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m\ ERSITE MOHAMMED V- SOUISSI

FACULTE DE MEDECINE ET DE PHARMACIE - RABAT

DOYENS HONORAIRES :

1962 — 1969 : Docteur Abdelmalek FARAJ

1969 - 1974 : Professeur Abdellatif BERBICH

1974 — 1981 : Professeur Bachir LAZRAK

1981 - 1989 : Professeur Taieb CHKILI

1989 — 1997 : Professeur Mohamed Tahar ALAQUI
1997 — 2003 : Professeur Abdelmajid BELMAHI

ADMINISTRATION :

Doyen : Professeur Najia HAJJAJ

Vice Doyen chargé des Affaires Académiques et Estudiantines
Professeur Mohammed JIDDANE

Vice Doyen chargé de la Recherche et de la Coopération
Professeur Ali BEN OMAR

Vice Doyen chargé des Affaires Spécifiques a la Pharmacie
Professeur Yahia CHERRAH

Secrétaire Général : Monsieur El Hassan AHELLAT

PROFESSEURS :
Décembre 1967
1. Pr. TOUNSI Abdelkader

Février, Septembre, Décembre 1973
2. Pr. ARCHANE My Idriss*

3. Pr. BENOMAR Mohammed

4, Pr. CHAOUI Abdellatif

5. Pr. CHKILI Taieb

Janvier et Décembre 1976
6. Pr. HASSAR Mohamed

Février 1977

7. Pr. AGOUMI Abdelaziz

8. Pr. BENKIRANE ép. AGOUMI Najia
9. Pr. EL BIED ép. IMANI Farida

Février Mars et Novembre 1978
10. Pr. ARHARBI Mohamed
11. Pr. SLAOUI Abdelmalek

Mars 1979

12. Pr. LAMDOUAR ép. BOUAZZAOUI Naima

Mars, Avril et Septembre 1980
13. Pr. EL KHAMLICHI Abdeslam
14. Pr. MESBAHI Redouane

Pathologie Chirurgicale

Pathologie Médicale
Cardiologie

Gynécologie Obstétrique
Neuropsychiatrie

Pharmacologie Clinique

Parasitologie
Hématologie
Radiologie

Cardiologie
Anesthésie Réanimation

Pédiatrie

Neurochirurgie
Cardiologie



Mai et Octobre 1981

15.
16.
17.
18.
19.
20.
21.

Pr
Pr
Pr
Pr
Pr
Pr
Pr

. BENOMAR Said*

. BOUZOUBAA Abdelmajid
. EL MANOUAR Mohamed
. HAMMANI Ahmed*

. MAAZOUZI Ahmed Wajih
. SBIHI Ahmed

. TAOBANE Hamid*

Mai et Novembre 1982

22,
23.
24,
25.
26.
27.
28.

Pr
Pr
Pr
Pr
Pr
Pr
Pr

. ABROUQ Ali*

. BENOMAR M’hammed

. BENSOUDA Mohamed

. BENOSMAN Abdellatif

. CHBICHEB Abdelkrim

. JIDAL Bouchaib*

. LAHBABI ép. AMRANI Naima

Novembre 1983

29.
30.
31.
32.
33.

Pr
Pr
Pr
Pr
Pr

. ALAOUI TAHIRI Kébir*
.BALAFREJ Amina

. BELLAKHDAR Fouad

. HAJJAJ ép. HASSOUNI Najia
. SRAIRI Jamal-Eddine

Décembre 1984

34.
35.
36.
37.
38.
39.

Pr
Pr
Pr
Pr
Pr
Pr

. BOUCETTA Mohamed*

. EL OUEDDARI Brahim El Khalil
. MAAOUNI Abdelaziz

. MAAZOUZI Ahmed Wajdi

. NAJI M’Barek *

. SETTAF Abdellatif

Novembre et Décembre 1985

40.
41.
42.
43.
44,
45.

