. L'implication du rotavirus a été discutée dans
d'autres  manifestations  extradigestives 'y compris chez le  sujet

immunocompétent, suggérant ainsi l'existence d'une virémie. [125] [128]
V.1.2.Evaluation clinique :

Ainsi, 1’évaluation clinique est une étape primordiale avant de passer aux
examens complémentaires, elle permet de détecter une éventuelle complication
notamment une déshydratation, et de déterminer son degré, d’évaluer I’état
nutritionnel pour déceler une malnutrition grave, et de diagnostiquer une

affection concomitante. (Figure 26)
V.1.2.1.L’interrogatoire :

La premicre étape de cette évaluation est I’interrogatoire qui doit préciser
I’age, la durée de la diarrhée, le type de D’alimentation avant 1’épisode
diarrhéique, la consistance des selles, la présence du sang dans les selles, les
vaccins administrés, la notion de fievre, de convulsion, ou autre probleme, et

enfin antécédent d’une antibiothérapie administrée.
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V.1.2.2.’examen clinique :

La deuxiéme étape est I’examen clinique qui doit se dérouler comme

suivant :
A. L’inspection :

Elle doit évaluer I’état général, le comportement, la conscience, La

fontanelle antérieure, les globes oculaires, la bouche, la langue, et la coloration

des extrémités.
B. La palpation :

Qui doit apprécier ’¢lasticit¢ de la peau et la présence des plis cutanés,

chercher les pouls périphériques et leur symétrie, et la chaleur des extrémités.

Ainsi I’examen clinique est souvent normal en dehors des complications.

s . ontrole de 1a
Examen physique déshydratation
I

* Apparition, fréquence, *  Poids corporel & Apparence générale,
quantite s  Température signes d'alerte
* Apparence de la bile, du « Fréquence cardiaque et + Pouls et pression sanguine
sang, du mucus respiratoire « Hypotension posturale
+ ‘Vomissements = Pression sanguine o lont i et
* Aptécedents et pathologes larmes
sous-jacentes « Yeux creux, turgor dela
peau
* Temps de remplissage
* Données épidémiologiques capilaire, pression de la
. veine jugulaire
Dépression de la fontanele

Figure 26 : les étapes de 1’évaluation clinique. [125]
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V.1.3.Complications :
e Déshydratation extra et intracellulaire :

La DEC est une perte isotonique d'eau et de sodium. La DIC est une perte

d'eau pure.

Au cours d'une DEC, le bilan hydrique et sodé est négatif, ce qui entraine
une hypovolémie qui se manifeste cliniquement par des plis cutané, une
hypotension, des jugulaires plates, une accélération de la fréquence cardiaque
une perte de poids, une soif modéré et une oligurie voir une insuffisance rénale
[125] [139], et biologiquement par une ¢€lévation de la protidémie et de

I'hématocrite et une natrémie normale. [125]

La DIC est toujours secondaire a une hyperosmolarité définie par une
osmolarité¢ supérieure a 295 mOsm/l, [125] et qui peut survenir dans les suites
d'une perte d'eau totale ou d'une perte d'eau et de sodium ou suite a une

majoration du capital sodé aboutissant a une hupernatremie.

La DEC se manifeste cliniquement par une soif intense, précoce et
constante, une perte de poids importante, une sécheresse des muqueuses, des
signes neurologiques aspécifiques a type de convulsions, obnubilation, troubles
de la vigilance pouvant conduire au coma. Chez les nourrissons on retrouve des
thrombophlébites ou hématomes intracérébraux, des hématomes sous duraux,

une hyperthermie, une polypnée qui est un facteur d'aggravation. [125] [119].

e Choc hypovolémique: qui se manifeste cliniquement par une
hypotension  artérielle,  une tachycardie = souvent associées a une tachypné,

une oligurie et des troubles de conscience. [125]
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e Acidose métabolique : dont les signes cliniques sont discrets en régle

générale, le diagnostic est alors confirmé par la mesure des gaz du sang. Les

acidoses profondes sont souvent responsables de troubles neurologiques allant

de la confusion mentale au coma. [125]

e Complications neurologiques: avec au premier plan les
convulsions qui surviennent le plus souvent au cours de la réhydratation trop
rapide d'une déshydratation hypernatrémique. L’hématome sous-dural est une
complication de la déshydratation intracellulaire qui peut se révéler par des
convulsions, une augmentation du périmetre cranien, une tension de la
fontanelle chez un enfant déshydraté. Des thromboses veineuses cérébrales ou

hémorragie intraparenchymateuses sont possibles. [125]
e Complications rénales :
- Insuffisance rénale fonctionnelle.

- Syndrome hémolytique et urémique (SHU) qui constitue une
complication grave d'une épisode de diarrhée souvent sanglante,
pouvant évoluer dans 10% des cas vers une anémie hémolytique,
une thrombopénie et une insuffisance rénale aigu€, qui constituent

les principales caractéristiques du SHU.[119] [125] [139]

- Thrombose des veines rénales qui est une complication rare et

grave de la DEC. [125]
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- Nécrose corticale due au choc: responsable de la destruction de
certaines zones tissulaires du rein due a une ischémie touchant le

cortex. [119]
e Intolérance aux hydrates de carbone (glucose, lactose). [125]
e Prédisposition aux réinfections.

e Développement d'intolérances alimentaires (lait de vache, protéines

de soja). [125] [119]

e Complications iatrogénes (composition ou quantités inadéquates de

fluides de réhydratation).
e Déces.
V.2. Paraclinique :

V.2.1.Biologie :

En général, les gastroentérites virales y compris les gastroentérites a

rotavirus ne nécessitent pas de diagnostic biologique.
Une confirmation biologique est nécessaire dans les cas suivants :
» Les gastro-entérites séveres du nourrisson.

» Le diagnostic et prévention des gastro-entérites nosocomiales dans le

service de pédiatrie [140].

Cette confirmation est basée essentiellement sur la virologie.
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V.2.1.1.Virologie :
V.2.1.1.1.Diagnostic direct :

Il repose sur la détection par différentes techniques, de la présence du virus
ou celle de ses antigénes dans les échantillons de selles, qui constituent le

prélévement de choix.
V.2.1.1.1.1.Prélévement des selles : [24] [83] [141]

Au cours d’une gastroentérite, les rotavirus sont excrétés dans les selles dés
le deuxieme jour, la quantité excrétée est optimale dans les 3 a 5 jours qui

suivent I’apparition des symptomes.

Le recueil des selles se fait en flacon stérile, tout en respectant les regeles

suivantes :
» Ne pas utiliser de selles émises a la suite de :
o Laxatifs.
e Suppositoire de glycérine.
e Lavement ou lavement baryté.

» Les selles ne doivent pas étre en contact avec l'urine (si possible) ou

I'eau de la cuvette des toilettes.

»  Pour les patients en couche il faut recueillir les selles sur une pellicule
de plastique appliquée dans la couche.
Les examens peuvent aussi étre effectués a partir d’écouvillonnages
rectaux, surtout chez les enfants, ce qui donne plus de résultats

positifs.
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V.2.1.1.1.2. Transport : [24] [141]

Les selles peuvent étre transportées le jour méme au laboratoire sans
milieu de transport, comme elles peuvent étre conservées au réfrigérateur a 4°C

pendant 2 a 3 jour, ou plus longtemps a -20°C.
V.2.1.1.1.3.Au laboratoire : [24] [83] [120]

A Tarrivée au laboratoire, il est préférable de réaliser rapidement une
suspension a 20% en tampon PBS (Phosphate Buffer Saline) et aprés
centrifugation lente, de recueillir le surnageant qui sera soit analysé

immédiatement, soit congelé a -20°C.
A. Macroscopie : [83] [120]

Les selles sont souvent liquides, claires, d’une couleur jaunatre, et parfois

associées a la glaire ou striées du sang chez les nouveaux nés.
B. Microscopie électronique : [24] [83] [120] [140] [142] [143]

Elle est la technique de référence et reste un excellent moyen de
diagnostic, a condition que le nombre de particules virales dans les selles soit
suffisant. La préparation du prélevement est essentielle et d’elle, dépend
I’interprétation finale. 11 faut purifier au maximum le virus. Au besoin, par

filtration du surnageant sur le filtre millipore.

L’examen est réalis€¢ aprés coloration négative a I’acide phosphotungstique
de 1 a 4%, avec ou sans glucide (saccharose par exemple) d’une suspension de

selles en tampon phosphate.
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Une concentration préalable est effectuée :

* Par ultracentrifugation précédée ou non d’un traitement au

trifluorotrichloroéthane.
 Par adsorption en agarose.
» Par concentration en polyéthyléne glycol et ultracentrifugation.

Puis, I’examen au microscope se fera sous une tension de 80 000 hev aprés

préparation des grilles en Cu / Rh de 400 mesh.

Les particules virales sont alors aisément détectées. Elles apparaissent sous
forme de roues complétes ou incomplétes et sont associées trés souvent a des

agrégats quelques fois tubulaires de protéines capsidales.

Cette morphologie caractéristique, (figure 27) rend leur identification aisée

et relativement rapide : entre une demi-heure et une heure.
La sensibilité de cette méthode est de l'ordre de 80 a 90 %.

Cependant, ce procédé est peu utilisé car il est difficilement applicable dans
le cadre d'un diagnostic de routine, en raison du colt que représentent
l'installation et 1'entretien d'un tel équipement, et du fait de son inadaptation pour

l'analyse d'un grand nombre d'échantillons.
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Figure 27 : Des rotavirus observés a la microscopie ¢lectronique avec leur aspect en roue.

La barre noire représente 100 nm. [140]

C. Recherche d’antigénes viraux : [120] [142] [1143]

C’est la technique la plus utilisée, étant donné sa facilité et son faible cott.
Tous les kits commercialis€s pour cette technique, utilisent la détection de
l'antigéne VP6 et par conséquent ne permettent que la mise en évidence des
rotavirus du groupe A, dans un laps de temps compris entre une demi-heure a 4

heures.

La sensibilit¢ et la spécificité de ces techniques sont évaluées

respectivement entre 91,2 % et 92,9 %, et entre 94,2 % et 99,4 %.
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a) Méthodes immuno-enzymatiques ou ELISA (Enzyme Linked

Immunosorbent Assay) :

Le développement de ce type de tests, initialement décrit par Yolken et al
[144] [145] a prouvé leur rapidité et leur commodité pour la détection des
rotavirus du groupe A, la méthode consistant en l'utilisation de supports
plastiques revétus d'anticorps anti-rotavirus [142]. Leur sensibilité est améliorée
par l'introduction d'anticorps monoclonaux, qui diminuent l'incidence des
réactions faussement positives, dues a l'interaction des anticorps polyclonaux
avec des antigénes non viraux présents dans les échantillons; ils contribuent
¢galement a la détermination du phénotype des virus. Toutefois, il est
recommand¢é d'étre vigilant dans le choix de ces kits, car leurs performances

peuvent €tre variables pour un méme prélévement. La sensibilité et la spécificité

de ces tests sont proches de 90%. [120] [144] [145] (Figure 28)
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Figure 28 : Déroulement de Méthodes immuno-enzymatiques ou ELISA
(Enzyme Linked Immunosorbent Assay) : [140]
(1) Laplaque est recouverte avec un anticorps de capture.
(2) L'échantillon est ajouté, et tout antigéne présent se lie a I'anticorps de capture.
(3) L'anticorps de détection est ajouté, et se lie a I'antigéne.
(4) Lanticorps secondaire li¢ a I'enzyme est ajouté, et se lie a 'anticorps de détection.
(5) Le substrat est ajouté et est converti par I'enzyme en une forme détectable (colorée ou

fluorescente).
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b) Tests d'agglutination de particules de latex sensibilisées : [120]

[142] [143]

Ils reposent sur l'emploi de particules de latex sensibilisées par des

anticorps anti-rotavirus.

Neéanmoins, leur sensibilit¢ est moindre que celle des autres tests, et les

résultats négatifs obtenus dans certaines conditions, par exemple une probabilité

de faible charge virale ou prélevement tardif, doivent étre confirmés par une

autre méthode. (Figure 29)
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Figure 29 : Test d’agglutination de particules de latex sensibilisées. [ 146]
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D. Biologie moléculaire :

Elle offre une utilité principalement a titre épidémiologique, pour 1'étude

d'infections en milieu communautaire ou hospitalier.
1. Amplification génique (polymerase chain reaction ou PCR) :

La PCR correspond a I'amplification ¢élective d'une séquence d'ADN double
brin, effectuée in vitro par extension itérative de deux amorces, situées de part et
d'autre de la région considérée, graice a une ADN-polymérase. L'amplification
est effectuée par la répétition de cycles de dénaturation / hybridation / extension
qui assure une duplication exponentielle de chaque brin. Cette technique doit

étre précédée une étape préalable de rétrotranscription (RT-PCR). [24] [120]

Cette technique peut étre 100 voire 1000 fois plus sensible que les
techniques immunologiques mais elle reste non pratiquée en routine [24].

(Figure30)
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Figure30: Le déroulement des étapes de la PCR

(polymerase chain reaction) [140]
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2. Hybridation moléculaire : [24] [140]

Elle consiste en l'appariement par complémentarit¢ des bases de deux
séquences nucléotidiques complémentaires. Les sondes nucléotidiques utilisées
pour la détection des acides nucléiques viraux peuvent étre marquées par un
isotope radioactif (le plus courant étant le 32P) ou par un marqueur non
radioactif. Dans ce dernier cas, le systtme de marquage le plus fréquemment
utilisé est le couple avidine (ou streptavidine)/ biotine qui permet d'améliorer la

sensibilité de la méthode. Cette méthode n'est pas utilisée en routine. (Figure 31)
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L’hybridation moléculaire et RT-PCR sont des techniques précieuses pour
recueillir des informations €pidémiologiques surtout caractérisation des souches,

et pour la recherche sur les stratégies vaccinales.
3. Electrophorese en gel de polyacrylamide : [24]

Le principe de cette technique est la migration dans un champ électrique

des molécules d'acide nucléique en fonction de leur poids moléculaire.

Cette technique est fréquemment et facilement réalisable, mais sans

atteindre la sensibilité de l'amplification génique. [120]
V.2.1.1.2.Diagnostic indirect : [24] [120]

Cette technique met en ¢évidence les anticorps  spécifiques
(immunoglobulines) dans le sérum et dans les selles: par exemple, les Ig M
dirigées contre le rotavirus sont détectables dans le sérum jusqu'a une semaine
apres le début des symptomes. Mais leur apparition relativement tardive justifie
l'utilisation du diagnostic direct pour la recherche d'une infection ou d'un portage

arotavirus.

Le diagnostic indirect est peu utile dans le diagnostic des infections a

rotavirus, et est plutdt utilisé dans le cadre d'études épidémiologiques.
V.2.1.2.La biochimie :

Son intérét au cours d’une gastroentérite a rotavirus est essentiellement la

recherche d’une complication.
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V.2.1.2.1.Ionogramme :

Il est réalis¢é chez les enfants avec une présentation atypique de
gastroentérite, et chez tous ceux qui ont une déshydratation sévere, qui se

manifeste sur ce dernier par :
e une ¢lévation de la protidémie.
e une hypernatrémie parfois aggravée par des apports sodés excessifs.
e une hypokaliémie par fuite potassique.

e une acidose métabolique par perte de bicarbonates liée a la diarrhée,

parfois aggravée par un état de choc.

L’ionogramme est réalis¢ aussi chez les sujets dont un traitement
intraveineux est débuté pour adapter le débit de la réhydratation

intraveineuse. [148]
V.2.1.2.2.Réserves alcalines : [148]
Permet de chercher une acidose métabolique.

V.2.1.2.3.Le bilan hépatique : [129]

Une augmentation modérée des transaminases (1,5 a 2 fois la normale) est

retrouvée chez 38 % des enfants infectés.