Pr
Pr
Pr
Pr
Pr
Pr

. BENJELLOUN Halima

. BENSAID Younes

. EL ALAQOUI Faris Moulay El Mostafa
. IHRAI Hssain *

. IRAQI Ghali

. KZADRI Mohamed

Janvier, Février et Décembre 1987

46.
47.
48.
49.
50.
51.
52.
53.
54.

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

Pr

Pr.

AJANA Ali

AMMAR Fanid

CHAHED OUAZZANI ép. TAOBANE Houria
EL FASSY FIHRI Mohamed Taoufiq

EL HAITEM Naima

EL MANSOURI Abdellah*

EL YAACOUBI Moradh

. ESSAID EL FEYDI Abdellah

LACHKAR Hassan

Anatomie Pathologique
Cardiologie
Traumatologie-Orthopédie
Cardiologie

Chirurgie Cardio-Vasculaire
Anesthésie Réanimation
Chirurgie Thoracique

Oto-Rhino-Laryngologie
Chirurgie-Cardio-Vasculaire
Anatomie

Chirurgie Thoracique
Biophysique

Chirurgie Maxillo-faciale
Physiologie

Pneumo-phtisiologie
Pédiatrie
Neurochirurgie
Rhumatologie
Cardiologie

Neurochirurgie
Radiothérapie

Meédecine Interne
Anesthésie -Réanimation
Immuno-Hématologie
Chirurgie

Cardiologie

Pathologie Chirurgicale

Neurologie

Stomatologie et Chirurgie Maxillo-Faciale
Pneumo-phtisiologie
Oto-Rhino-laryngologie

Radiologie

Pathologie Chirurgicale
Gastro-Entérologie
Pneumo-phtisiologie
Cardiologie
Chimie-Toxicologie Expertise
Traumatologie Orthopédie
Gastro-Entérologie

Meédecine Interne



55. Pr. OHAYON Victor*
56. Pr. YAHYAOUI Mohamed

Décembre 1988

57. Pr. BENHMAMOUCH Mohamed Najib
58. Pr. DAFIRI Rachida

59. Pr. FAIK Mohamed

60. Pr. FIKRI BEN BRAHIM Noureddine
61. Pr. HERMAS Mohamed

62. Pr. TOULOUNE Farida*

Décembre 1989 Janvier et Novembre 1990
63. Pr. ABIR ép. KHALIL Saadia

64. Pr. ACHOUR Ahmed*

65. Pr. ADNAOUI Mohamed

66. Pr. AOUNI Mohamed

67. Pr. AZENDOUR BENACEUR*

68. Pr. BENAMEUR Mohamed*

69. Pr. BOUKILI MAKHOUKHI Abdelali
70. Pr. CHAD Bouziane

71. Pr. CHKOFF Rachid

72. Pr. FARCHADO Fouzia ép.BENABDELLAH
73. Pr. HACHIM Mohammed*

74. Pr. HACHIMI Mohamed

75. Pr. KHARBACH Aicha

76. Pr. MANSOURI Fatima

77. Pr. OUAZZANI Taibi Mohamed Réda
78. Pr. SEDRATI Omar*

79. Pr. TAZI Saoud Anas

80. Pr. TERHZAZ Abdellah*

Février Avril Juillet et Décembre 1991
81. Pr. AL HAMANY Zaitounia

82. Pr. ATMANI Mohamed*

83. Pr. AZZOUZI Abderrahim

84. Pr. BAYAHIA ép. HASSAM Rabéa
85. Pr. BELKOUCHI Abdelkader

86. Pr. BENABDELLAH Chahrazad
87. Pr. BENCHEKROUN BELABBES Abdelatif
88. Pr. BENSOUDA Yahia

89. Pr. BERRAHO Amina

90. Pr. BEZZAD Rachid

91. Pr. CHABRAOUI Layachi

92. Pr. CHANA EIl Houssaine*

93. Pr. CHERRAH Yahia

94. Pr. CHOKAIRI Omar

95. Pr. FAJRI Ahmed*

96. Pr. JANATI Idrissi Mohamed*

97. Pr. KHATTAB Mohamed

98. Pr. NEJMI Maati

99. Pr. OUAALINE Mohammed*

Médecine Interne
Neurologie

Chirurgie Pédiatrique

Radiologie

Urologie

Médecine Préventive, Santé Publique et Hygiéne
Traumatologie Orthopédie

Médecine Interne

Cardiologie
Chirurgicale

Médecine Interne
Médecine Interne
Oto-Rhino-Laryngologie
Radiologie

Cardiologie

Pathologie Chirurgicale
Pathologie Chirurgicale
Pédiatrique
Médecine-Interne
Urologie