La majorité des atteintes hépatiques sont bénignes, mais un cas dhépatite

sévere a été¢ documenté chez un enfant immunocompétent.
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V.2.1.3. Gaz du sang :

Associé au PH permet de rechercher une acidose métabolique ainsi la pH <

7,38 et pCO, <36 mm Hg.
V.2.1.4. Numération de la formule sanguine (NFS) : [148]
Peut montrer une ¢lévation de I’hématocrite et une hémoconcentration.
V.2.2. Fibroscopie avec examen anatomopathologique :

La fibroscopie est indiquée devant un tableau atypique de la diarrhée a
savoir un syndrome dysentérique ou une diarrhée sanglante, ou devant la
persistance de la diarrhée aprés 8 jours chez un sujet immunocompétent, avec
des examens de selles négatifs, ce qui permet de faire le diagnostic différentiel
avec une maladie inflammatoire de I’intestin (RCH, CHRON), une -colite

médicamenteuse, une colite ischémique, ou une colite microscopique [148].
V.2.3.Imagerie : [148]

Les examens radiologiques n’ont pas de place dans le diagnostic positif

d’une gastroentérite a rotavirus.
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Diagnostic

différentiel
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VI. DIAGNOSTIC DIFFERENTIEL

Le diagnostic différentiel se fait avec les autres €tiologies de diarrhée aigue

Des ¢épisodes diarrhéiques - selles molles ou liquides — peuvent
accompagner de nombreuses pathologies. Une origine iatrogéne doit toujours
étre recherchée ainsi que les erreurs de diététiques, les allergies et les
intolérances alimentaires. L'examen clinique demeure 1'élément essentiel du

diagnostic.

Une diarrhée aigué dure en général moins de 8 a 10 jours. Elle est précédée
d'un transit normal et ne récidive pas a court terme. La diarrhée chronique dure
plus de 3 a 4 semaines, voire des mois ou des années. Le début d'une diarrhée

chronique peut étre confondu avec une diarrhée aigué [149].
Une diarrhée aigué peut étre:

» Une diarthée parentérale due a des affections fébriles comme
I’infection urinaire, [’otite moyenne aigue, la pneumonie, la

septicémie, ou la méningite [125] [150].
» Une diarrhée induite par une erreur diététique [125] [150]

» Une diarrhée post antibiotique par modification de ['€cosystéme
intestinal voire sélection de toxines de Clostridium difficile pouvant

étre a l'origine d'une colite pseudo membraneuse [125]
» Une allergie alimentaire. [150]

» Une fausse diarrhée de la constipation chronique. [125]
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» Une pathologie chirurgicale telle qu’une invagination intestinale aigué
qui provoque un débacle en aval de l'occlusion, une appendicite, une

occlusion du gréle, ou une sténose du pylore. [125]

» Une pathologie endocrinienne : tel que les acidocétose diabétique ,les
diarrhée  motrice de  T'hyperthyroidie  [150] ,I’hyponatrémie,
I’hyperkaliémie et hypernatriurese de l'insuffisance surrénale aigué ,ou

les erreurs innées du métabolisme. [125]

Parfois, une diarrthée infectieuse démasque une pathologie gastro-
intestinale (Maladie coeliaque, entérocolite inflammatoire) : si la diarrhée
persiste au-dela de deux semaines, il faut reprendre Il'histoire familiale et

personnelle, procéder aux investigations nécessaires. [125]

Des vomissements isol€s, en particulier a jeun, peuvent étre le signe d'une

augmentation de la pression intracranienne.
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Traitement
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VII. TRAITEMENT

VII.1.Traitement curatif :

En dehors de la vaccination, il n’existe pas de traitement spécifique de
I’infection & rotavirus. Selon les recommandations de 1’Organisation Mondiale
de la Santé, le traitement est essentiellement symptomatique et repose avant tout
sur le rétablissement de 1’équilibre hydro-électrolytique c’est-a-dire la
réhydratation. [124] [119]

Jusque 1a, aucun médicament n’était indiqué dans le traitement de
I’infection hormis le racécadotril, (Annexe I1I) qui a fait 1'objet d’une étude
controlée contre placebo et a fait preuve d’une réelle efficacité sur la diarrhée
sécrétoire  de ’infection a rotavirus, par son action inhibitrice des
enképhalinases intestinales en empéchant 1’hypersecrétion d’eau dans I’intestin
[124]. Ce médicament est souvent associ¢ a la prise de probiotiques pour

restaurer la flore intestinale et de solutés de réhydratation.

Cependant, depuis juin 2006, un nouveau candidat chimique est
actuellement en cours d’essai clinique, il s’agit du nitazoxanide, testé jusqu’alors
en parasitologie a des fins vétérinaires. Une équipe des laboratoires Romark
(Floride) a obtenu des résultats encourageants chez des enfants hospitalisés au
Caire. [124]

Selon ces travaux, la prise durant 3 jours de nitazoxanide réduirait de
maniére significative I’intensité et la durée des symptomes et, ainsi, de réduire

les risques de déshydratation auxquels sont exposés les jeunes malades. [151]

En outre, ’administration d’anticorps spécifiques du rotavirus de type 1gA
a fait preuve d’une certaine efficacité contre I’infection aigiie chez 1’enfant
immuno-déprimé¢ ou immuno-compétent mais cette alternative thérapeutique

n’est pas utilisée en routine clinique. [124]
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VIIL.2.Traitement symptomatique :

La réhydratation orale et la réalimentation constituent les deux pierres

angulaires dans le traitement des diarrhées a rotavirus.
VII.2.1.Réhydratation :

La déshydratation est la complication la plus fréquente et redoutable d’une

gastroentérite a rotavirus notamment chez les enfants et les nourrissons.

Elle est cinq fois plus importante avec une gastroentérite rotavirus positive
comparée avec gastroentérite rotavirus négative, et les risques dhospitalisation

sont significativement supérieurs. [119]

Le traitement principal des déshydratations légeres et modérées (figure 32)
est une réhydratation orale précoce incluant une solution appropriée pour
compenser les pertes de fluides et de nourriture. Cette réhydratation précoce est
peu efficace lorsque les patients vomissent fréquemment, dans ce cas la

réhydratation intra-veineuse est pratiquée et nécessite une hospitalisation.

Déshydratation Deéshydratation Deéshydratation
simple moyenne sévére
Perte de poids de Perie de poids de 5% a Perte de poids
moins de 5% de son 10% importante (plus de 10%)
poids initial Sécheresse de la bouche Signes neurologiques
avec soif intense associés | agitation,

Pas encore de signes | Secheresse de la peau avec | imitabilité, etat de choc,
cliniques le signe du pli cutané Crises convulsives, coma
Yeux secs, mous ef creux
Absence d'urines

Figure 32: les stades de la déshydratation. [119]

99



La gastroentérite virale a rotavirus

Les solutés de réhydratation orale (SRO)

traitement. (Tableau IV)

constituent la base de ce

Tableau IV  Composition de la solution de SRO standard recommandée par 'OMS et

L'UNICEF depuis 1985 et de la solution de SRO a osmolarité réduite maintenant
recommandée par 'OMS et I'UNICEF. [129] [151]

. SRO a
SRO a SRO o,
SRO o osmolarité
smolarite standard L
Standard L Reduite (g/I)
réduite (g/1) mmol/1
mmol/1

Chlorure de ,

_ 3.5 2.6 Sodium a0 75
Sodium
Glucose 20,00 13,5 Glucose 111 75
Anhydre Anhydre
Chlorure de _

i 1,5 1.5 Potassium 20 20

Potassium
Citrate Citrate
Trisodique 2,9 2.9 10 10

Total 0 larité

ota 27.9 20,5 1 smojarite 311 245

total

Au Maroc des enquétes ont ¢té faites depuis 1987 pour voir 1'état

d'avancement du programme de lutte contre les maladies diarrhéiques (PLMD)

et les résultats figurent dans le tableau suivant :
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Tableau V La tendance a l'augmentation de I'usage des SRO aussi bien en milieu urbain que

rural objectivée par les différentes enquétes réalisées entre 1987 et 2004. [129] [152]

Milieu urbain Milieu rural National
ENPS 87 22.6% 10.3 % 14.7%
EIVTPCD91 11.9% 6.0 % 8.0%
ENPS 92 12.5% 9.7% 14.0%
PAPCHILD 97 32.1% 20.6 % 28.6%
ENSPF 2003-04 27.7% 18.2% 23%

ENPS 87 : Enquéte Nationale sur la Planification Familiale, la Fécondité et la Santé
de la Population au Maroc 1987.
PAPCHILD97 : Morocco National Survey on Maternal & Child Health 1997.

Les solutions de SRO a osmolarité réduite recommandées par 'OMS et

I'UNICEF se préparent de la maniére suivante : [129] [151]

Un sachet de poudre de la solution dans 200 ml d'eau (faiblement
minéralisée), sans rien ajouter et avec respect de cette proportion. La

consommation doit se faire dans les 24h suivant la reconstitution.

Les modalités d’administration doivent €tre bien comprises ainsi, il faut
proposer souvent a l'enfant de boire, au début plusieurs fois par heure. Si le
nourrisson refuse la solution, c'est presque toujours parce qu'il n'a pas soif et
n'est pas déshydraté. 11 faut continuer de lui proposer régulicrement la solution
qu'l boira des les premiers signes de déshydratation : « Un enfant déshydraté a

soif! Un enfant qui a soif, boit! » [129]
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En cas de vomissements, 1l faut donner la solution bien fraiche issu du
réfrigérateur, au début toutes les 5 a 10 min, par petites gorgées ou méme a la
cuillere. La solution permet d'arréter les vomissements dans la grande majorité
des cas (avec disparition de la cétose). Ensuite, on laisse boire a volonté I'enfant
qui regle ses apports selon sa soif. Un nourrisson peut boire des quantités

considérables de solution, jusque 300 ml/kg/jour.[129]

v Ce qu’il faut expliquer aux parents : [129]

e la persistance des selles liquides est normale; elle ne signifie pas que la
solution est inefficace, dont le but unique et essentiel est d'éviter la

déshydratation. La diarrhée cédera spontanément en 3 a 5 jours.

e Le fait que l'enfant émette une selle au moment ou il boit est dii a un
réflexe gastro-colique normal; ce n'est pas « la solution qu'il vient de

boire qui repart immédiatement! »

e [ es solutions sont maintenant remboursées.
VIL.2.2.Réalimentation précoce: [24] [120] [125]

La réintroduction rapide de l'alimentation apres 4 heures de SRO seul
permet d'éviter la dégradation de I'état nutritionnel, en réduisant les anomalies
de la perméabilité intestinale, en facilitant la « réparation » des entérocytes et en
maintenant l'activité des disaccharidases, en particulier de la lactase et de la

saccharase.

En ce qu concerne les enfants, cette réalimentation va dépendre
essentiellement de 1'age de l'enfant, de la gravité de 1'épisode diarrhéique et du

type d'alimentation antérieure.
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> Selon I’age de I’enfant :
v' Chez les enfants de plus de 6 mois :

Une meilleure évolution est obtenue en réalimentant rapidement les
enfants de plus de 6 mois. Les aliments a réintroduire dans un régime

antidiarrhéique apportant des calories sont:
- lacarotte, le riz, les céréales.
- Les bananes miires, les pommes crues (rapées)
- Les viandes blanches (non grasses) et grillées
- Les yaourts

Les aliments interdits sont les sucres rapides, les légumes verts (fibres
longues et fermentescibles), les crudités, les fruits (sauf pommes et bananes), les
aliments dits laxatifs (épinards, oranges, pruneaux), les plats épicés ainsi que les

aliments ou boissons glacées.
Ce régime sera poursuivi parallelement a l'apport de boisson sous forme de
SRO pendant 24 4 36 heures.
v" Chez les enfants de moins de 6 mois :

Il convient pour les nourrissons de moins de 6 mois de réintroduire le lait
plus prudemment. Un retour a une concentration normale en 2 a 4 jours
maximum, avec une formule sans lactose pendant lsemaine a 1 mois sont

indiqués.
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» Selon I’alimentation antérieure de 1’enfant :
v Réalimentation de l'enfant nourri au sein :

Il faut poursuivre l'allaitement maternel, en alternant les prises de SRO et
les tétées, ce qui permet une guérison plus rapide de la diarrhée et une

amélioration de I'état nutritionnel.

v' Réalimentation de l'enfant nourri avec une préparation lactée

hypoallergénique :

Il faut éviter pendant la période de diarrhée d'utiliser des préparations
artificielles avec ou sans lactose, contenant des protéines enti€res, en particulier
des protéines du lait de vache ou de soja. Celles-ci représenteraient en effet une
augmentation de la charge allergénique pendant une période de perméabilité

intestinale accrue. Il convient aussi de ne pas introduire d'aliments nouveaux.

v Réalimentation de l'enfant nourri avec une préparation lactée a base

de lait de vache :

La crainte d'une intolérance au lactose a longtemps conduit a recommander
l'exclusion prolongée du lait pendant 24 a 48 heures, voire plus, dans le but
d'une « mise au repos» de l'intestin , et de l'utilisation exclusive dun SRO
pendant la méme période, suivie de la réalimentation du nourrisson, soit avec le
lait qu'il recevait avant la diarrhée, reconstitu¢ de fagon progressive sur deux a

trois jours, soit plus volontiers avec une préparation diététique sans lactose.
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VIIL.2.3.Traitement du choc hyopovolémique :

CHOC HYPOVOLEMIQUE

Apprécier:

- efficacite de la ventlation: FE.
amphatien thoracigque

- hémpdynamique - pouls + FC, PA
Iettre en place:

- 02 {en lunettes nasales)

- surveillance sous scope

b

REMPLISSAGE:
- chercher vole vemeuss périphérique

pli du conde, autre, vole mgulaire externe
- échec & 5 minutes et enfant en choc sévére

vole ossense (ou sims longitudmal superieur)
Sérmm salé isotonique :
- bohis de 10 mlkg
- & répéter selon signes de choc: FC, TRC, pouls, FEL PA
- le plus vite gue le permet Ia voie veineuse
- i la seringue, poussée i la main
- administration de bicarbenates le phus souvent mutile

I

REMPLISSAGE < 20 ml'kg EEMPLISSAGE= 20 ml'kg
- &t hemn::?l}mmque PﬂIfﬂltE - réhydratation mfraveinense
- ef consclence normale - cftableaux 3 -4 -5
- réhvdratation orale possible

- garder labord veinenx

L

- CHOC PERSISTANT APEES REMPLISSAGE = 40 ml'kg
- TROUELES DE CONSCIENCE PERSISTANTS APEES CORRECTION DU CHOC
— TEANSFERT EN EEANIMATION

- * le 551 va aller en partie en interstitie] et lenfant peut étre de nouvean hypovelémique,
dans les heures qui suivent nécessitant un nouvean remplissage
-mettre 51 possible sachet collecteur d'urines (durése= 1 mlkg'h)

Figure 33 : schéma décisionnel devant un choc hypovolémique [129]

Le traitement des autres complications nécessite une hospitalisation

et dépend des spécialistes selon la complication.
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VIL.3.Traitement adjuvant: [24]

v

Les médicaments diminuant la motricité intestinale, comme les opiacés,
peuvent étre dangereux en favorisant la pullulation microbienne et en
introduisant le risque d'iléus paralytique. Ils sont contre-indiqués chez

I'enfant avant 2 ans.

Un antiémétique comme le po Métopimazine pourra €tre prescrit pour
améliorer la tolérance gastrique en cas de vomissements associ€s bien
que l'opinion consensus y soit opposée a cause de ses effets

secondaires.

Les produits dits absorbants (a base de pectine, caroube, ou kaolin) ou
protecteurs de la muqueuse intestinale n'ont pas une efficacité
démontrée. Le diosmectite par exemple a un effet sur la consistance
des selles (plus moulées) et sur leur nombre, mais pas sur les pertes
hydroélectriques elles-mémes i1l n’a pas d'effet sur la guérison de la

diarrhée, ¢’est un médicament de confort.

Les antibiotiques sont inutiles puisqu'il s'agit d’une gastro-entérite

virale.
Les prébiotiques et probiotiques : (Annexell)

e Les probiotiques: sont des compléments alimentaires microbiens
vivants qui exercent une action bénéfique sur leur héte en

améliorant son équilibre microbien intestinal et sa santé en général.
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e Les prébiotiques : sont des ingrédients alimentaires non digestibles,
qui exercent une action bénéfique sur lhote en stimulant
sélectivement la croissance et/ou l'activité métabolique d'un nombre
limité de bactéries du gros intestin et en favorisant ainsi sa santé

générale.