Gynécologie -Obstétrique
Anatomie-Pathologique
Neurologie
Dermatologie
Anesthésie Réanimation
Ophtalmologie

Anatomie-Pathologique
Anesthésie Réanimation
Anesthésie Réanimation
Néphrologie

Chirurgie Générale
Hématologie

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

Chirurgie Générale
Pédiatrie
Anesthésie-Réanimation
Médecine Préventive, Santé Publique et Hygiene



100. Pr. SOULAYMANI ép.BENCHEIKH Rachida

101. Pr. TAOUFIK Jamal

Décembre 1992

102.
103.
104.
105.
106.
107.
108.
109.
110.
111.
112.
113.
114.
115.
116.
117.
118.

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

AHALLAT Mohamed
BENOUDA Amina
BENSOUDA Adil

BOUJIDA Mohamed Najib
CHAHED OUAZZANI Laaziza
CHAKIR Noureddine
CHRAIBI Chafiq

DAOUDI Rajae

DEHAYNI Mohamed*

EL HADDOURY Mohamed

EL OUAHABI Abdessamad
FELLAT Rokaya

GHAFIR Driss*

JIDDANE Mohamed
OUAZZANI TAIBI Med Charaf Eddine
TAGHY Ahmed

ZOUHDI Mimoun

Mars 1994

119.
120.
121.
122.
123.
124.
125.
126.
127.
128.
129.
130.
131.
132.
133.
134.
135.
136.
137.
138.
139.
140.
141.
142.
143.
144.
145.
146.
147.

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

AGNAOU Lahcen

AL BAROUDI Saad

ARJI Moha*
BENCHERIFA Fatiha
BENJAAFAR Noureddine
BENJELLOUN Samir
BENRAIS Nozha
BOUNASSE Mohammed*
CAOUI Malika

CHRAIBI Abdelmjid

EL AMRANI ép. AHALLAT Sabah
EL AOUAD Rajae

EL BARDOUNI Ahmed
EL HASSANI My Rachid
EL IDRISSI LAMGHARI Abdennaceur
EL KIRAT Abdelmajid*
ERROUGANI Abdelkader
ESSAKALI Malika
ETTAYEBI Fouad
HADRI Larbi*

HDA Ali*

HASSAM Badredine
IFRINE Lahssan

JELTHI Ahmed
MAHFOUD Mustapha
MOUDENE Ahmed*
MOSSEDDAQ Rachid*
OULBACHA Said
RHRAB Brahim

Pharmacologie
Chimie thérapeutique

Chirurgie Générale
Microbiologie
Anesthésie Réanimation
Radiologie
Gastro-Entérologie
Radiologie

Gynécologie Obstetrique
Ophtalmologie
Gynécologie Obstétrique
Anesthésie Réanimation
Neurochirurgie
Cardiologie

Médecine Interne
Anatomie

Gynécologie Obstétrique
Chirurgie Générale
Microbiologie

Ophtalmologie

Chirurgie Générale
Anesthésie Réanimation
Ophtalmologie
Radiothérapie

Chirurgie Générale
Biophysique

Pédiatrie

Biophysique
Endocrinologie et Maladies Métabolique
Gynécologie Obstétrique
Immunologie

Traumato Orthopédie
Radiologie

Médecine Interne
Chirurgie Cardio- Vasculaire
Chirurgie Générale
Immunologie

Chirurgie Pédiatrique
Meédecine Interne
Meédecine Interne
Dermatologie

Chirurgie Générale
Anatomie Pathologique
Traumatologie Orthopédie
Traumatologie Orthopédie
Neurologie

Chirurgie Générale
Gynécologie Obstétrique



148. Pr. SENOUCI ép. BELKHADIR Karima
149. Pr. SLAOUI Anas

Mars 1994

150.