Ils seraient efficaces dans les diarrhées induites par les rotavirus en

réduisant leur sévérité et leur durée de fagon significative. [120]

v' Le zinc est essentiel pour la croissance, la synthése protéique, la
fonction cellulaire T et le développement des fonctions intestinales.
Une augmentation des pertes intestinales en zinc a été mise en évidence

au cours de la diarrhée.

L'effet bénéfique d'une supplémentation en zinc sur le nombre et la durée
des épisodes de diarrhée a été démontré chez les enfants dénutris dans les pays
en développement, d'autant plus nettement que ces enfants présentaient un

déficit avéré en zinc. [125]
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VII.4.La surveillance : [24] [125]

La surveillance de 1'évolution clinique et biologique est fondamentale. De
maniere générale, la prise en charge de l'enfant souffrant de gastroentérite se

fonde plus sur la surveillance de la courbe de poids que sur celle des selles.
Si le patient est traité a domicile il faut surveiller :
e Le poids au moins toutes les 12 heures,

o Les signes de déshydratation: Le signe du pli cutané, Les cernes,

L’apathie, et la soif.
e Lesselles, et vomissements.
e La diurese.
e Latempérature.

Pour les enfants, le pédiatre demandera a revoir l'enfant dans les 24 heures
pour contrdler 1'évolution de la perte de poids sur la méme balance et de I'état

d'hydratation.
En cas d’hospitalisation les parametres a surveiller sont :

e Le poids, la conscience, la diurése, I’état clinique d'hydratation,
I’état hémodynamique (pouls, tension artérielle, temps de

recoloration cutanée), la température, les entrées et les sorties,

e [’ionogramme sanguin au bout des 8 premieres heures puis toutes

les 12 heures.
e L’urémie, la créatininémie, 1’ionogramme urinaire.
e pH et réserve alcaline sanguins, des protides totaux.

Une poche a recueil d'urines doit étre posée des l'arrivée de I'enfant.
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VIII. PROPHYLAXIE
VIIIL.1.Mesures de prévention :

VIIIL.1.1.Hygiéne :

Le mode de transmission essentiellement oro-fécale, conditionne en grande

partie les mesures de prévention et de controle des gastroentérites a rotavirus.

Les mesures préventives d’hygiéne doivent étre appliquées au quotidien
par les adultes et les enfants dans toutes les collectivités, surtout celles qui
recoivent des enfants comme les services de pédiatrie, les maternités, et les

créches, ou des sujets ages.

VIII.1.1.1.Mesures d’hygiéne appliquées de maniéres générales :
[153] [156] [154]

VIII.1.1.1.1.Hygiene individuelle :

e [Le lavage des mains: est un temps essentiel vu que la transmission

des gastroentérites est essentiellement manu portée, ainsi il :

- Doit étre répété trés souvent dans la journée, particulierement avant
un contact avec un aliment, avant chaque repas, avant et apres

chaque change.

- Est a renouveler chaque fois qu’il y a un contact avec un produit

corporel (selles, urine et autres liquide corporel).

- Se fait avec un savon liquide ou une solution hydro alcoolique.
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- Doit étre pratiqué chez les enfants avant chaque repas, aprés que
I’enfant est allé aux toilettes, ou aprés manipulation des objets

possiblement contaminés

Les ongles doivent étre coupés courts et brossés régulierement avec
une brosse nettoyée et rincée.
Le séchage des mains doit étre soigneux, de préférence avec des

serviettes en papier jetable ou par un systeme automatique d’air

chaud.

Les visiteurs a un établissement de soins de santé ou d’une garderie
devraient se laver les mains ou utiliser le désinfectant en arrivant,

puis en sortant.

L’éducation de la population et plus particuliecrement les enfants, sur

I’importance de I’hygiéne corporelle individuelle est primordiale.

VIII.1.1.1.2.Hygiene des locaux, du matériel, du linge, et de

I’alimentation :

Un nettoyage quotidien des surfaces lavables est nécessaire, sans
omettre les robinets, poignées de porte, chasse d’eau, et les loquets,

avec un approvisionnement en continu de papier de toilette.

Le vidage quotidien des poubelles et autres conditionnements est

recommandé.

111



La gastroentérite virale a rotavirus

e Dans les créches, maternelles et autres communautés s’occupant de

jeunes enfants il faut :
- Un nettoyage quotidien des pots qui doivent étre individuels.

- Un Changement de linge dés que nécessaire. Les bavettes ou

serviettes seront individuelles.
- Un lavage quotidien de matériels et de jouets.
- Lavage régulier des peluches.

- Respects scrupuleux des régles d’hygiéne alimentaire dans la

préparation et la distribution des repas.

VIII.1.1.2.Mesures appliquées au cours d’une gastroentérite a
rotavirus déclarée : [154] [155] [156]

Quand une épidémie est identifice, il faut prendre des mesures immédiates
adaptées a la situation et aux circonstances. Il faut définir les compartiments :
étages, unités, ou services, a haute densité virale et ceux a faible densité virale. 11
s’agit d’éviter le transfert de I’épidémie de ces compartiments a haute densité
virale vers les autres compartiments en appliquant les mesures barricres

adaptées.
VIIL.1.1.2.1.Hygiéne des mains :

Lors de la poussée épidémique, ’hygiene des mains doit étre renforcée de
facon a réduire la contamination par les selles ou les vomissements, et s’impose
pour toute la période d’incubation et méme aprés la disparition totale des
symptomes vu la résistance environnementale des rotavirus, et la persistance de
durée d’excrétion du virus de plusieurs jours jusqu’a deux semaines apres

disparition des symptomes.

112



La gastroentérite virale a rotavirus

Le lavage hygiénique des mains se fait a ’eau chaude et au savon pendant

au moins 30 secondes, ensuite I'utilisation d’un désinfectant : 1’éthanol a 95%,

le phénol ou le formaldéhyde, les seuls produits a pouvoir inactiver le rotavirus.

L’hygiene des mains est indiqué pour :

> Les malades :

Apres utilisation des toilettes.
A la sortie de la chambre.

Avant de manger.

> Les visiteurs :

Mémes indications que pour les malades.

Rappeler I'importance de 1’hygiéne des mains notamment lors de la
sortie de la chambre.

Recommander d’éviter 1’utilisation des sanitaires du malade.
le personnel intervenant auprés du/des usagers :

A I’entrée et a la sortie du compartiment a haute densité virale.
Avant et apres tout contact avec un malade.
Avant et apres tout soin.

Apres avoir touché D’environnement de du malade ou du matériel

contaminé ou potentiellement contaminé

Aprés tout contact avec des liquides biologiques: selles ou
vomissements. et tout contact avec des surfaces susceptibles étre

contaminées par ces liquides,

Avant de préparer les repas.
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VIIL.1.1.2.2. Mesures concernant le matériel et ’environnement :
Le nettoyage des locaux et du milieu constitue une mesure essentielle pour lutter
contre la dissémination des particules virales, d’ou [D’importance de

I’information au personnel chargé de I’entretien des surfaces.

Le rotavirus étant trés résistant dans 1’environnement, les surfaces
contaminées doivent étre nettoyées soigneusement, avec un détergent et de 1’eau
chaude, suivi d’'une désinfection, en utilisant du matériel de nettoyage (éponges
ou autres lingettes) jetable. Notons que les produits chlorés comme 1’eau de
javel sont des virucides trés efficaces et seront préférés pour I’hygiene des
locaux. On préconise 1’utilisation d’eau de javel a 2,6% diluée au 1/5, avec

respect d’un temps de séchage de 10 min. (Tableau VI)
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Tableau VI Les mesures de prévention concernant le matériel et I’environnement. [154]

Appareils

Nettoyer et désinfecter soigneusement les appareils (manchettes de

Tensiometres ou thermomeétre par exemple par exemple) aprés chaque
utilisation.

utiliser du matériel de soins réservé a la personne malade et qui reste en
chambre.

-Si le matériel doit €tre utilis€é pour d’autres usagers, il doit

impérativement €tre soumis a une désinfection apres chaque usage.

Tous les objets susceptibles d’avoir ét¢ contaminés tels que rouleaux de

papier hygiénique et mouchoirs doivent également étre éliminés.

Les sacs poubelle contenant des articles contaminés (accessoires de

nettoyage, par exemple) sont a éliminer.

Lingerie
(draps et
vétements)

Le linge sale (blouses de protection, vé€tements, draps de lit, etc.) est
potentiellement contaminé et présente donc un risque infectieux. Le

linge est a stocker dans un sac a linge dans la chambre.

Le linge sale contaminé est mis dans des sacs adaptés et identifiés comme «
linge infecté ».

-Le linge doit étre traité a une température > a 60°C pendant 10 minutes.

- informer toute personne devant manipuler du linge contaminé

des consignes a respecter (famille, personnel soignant, blanchisserie).

-1l est recommandé de changer les draps de lit et le linge de corps tous les jours.

Nettoyage -
désinfection
des
surfaces

Nettoyage rapide et régulier des surfaces contaminées (visiblement souillées)
voire potentiellement contaminées : brassard de tensiometres,

chaises roulantes, sieges et autres aides techniques.

Renforcement du nettoyage et de la désinfection des surfaces

fréquemment touchées ou souvent utilisées: lavabos, robinetterie,

lunettes et cuvettes de toilettes, sonnettes, poignées de porte, rails de lits, rampes.
- Apres le passage d’une personne malade aux toilettes communes, ces

derniéres devraient étre immédiatement nettoyées et désinfectées.

Augmentation de la fréquence de nettoyage a 2x/jour pour les salles de

s¢jour des personnes malades, la cuisine et les salles de bains communes.

Si présence de
souillures
visibles a P’ceil
nu

Mettre des gants et éventuellement mettre une surblouse.

Eliminer d’abord impérativement les souillures : au moyen d’un matériau
absorbant de préférence a usage unique.

Procéder a un nettoyage de surface a I’eau et au détergent de la périphérie vers le
centre.

L’absorption des souillures et le nettoyage simple sont obligatoires
préalablement pour assurer I’action du désinfectant de surface.

Procéder ensuite a la désinfection par I’eau de javel a 2,6% diluée au 1/5, avec
respect d’un temps de séchage de 10 min
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VIII.1.1.2.3.Hygie¢ne alimentaire : [154] [156]

Pendant une épidémie, méme non due aux aliments, il est recommandé¢ :

De mettre en place un régime alimentaire adapté.

De ne pas préparer des repas froids (salades, sandwiches ou du genre

«finger-food » a vu le risque de contamination,
De renoncer aux buffets,

D’¢éviter que des personnes externes a une institution prennent part a

des repas communs: services de repas externes, «déjeuners en
groupe»

D’écarter les restes d’aliments (épluchures, reste de repas) pouvant

avoir été contaminés par aérosolisation.
VIIL.1.1.2.4.Limitation de contacte : [154] [155]

A. Mesures concernant les malades et leurs proches :

La séparation des personnes malades des personnes saines, I’isolement par

groupes, ou I’isolement de la personne malade peuvent stopper ou tout au moins

limiter la propagation d’une épidémie au plan local.

Ces mesures visent a limiter les contacts entre personnes malades et saines.

Les personnes symptomatiques doivent si possible étre placées dans des

chambres avec toilettes. Si des infections se déclarent dans une chambre a

plusieurs lits, les personnes malades doivent étre regroupées et les personnes

saines de préférence transférées dans des chambres individuelles ou elles

resteront sous observation pendant la durée d’incubation sans introduire de

nouvelles personnes dans la chambre.
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Les mesures d’isolement des personnes infectées ne seront levées que si

aucune nouvelle infection ne se déclare 48 heures apres le dernier cas constaté.

Dans les lieux de vie, les personnes éviteront 1’utilisation des sanitaires
communs et auront acces si possible a une chambre avec toilettes privatives. Si
cela n’est pas possible, il est recommandé de séparer les toilettes disponibles

entre toilettes pour personnes malades et toilettes pour personnes saines.

Pendant une épidémie, il est nécessaire de réduire, voire d’éviter les
activités en groupe (activités récréatives, sorties), et il est recommandé de servir

les repas en chambre si I'infrastructure le permet.

Il est recommandé¢ de reporter les sorties ainsi que toutes les visites

médicales non urgentes.

Enfin, il est recommandé de suspendre ou au moins de limiter les visites
aux personnes malades pendant une €pidémie. Les visiteurs qui présenteraient
des symptomes (nausées, vomissements) éviteront de méme de rendre visite a
leurs proches et ce pendant au moins 48 heures aprés la disparition des

symptomes.
B. Mesures spécifiques pour le personnel :

Le personnel malade constitue un risque pour ’environnement de travail

pendant 2 a 3 jours apres la disparition des symptomes cliniques.

Il est donc recommandé que le personnel qui présente des symptomes de
gastro-entérite pendant I’exercice de son travail quitte son poste afin d’étre mis
en congé maladie le temps de la disparition du risque infectieux.

Pour le personnel de retour aprés un arrét maladie pour gastro-entérite, il est
recommandé pendant 1 ou 2 jours, de conserver une hygieéne stricte des mains

et de respecter dans la mesure d’hygiene.
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VIIL.1.2.L’assainissement et I’eau potable :

Ils sont considérés maintenant comme les deux principaux piliers de
prévention contre les maladies hydriques orofecales. Pourtant pour une grande
partie des plus démunis de la planéte, ces biens de premiere nécessité restent un

luxe.

En effet, plus de 1,1 milliard de nos contemporains n’ont pas acces a de
I’eau de boisson provenant d’une source améliorée, et ils sont 2,6 milliards a

étre privés d’assainissement de base. (Figure 34 et 35)

En tenant compte du mode de transmission hydrique et oro-fecale des
gastroentérites a rotavirus, 1’approvisionnement des populations en sources
d’eau potable et I’amélioration de sa qualité, ainsi que 1’augmentation de ’accés
a ’assainissement permettent de réduire 1’incidence de ses infections et limiter

la propagation des épidémies. [153]

Au Maroc Le secteur de I'eau potable et de l'assainissement a vu depuis les
derni¢res décennies, une augmentation trés importante de l'accés a l'eau et dans
une moindre mesure, 1'accés a 1’assainissement. Les défis restant a relever sont
le faible taux de traitement des eaux usées (seulement 20 % des eaux collectées
sont traitées), le raccordement a l'eau potable en milieu rural — en particulier
concernant I'habitat dispers¢é — la maintenance, et 1’exploitation des systémes

d’eau en milieu rural (dont 20 % ne seraient pas fonctionnels.
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Asie occidentale Amerique latine et
18 Caraibes

Asie du Sud-Est 50
98

Communauté des
Etats indépendants
21

Régions développées

Asie du Sud =

226 Océanie

4

Afrique du Nord

Asie de I'Est 1

3oz

Afrique sub-saharienne
322

Figure 34 : Population (en millions) n’ayant pas acces a un approvisionnement

en eau en 2004 (par région). [153]
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Changements observes sur la périodes |990-2004 (en %)

15 — +|3
+9
05 +6 +6 7 7
5 I
ofll _ ©
sL -

Couverture en 2004 {en %)

99
100 — 92 g1 91 9l

I Pourcentage de la population B Pourcentage de la population
ayant accés a d'autres types disposant de 'eau courante i
d'approvisionnement améliore domicile

Figure 35 : Couverture en eau de boisson par région

a travers le monde. [153]
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VIII.2.Vaccination :

Les premiers essais d'un vaccin contre le Rotavirus ont été réalisés au début
des années 1980 et un vaccin a ét¢ commercialis¢ aux Etats-Unis a la fin des
années 1990 (Rotashield®). Ce vaccin a été retiré aprés moins d'un an
d'utilisation, du fait de la survenue d'invaginations intestinales aigués suite a la

vaccination. [125]

Deux vaccins anti Rotavirus (a virus vivants) ont obtenu une autorisation
de mise sur le marché en 2006 (Tableau VII). Ces vaccins sont indiqués dans
I'immunisation active des nourrissons a partir de 1'age de 6 semaines pour la
prévention de gastro-entérites dues a une infection a Rotavirus. [125]

Tableau VII Compositions et forme pharmaceutiques des deux vaccins

anti-rotavirus mis sur le marché. [148]

Composition en substances actives des vaccins rotavirus par dose

Rotarix® Rotateq®
Laboratoire pharmaceutique | GSK Sanofi Pasteur MSD
Composition Rotavirus humain, souche Rotavirus réassortants humain-bovin