151.

152.
153.
154.
155.
156.
157.
158.
159.
160.
161.
162.
163.

Pr
Pr

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

. ABBAR Mohamed*

. ABDELHAK M’barek
BELAIDI Halima
BARHMI Rida Slimane
BENTAHILA Abdelali
BENYAHIA Mohammed Ali
BERRADA Mohamed Saleh
CHAMI llham
CHERKAOQOUI Lalla Ouafae
EL ABBADI Najia
HANINE Ahmed*

JALIL Abdelouahed
LAKHDAR Amina
MOUANE Nezha

Mars 1995

164.
165.
166.
167.
168.
169.
170.
171.
172.
173.
174.
175.
176.
177.
178.
179.
180.
182.
183.
184.
185.
186.
187.
188.

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

ABOUQUAL Redouane
AMRAOQOUI Mohamed
BAIDADA Abdelaziz
BARGACH Samir
BELLAHNECH Zakaria
BEDDOUCHE Amograne*
BENAZZOUZ Mustapha
CHAARI Jilali*

DIMOU M'barek*

EL MESNAOUI Abbes
ESSAKALI HOUSSYNI Leila
FERHATI Driss

HASSOUNI Fadil

HDA Abdelhamid*

IBEN ATTYA ANDALOUSSI Ahmed
IBRAHIMY Wafaa
BENOMAR ALI

BOUGTAB Abdesslam

ER RIHANI Hassan
EZZAITOUNI Fatima
KABBAJ Najat

LAZRAK Khalid (M)
OUTIFA Mohamed*

Décembre 1996

189.
190.
191.
192.
193.
194,

Pr
Pr
Pr
Pr
Pr
Pr

. AMIL Touriya*

. BELKACEM Rachid

. BELMAHI Amin

. BOULANOUAR Abdelkrim

. EL ALAMI EL FARICHA EL Hassan
. EL MELLOUKI Quafae*

DRISSI KAMILI Mohammed Nordine*

Dermatologie
Chirurgie Cardio-vasculaire

Urologie

Chirurgie - Pédiatrique
Neurologie

Gynécologie Obstétrique
Pédiatrie

Gynécologie -Obstétrique
Traumatologie -Orthopédie
Radiologie
Ophtalmologie
Neurochirurgie
Radiologie

Chirurgie Générale
Gynécologie Obstétrique
Pédiatrie

Réanimation Médicale
Chirurgie Générale
Gynécologie Obstétrique
Gynécologie Obstétrique
Urologie

Urologie
Gastro-Entérologie
Meédecine Interne
Anesthésie Réanimation
Anesthésie Réanimation
Chirurgie Générale
Oto-Rhino-Laryngologie
Gynécologie Obstétrique

Meédecine Préventive, Santé Publique et Hygiene

Cardiologie
Urologie
Ophtalmologie
Neurologie
Chirurgie Générale
Oncologie Médicale
Néphrologie

Radiologie

Traumatologie Orthopédie
Gynécologie Obstétrique

Radiologie

Chirurgie Pédiatrie

Chirurgie réparatrice et plastique
Ophtalmologie

Chirurgie Générale

Parasitologie



195. Pr. GAMRA Lamiae

196. Pr. GAOUZI Ahmed

197. Pr. MAHFOUDI M’barek*

198. Pr. MOHAMMADINE EL Hamid
199. Pr. MOHAMMADI Mohamed
200. Pr. MOULINE Soumaya

201. Pr. OUADGHIRI Mohamed

202. Pr. OUZEDDOUN Naima

203. Pr. ZBIR EL Mehdi*

Novembre 1997

204. Pr. ALAMI Mohamed Hassan
205. Pr. BEN AMAR Abdesselem
206. Pr. BEN SLIMANE Lounis
207. Pr. BIROUK Nazha

208. Pr. BOULAICH Mohamed
209. Pr. CHAOUIR Souad*

210. Pr. DERRAZ Said

211. Pr. ERREIMI Naima

212. Pr. FELLAT Nadia

213. Pr. GUEDDARI Fatima Zohra
214. Pr. HAIMEUR Charki*

215. Pr. KADDOURI Noureddine
216. Pr. KANOUNI NAWAL

217. Pr. KOUTANI Abdellatif
218. Pr. LAHLOU Mohamed Khalid
219. Pr. MAHRAOUI CHAFIQ
220. Pr. NAZZI M’barek*

221. Pr. OUAHABI Hamid*

222. Pr. SAFI Lahcen*

223. Pr. TAOUFIQ Jallal

224. Pr. YOUSFI MALKI Mounia

Novembre 1998

225. Pr. BENKIRANE Majid*
226. Pr. KHATOURI Ali*
227. Pr. LABRAIMI Ahmed*

Novembre 1998

228. Pr. AFIFI RAJAA

229. Pr. AIT BENASSER MOULAY Ali*
230. Pr. ALOUANE Mohammed*
231. Pr. LACHKAR Azouz

232. Pr. LAHLOU Abdou

233. Pr. MAFTAH Mohamed*

234. Pr. MAHASSINI Najat

235. Pr. MDAGHRI ALAOUI Asmae
236. Pr. MANSOURI Abdelaziz*
237. Pr. NASSIH Mohamed*

238. Pr. RIMANI Mouna

239. Pr. ROUIMI Abdelhadi

Anatomie Pathologique
Pédiatrie

Radiologie

Chirurgie Générale
Médecine Interne
Pneumo-phtisiologie
Traumatologie — Orthopédie
Néphrologie

Cardiologie

Gynécologie — Obstétrique
Chirurgie Générale
Urologie

Neurologie

O.RL.

Radiologie
Neurochirurgie
Pédiatrie

Cardiologie

Radiologie

Anesthésie Réanimation
Chirurgie — Pédiatrique
Physiologie

Urologie

Chirurgie Générale
Pédiatrie

Cardiologie

Neurologie

Anesthésie Réanimation
Psychiatrie

Gynécologie Obstétrique

Hématologie
Cardiologie
Anatomie Pathologique

Gastro - Entérologie
Pneumo-phtisiologie

Oto- Rhino- Laryngologie
Urologie

Traumatologie Orthopédie
Neurochirurgie

Anatomie Pathologique
Pédiatrie

Neurochirurgie
Stomatologie Et Chirurgie Maxillo Faciale
Anatomie Pathologique
Neurologie



Janvier 2000

240.
241.
242.
243.
244,
245,
246.
247.
248.
249,
250.
251.
252.
253.
254,
255.
256.
257.
258.

Pr
Pr

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

. ABID Ahmed*
. AIT OUMAR Hassan
BENCHERIF My Zahid

BOURKADI Jamal-Eddine
CHAOUI Zineb

ECHARRAB EIl Mahjoub
EL FTOUH Mustapha

EL MOSTARCHID Brahim*
EL OTMANYAzzedine
GHANNAM Rachid
HAMMANI Lahcen
ISMAILI Mohamed Hatim
ISMAILI Hassane*
KRAMI Hayat Ennoufouss
MAHMOUDI Abdelkrim*
TACHINANTE Rajae
TAZI MEZALEK Zoubida

Novembre 2000

259.
260.
261.
262.
263.
264.
265.
266.
267.
268.
269.
270.
271.
272.
273.
274.
275.
276.
277.
278.