RIX4414 appartenant au séro- | produits sur cellules Vero contenant les
type G1 et au génotype P8 sérotypes G1, G2, G3,G4, P1[8]

Quantité en antigénes 10¢2 DICCS0 G1:2,2 x10¢ Ul
par dose 1dose = 1mil G2:2.8 x106U1
G3:22x10¢Ul
G4:2,0 x10¢UI
P1:23 x10¢Ul
1dose = 2 ml

Forme pharmaceutigue Poudre et solvant pour Solution buvable
solution buvable
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Au Maroc Depuis novembre 2010, le ministére de la santé a introduit le

vaccin contre le rotavirus, au programme national d’immunisation. (Figure 36)

)
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Dans les 24 heures aprés Vaccin contre 'hépatite B (HB)
la Neissance Administrée & la maison d'accouchement ou Matemité Hospitaliére
ou Clnigue priée i
Durant le premier mois Vacein anti BCG _ Vaccin anti polio Oral it D
“ NB: HB siDose non administrée durant les 24H)
2 mois | ' Pentavalentt _v,“anti polio nral; v R.o.tavimﬂ.{a 15“sarn}._‘r', pnpumo1 }
3 mois  Pentavalent2 _v. anti polio oral _ v. Rotavirus?
. d4mois Pentavalent3 _v. anti polio oral _ v. pneuma?2
6 mois vitDz _A1
9 mois VAR i
12 mois v. pneumo3 Vit A2 |
18 mois v. anti polio oral _ Rappel DTC1_RR _VitA3 |
‘Sans v, anti polio oral _ Reppel DTC2 e |
~ Tousles 10 ans ~ v.antipolio oral _ Rappel DTC(n) : |
Pentavalent Vaccin combing pentavalent (DTC-Hib-HB) santescope.com

Source; Ministére de la Sante

Figure 36: La place des vaccins anti-rotavirus dans le calendrier national de vaccination. [79]

122



La gastroentérite virale a rotavirus

A. Mode d'administration et schéma de vaccination: [125] [119]
[156]

Ils sont administrés par voie orale, et le schéma de vaccination est le

suivant :

¢ Rotarix® : 2 doses, la premiére peut étre administrée a partir de 1'age
de 6 semaines. L'intervalle entre les doses doit étre au moins de 4
semaines. Le schéma de vaccination doit préférentiellement étre débuté
avant 1'age de 16 semaines, et étre terminé avant 1'age de 24 semaines.
Il est recommandé aux nourrissons qui ont recu une premicre dose de
Rotarix® de terminer le schéma de vaccination en 2 doses avec
Rotarix®.

* Rotateq® : 3 doses, la premi¢re peut étre administrée a partir de l'age
de 6 semaines et au plus tard a l'age de 12 semaines. L'intervalle entre
chaque dose doit étre d'au moins 4 semaines. Les 3 doses doivent de
préférence étre administrées avant 1'age de 20-22 semaines, et
absolument avant I'dge de 26 semaines. Il est recommandé¢ aux
nourrissons qui ont recu une premi¢re dose de Rotateq® de continuer

de recevoir ce méme vaccin pour les doses suivantes.

B. Caractéristiques : [125][156]

L'immunité anti Rotavirus est spécifique de sérotype. Néanmoins il existe
une immunité a la fois homotypique et hétérotypique. Aprés la premiere
infection, les anticorps sont dirigés sur un sérotype et leur spécificité s'élargit
ultérieurement avec les contacts répétés ; Ainsi la diversité majeure et la
variabilit¢ des Rotavirus humains nécessitent que les vaccins anti Rotavirus

induisent une protection hétérotypique suffisante pour étre efficaces.
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C. Associations vaccinales : [125] [156]

Les deux vaccins peuvent étre administrés simultanément avec les vaccins

monovalents ou combinés suivant:
e Vaccin diphtérie-tétanos-coqueluche acellulaire (DTCa)
e Vaccin conjugu¢ Haemophilus influenzae type b (Hib)
e Vaccin poliomyélitique inactivé (IPV)
e Vaccin de 'hépatite B (HBV)
e Vaccin pentavalent (DTPCaHib)
e Vaccin hexavalent (DTPCaHibHBV)
e Vaccin pneumococcique conjugué.
e Le vaccin Rotarix® peut étre administré en méme temps que le vaccin
méningococcique Cconjugue.
D. Effets indésirables : [125] [156]

Dans des ¢études cliniques controlées contre placebo, les effets indésirables
les plus fréquemment rapportés dans la semaine suivant la vaccination
concernent des réactions temporaires de faible intensit¢ de type fievre (20%),
diarrhée (17%) et vomissements (10%). Cependant, leur incidence n'était pas
différente dans le groupe recevant les vaccins anti-Rotavirus et dans le groupe
placebo. Au nombre des effets secondaires moins fréquents figurent les douleurs
abdominales et les éruptions cutanées. Ces études ne suggérent pas de risque
accru d'invagination intestinale aigu€ qui avait été¢ identifi¢é avec Rotashield®,
cependant, en dépit de leur taille importante, elles demeurent dans I’incapacité

d'exclure une ¢élévation de ce risque.
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E. Contre-indications : [125] [157].

Les personnes hypersensibles a ces vaccins ou a l'un ou l'autre de ses
ingrédients ou des composants de son contenant ne devraient pas recevoir le
vaccin. De plus, les personnes qui présentent des symptomes évocateurs
d'hypersensibilité aprés avoir re¢u une dose de ces vaccins ne devraient plus

recevoir de doses subséquentes.

e Antécédent d'invagination intestinale.

Sujets ayant une malformation congénitale non opérée de l'appareil

gastro-intestinal pouvant prédisposer a une invagination intestinale.

e Nourrissons ayant une immunodéficience connue ou suspectée.

Gastro-entérite aigué.

Affections gastro-intestinales chroniques préexistantes.
F. Efficacité : [4] [125] [157]
L'efficacité vaccinale contre les gastro-entérites sévéres a Rotavirus a

été estimée a 84.7 % pour Rotarix® et a 98.0% pour Rotateq® , Par contre,

leur action contre les formes modérées est plus modeste, de l'ordre de 75,1%

L'efficacité vaccinale vis-a-vis des hospitalisations dues aux gastroentérites

a Rotavirus a été estimée a 85.0% pour Rotarix® et a 95.8% pour Rotateq®.
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Dans les essais cliniques, l'efficacité a ¢été démontrée contre les
gastroentérites dues a des Rotavirus de sérotypes GIP[8], G3P[8] et GIP[8]
pour le Rotarix®, et de sérotype G1P1[8], G2P[4], G3P1[8]. G4P1 [8] et G9P1
[8] pour le Rotateq®.

Reconnaissant le potentiel énorme des vaccins anti-rotavirus pour réduire
la mortalité infantile, GAVI les a ajoutés a la liste des vaccins pour lesquels les

pays les plus pauvres de la planéte peuvent recevoir un soutien financier.

En 2006, le Nicaragua était le premier pays éligible au soutien de GAVI
(Global Alliance for Vaccination and Immunization) & introduire les vaccins
anti-rotavirus, 1’année ou celui-ci était mis a disposition aux Etats-Unis.
(Annexe 1)

En aolt 2013, plus de dix autres pays €ligibles au soutien de GAVI les

avaient également déja introduits

Les pays ayant introduit les vaccins anti-rofavirus ont constaté une
amélioration spectaculaire de la santé infantile. Des études récentes montrent
I’effet rapide et significatif des vaccins anti-rotavirus apres leur introduction

dans les programmes nationaux de vaccination.

Au Mexique, les décés par diarrhée chez les enfants agés de cinq ans ou
moins ont chuté de 46 % de 2007 a 2009. En Australie, en Belgique, au Salvador
et aux Etats-Unis, les hospitalisations et les consultations dues a la diarrhée a
rotavirus chez les enfants de moins de cing ans ont connu une baisse
spectaculaire de 60-94 % entre 2007 et 2010.