Pr
Pr
Pr

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

. AlDI Saadia

. AIT OURHROUIL Mohamed
. AJANA Fatima Zohra
BENAMR Said
BENCHEKROUN Nabiha
BOUSSELMANE Nabile*
BOUTALEB Najib*

CHERTI Mohammed
ECH-CHERIF EL KETTANI Selma
EL HASSANI Amine

EL IDGHIRI Hassan

EL KHADER Khalid

EL MAGHRAOQOUI Abdellah*
GHARBI Mohamed El Hassan
HSSAIDA Rachid*
MANSOURI Aziz

OUZZANI CHAHDI Bahia
RZIN Abdelkader*

SEFIANI Abdelaziz
ZEGGWAGH Amine Ali

PROFESSEURS AGREGES :

Décembre 2001

279.
280.
281.
282.
283.
284.
285.
286.

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

ABABOU Adil

AOUAD Aicha

BALKHI Hicham*
BELMEKKI Mohammed
BENABDELJLIL Maria
BENAMAR Loubna
BENAMOR Jouda
BENELBARHDADI Imane

BENJELLOUN DAKHAMA Badr.Sououd

CHARIF CHEFCHAOUNI Al Montacer

Pneumo-phtisiologie
Pédiatrie
Ophtalmologie
Pédiatrie
Pneumo-phtisiologie
Ophtalmologie
Chirurgie Générale
Chirurgie Générale
Pneumo-phtisiologie
Neurochirurgie
Chirurgie Générale
Cardiologie

Radiologie
Anesthésie-Réanimation
Traumatologie Orthopédie
Gastro-Entérologie
Anesthésie-Réanimation
Anesthésie-Réanimation
Médecine Interne

Neurologie
Dermatologie
Gastro-Entérologie
Chirurgie Générale
Ophtalmologie
Traumatologie Orthopédie
Neurologie

Cardiologie
Anesthésie-Réanimation
Pédiatrie
Oto-Rhino-Laryngologie
Urologie

Rhumatologie

Endocrinologie et Maladies Métaboliques

Anesthésie-Réanimation
Radiothérapie
Ophtalmologie

Stomatologie et Chirurgie Maxillo-faciale

Géneétique
Réanimation Médicale

Anesthésie-Réanimation
Cardiologie
Anesthésie-Réanimation
Ophtalmologie
Neurologie

Néphrologie
Pneumo-phtisiologie
Gastro-Entérologie



287.
288.
289.
290.
291.
292.
293.
294,
295.
296.
297.
298.
299.
300.
301.
302.
303.
304.
305.
306.
307.
308.
309.
310.
311.
312.
313.
314.
315.
316.
317.
318.
319.
320.
321.
322.
323.
324.

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

BENNANI Rajae
BENOUACHANE Thami
BENYOUSSEF Khalil
BERRADA Rachid
BEZZA Ahmed*
BOUCHIKHI IDRISSI Med Larbi
BOUHOUCH Rachida
BOUMDIN EIl Hassane*
CHAT Latifa
CHELLAOUI Mounia
DAALI Mustapha*
DRISSI Sidi Mourad*

EL HAJOUI Ghziel Samira
EL HIJRI Ahmed

EL MAAQILI Moulay Rachid
EL MADHI Tarik

EL MOUSSAIF Hamid
EL OUNANI Mohamed
EL QUESSAR Abdeljlil
ETTAIR Said

GAZZAZ Miloudi*
GOURINDA Hassan
HRORA Abdelmalek
KABBAJ Saad

KABIRI EL Hassane*
LAMRANI Moulay Omar
LEKEHAL Brahim
MAHASSIN Fattouma*
MEDARHRI Jalil
MIKDAME Mohammed*
MOHSINE Raouf

NABIL Samira

NOUINI Yassine
OUALIM Zouhir*
SABBAH Farid

SEFIANI Yasser

TAOUFIQ BENCHEKROUN Soumia

TAZI MOUKHA Karim

Décembre 2002

325.
326.
327.
328.
329.
330.
331.
332.
333.
334.
335.
336.
337.
338.

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

AL BOUZIDI Abderrahmane*
AMEUR Ahmed*

AMRI Rachida

AOURARH Aziz*

BAMOU Youssef *
BELGHITI Laila
BELMEJDOUB Ghizlene*
BENBOUAZZA Karima
BENZEKRI Laila
BENZZOUBEIR Nadia*
BERADY Samy*
BERNOUSSI Zakiya
BICHRA Mohamed Zakarya
CHOHO Abdelkrim *

Cardiologie

Pédiatrie

Dermatologie
Gynécologie Obstétrique
Rhumatologie

Anatomie

Cardiologie

Radiologie

Radiologie

Radiologie

Chirurgie Générale
Radiologie

Gynécologie Obstétrique
Anesthésie-Réanimation
Neuro-Chirurgie
Chirurgie-Pédiatrique
Ophtalmologie
Chirurgie Générale
Radiologie
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I.INTRODUCTION

Découvert en 1973 par Ruth Bishop, le Rotavirus est le principal agent
responsable de maladies diarrhéiques graves chez le nourrisson et I'enfant de
moins de cing ans. Il est responsable de nombreux déces dans les pays en
développement et occasionne de nombreuse hospitalisations et infections

nosocomiales dans les pays industrialisés.

Presque tous les enfants sont infectés par un rotavirus au cours des cinq
premieres années de leur vie. Cette infection peut rester asymptomatique ou
entrainer une gastro-entérite, dont les rotavirus sont la principale cause.

L'infection est souvent asymptomatique chez I'adulte.

On rencontre des gastro-entérites a rotavirus lors d'épidémies hivernales,

mais il existe également des cas sporadiques tout au long de I'année.

La transmission d'un sujet a un autre est oro-fécale ou manuportée. En
milieu hospitalier, les rotavirus sont la cause d'infections nosocomiales. Le

diagnostic se fait par recherche de I'antigene viral.

Le traitement est symptomatique, la déshydratation étant le risque
majeur. Une vaccination serait nécessaire pour enrayer cette infection dans les

deux premiers mois de la vie.

L’étude épidémiologique, le diagnostic biologique et la conduite a tenir
devant une infection a rotavirus constituent les principaux objectifs de notre

travail.
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Caracteres du virus
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II. CARACTERES DU VIRUS
1-Morphologie

Le rotavirus fut isolé pour la premiére fois en 1973 chez I'homme par Ruth
BISHOP et son équipe du département de Gastro-entérologie du Royal
Children’s Hospital de Melbourne (Australie) [1-2] . Il fut observé au
microscope électronique dans la muqueuse duodénale d’enfants admis pour

une diarrhée non bactérienne.

Il appartient a la famille des Reoviridae et son nom vient de son apparence
au microscope électronique avec une coloration négative : il apparait comme

une petite roue (rota en latin) ou balle de golf (Figure 1).
Ce virus n‘est pas enveloppé et sa taille est d‘environ 70 nm. Il est de
symétrie icosaédrique, c‘est-a-dire sous la forme d’un polyedre régulier

constitué de 20 faces triangulaires, 30 arétes et 12 sommets | 3]. (Figure 2)
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Figure 1 : Particules de RV humains observées en ME. Le préléevement du selles provient
d’un enfant hospitalisé pour gastroentérite aigue.les particules virales

complétes ont un aspect caractéristique en roue ou en balle de golf.

Figure 2 :Icosaéedre d’aprés J.M.Huraux
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2-Structure

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

qui comprend trois couches concentriques de protéines.

Le génome ARN double brin est constitué de 11 segments qui comportent
chacun un gene codant pour une protéine virale, a I'exception du segment 11
qui contient deux phases ouvertes de lecture codant pour deux protéines.

(Figure 3, figure 5)

Les protéines virales comprennent six protéines de structure (VP1—VP4,

VP6 et VP7) et six protéines non structurales (NSP1 a NSP6).