D’ici 2015, GAVI et ses partenaires prévoient de soutenir 1’introduction de

ces vaccins dans au moins 30 des pays les plus pauvres du monde.
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Conclusion
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IX. CONCLUSION

Les gastro-entérites virales surtout infantiles constituent un probleme
majeur de santé publique, aussi bien dans les pays en voie de développement
que dans les pays industrialisés. Leur importance se chiffre en termes
d'incidence annuelle, de nombre dhospitalisations et malheureusement de déces,

essentiellement dans les pays en voie de développement.

Le rotavirus est le principal agent €tiologique des gastroentérites virales

surtout chez le jeune enfant.

Au Maroc et malgré I’installation du systéme de surveillance sentinelle des
infections a rotavirus dans différentes régions du pays, les donnés sur I’impact

de 'introduction du vaccin sont encore indisponibles.

Les vaccins anti-rotavirus jouent un role essentiel pouvant sauver des vies

dans le cadre de stratégies exhaustives de lutte contre I’infection.

Une approche coordonnée associant les vaccins anti-rofavirus a d’autres
méthodes de traitement et de prévention, notamment la thérapie par
ré¢hydratation orale, I’apport de zinc, ’allaitement au sein, les améliorations en
matiere d’eau, d’assainissement et d’hygiéne ainsi qu’une alimentation adéquate

permettra d’obtenir le plus grand impact sur la morbidité et la mortalité.
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RESUME

Titre : La gastroentérite virale a rotavirus.
Auteur : Mlle Hajar GLOUIB encadrée par professeur Sakina EL HAMZAOUI
Mots clefs : gastroentérite, hydrique, oro-fécale, rotavirus, vaccination.

Les gastro-entérites virales surtout infantiles constituent un probléme majeur de
santé publique au Maroc et a travers le monde. Le rotavirus est le principal agent
¢tiologique surtout chez le jeune enfant, et entraine chaque année 450 000 déces, et
deux millions d’hospitalisations.

La voie de transmission majeure est la voie oro-fécale par le biais du contact
direct d'une personne a une autre, cette transmission est favorisé par plusieurs facteurs
qu’ils soient en rapport avec 1’hote, avec 1’environnement, ou avec le virus. Le tractus
gastro-intestinal humain et animal et les selles, sont les réservoirs connus des
rotavirus, qui résistent a un grand nombre de procédés chimiques et physiques.

L’épidémiologie des gastroentérites a rotavirus se caractérise par une
saisonnalit¢ automnal, et leur symptomatologie n’est pas trés spécifique et se résume
a la triade diarrhée, vomissement, et fievre, par contre elle peut €tre plus marquée et
¢tendue aux organes extradigestives chez les terrains a risque, notamment dans les
pays en voie de développement ou la prise en charge est souvent tardive.

Le diagnostic positif par les examens paracliniques est souvent inutile, en dehors
des gastro-entérites nosocomiales dans les services de pédiatrie, ou au cours des
formes séveres chez les nourrissons.

En dehors de la vaccination, qui a permis une diminution spectaculaire des
gastroentérites aigués et mortelles, il n’existe pas de traitement spécifique de
I’infection a rotavirus. Le traitement est essentiellement symptomatique et repose sur
la réhydratation et la réalimentation précoce.
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SUMMARY

Title : viral gastroenteritis rotavirus
Author: Miss Hajar GLOUIB framed by Professor Sakina EL HAMZAOUI
Keywords: gastroenteritis, water, fecal-oral, rotavirus, vaccination.

The viral gastroenteritis especially in childhood, constitute a major public health
problem in Morocco and throughout the world.

The rotavirus is the main etiological agent, particularly in young children, and
cause each year 450,000 deaths and two million hospitalizations.

The majeur path of transmission is the fecal-oral route, througt the direct contact
from one person to another, this transmission is promoted by several factors that they
are in relation with the host, with the environment, or with the virus. The human and
animal’s gastro-intestinal tract and faeces, are known the reservoirs of rotavirus, which
are resistant to a large number of chemical and physical processes.

The epidemiology of gastroenteritis rotavirus is characterized by a seasonality
autumnal, and their symptomatology is not very specific and can be summed up in the
triad diarrhea, vomiting, and fever, however it can be more marked and extended to the
extradigestive’s organs among the persons at risk, particularly in developing countries
where the support is often too late.

The positive diagnosis by the paraclinical examinations is often unnecessary,
outside of the nosocomial’s gastro-enteritis in the paediatric services, or in the course of
severe forms in childs.

Outside of the vaccination, which has resulted in a dramatic decrease of acute
gastroenteritis and death, there is no specific treatment for the rotavirus infection. The
treatment is essentially symptomatic wich based on rehydration and early refeeding.
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ANNEXE I [2]

En 2008, la Bolivie, I’'un des premiers pays ¢ligibles au soutien de GAV],

a introduit les vaccins antirotavirus.

Avant cette introduction, le rotavirus €tait une cause majeure de maladie et de
mortalité parmi les moins de cinq ans. De 2006 a 2008, cette maladie représentait pres
de la moiti¢ de toutes les hospitalisations pour cause de diarrhée. Grace au soutien de
GAVI, la vaccination contre le rotavirus est assurée gratuitement dans les centres de
santé publics boliviens. Une évaluation menée de Mars 2010 a Juin 2011 dans six
hopitaux pédiatriques a travers la Bolivie a montré que le vaccin contre le rotavirus
¢tait a 70 % - 76 % efficace pour prévenir 1’infection a rotavirus grave causée par une
gamme de souches de rotavirus chez les enfants. Ayant instauré avec succes les
programmes de vaccination, la Bolivie se trouvait bien placée pour étre parmi les
premiers pays a administrer les vaccins antirotavirus. La solide plateforme de
vaccination en Bolivie a déja permis a ce pays d’éradiquer la polio et de nettement
réduire les cas de diphthérie, de coqueluche, de tétanos néonatal et de ficvre jaune. Le
succes de ces campagnes a €galement renforcé la confiance de la population dans les

services de santé et dans la force de la vaccination.
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ANNEXES II : [158]

Prébiotique : Ingrédient alimentaire, généralement non digestible (exemples
inuline, oligofructose), dont la présence dans la lumicre intestinale stimule la

croissance sé¢lective d’une flore considérée comme bénéfique pour la santé.

Le prébiotique peut étre considéré comme un aliment pour les bactéries

bénéfiques (non pathogenes) du cdlon.

Probiotique : Micro-organisme qui, une fois ingéré, est susceptible de demeurer
vivant lors du transit intestinal, et d’avoir un effet bénéfique (démontré) sur la santé.
Ces bactéries agissent dans la mesure ou elles s’implantent sur la paroi du c6lon aux

dépends des souches indésirables ou pouvant produire des substances préjudiciables.
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ANNEXE III

Tableau 1 Classe des médicaments antidiarrhéiques ciblés, Rhéne-Alpes, octobre 2004-septembre 2006
Table 1 Anfidiarrhoeal drugs by therapeutic class, Rhéne-Alpes, France, October 2004-September 2006

Solutés de réhydratation orale (SRO)*

Ralentisseurs du transit anti-sécrétoires (RT) racécadotril, lopéramide

Antiseptiues intestinaux (ATSI) nifuroxazide

Anti-émétiques (AE) métoclopramide, dompéridone, métopimazine
Adsorbants (AD) charbon

Spasmolytiques (S) mébéverine, trimébutine, tiémonium, phloroglucinol
Micro-organismes antidiarrhéiques (PM) lactobacilles

* Par souci de simplification, les SRO seront appelés &« médicaments =.
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Au moment d'étre admis a devenir membre de la profession médicale, je

m'engage solennellement a consacrer ma vie au service de [humanité.

>

Je traiterai mes maitres avec le respect et la reconnaissance qui leur

sont dus.

Je pratiquerai ma profession avec conscience et dignité. La santé de mes

malades sera mon premier but.
Je ne trahirai pas les secrets qui me seront confiés.

Je maintiendrai par tous les moyens en mon pouvoir [honneur et les

nobles traditions de la profession médicale.
Les médecins seront mes freres.

Aucune considération de religion, de nationalité, de race, aucune
considération politique et sociale ne s'interposera entre mon devoir et

mon patient.
Je maintiendrai le respect de la vie humaine dés la conception.

Méme sous la menace, je n'userai pas de mes connaissances médicales

d'une facon contraire aux_ lois de [humanité.

Je m'y engage librement et sur mon honneur.
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