- Les protéines non structurales sont impliquées a des degrés divers dans
la réplication et la morphogenése du virus, mais leur réle précis et leurs
éventuelles activités enzymatiques ne sont encore que partiellement
reconnues. Parmi les protéines non structurales, NSP4 est certainement la plus
remarquable [4]. Elle joue un r6le majeur dans la maturation des particules
virales en formation dans la cellule infectée. Elle est responsable de I'équilibre
homéostatique du calcium intracellulaire, facteur indispensable a la stabilité de
la particule et a la réplication virale. Enfin, elle se comporte comme une «
entérotoxine », en étant responsable par elle-méme du déclenchement de la

diarrhée.
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- Les protéines de structure du RV sont au nombre de six :

e Les protéines VP1, VP2 et VP3 constituent le core qui entoure le
génome viral. Elles ont chacune un role dans la transcription de

I’ARN et la réplication du virus.

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

comprend trois.
e *V/P6 constitue la couche intermédiaire

e *Les protéines VP4 et VP7 forment la couche externe de la capside

(Figure 4, Figure 5).
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Figure 3 : Electrophorétype d’un RV. Chaque segment (milieu) correspond a un géne 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
I’exception du segment 11 qui code pour deux protéines. Les protéines virales
comprennent six protéines de structure (VP) et six protéines non structurales

(NSP).
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Figure 4 : Représentation schématique de la structure de la particule virale. Le génome est
entouré de trois couches protéiques : la couche la plus interne, le core, est
majoritairement constituée de VP2, la couche intermédiaire (ou capside interne)
est constituée de VP6, la protéine majeure du RV, la couche la plus externe (ou

capside externe), est constituée des deux protéines VP7 et VP4.
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Figure 5: Localisation des différentes protéines de Rotavirus souche (SA-11)
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3-Caracteres Antigenique

Seules les protéines de structure (VP4, VP6 et VP7) possedent des
propriétés antigéniques qui jouent un rble important dans la réponse

immunitaire de I’'h6te et dans le développement des vaccins (Tableau 1)

*La protéine VP6 (41 kDa) est la protéine la plus abondante et la plus
immunogene du virus [5]. 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 [6].

VP6 porte les déterminants antigéniques qui permettent de classer les RV

en sept groupes antigéniques distincts (groupes A a G).

Seuls les RV des groupes A, B et C ont été isolés a la fois chez I'animal et
chez I'homme. La quasi-totalité des souches de RV humains appartient au

groupe A.
Des sous-groupes (I et Il) peuvent également étre définis.

Les protéines de la capside externe VP4 et VP7 portent des déterminants

antigéniques de type et induisent la synthése d’anticorps neutralisants.

*La glycoprotéine VP7 (38 kDa) représente la protéine la plus
abondante du virus apres VP6 et le constituant principal de la capside externe.
VP7 est I'antigéne majeur de neutralisation et possede six domaines variables
qui sont a la base de la spécificité antigénique de type G (pour glycoprotéine).
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Les techniques immunologiques de séroneutralisation, d’ELISA ou
d’'immunomicroscopie électronique ont permis d’identifier 14 sérotypes G (G1

a G14) parmiles RV du groupe A.

L’étude du géne 9 qui code VP7 (génotypage G) a permis d’identifier 14

génotypes superposables aux sérotypes G.

*La protéine VP4 (88 kDa) est une protéine dimérique non glycosylée
qui forme des spicules a la surface du virus lui donnant cet aspect de roue. Bien
gue VP4 ne représente qu’un constituant mineur de la capside externe, elle
possede plusieurs propriétés fondamentales. C’'est la protéine d’attachement
du virus au récepteur cellulaire | 7] et ’'hémagglutinine de certaines souches de
RV |8]. Elle est aussi impliquée dans la virulence [9]. Le clivage protéasique de
VP4 produit deux protéines VP5* (60 kDa) et VP8* (28 kDa), cette derniéere

portant les épitopes de neutralisation de VP4.

La protéine VP4 porte les déterminants antigéniques de type P (pour
sensible aux protéases). Les techniques immunologiques ont permis de

distinguer dix sérotypes P (notés P1A, P1B, P2...) parmi les RV du groupe A.

En revanche, I'analyse du géne 4 codant VP4 ( génotypage P ) a aboutit a
une classification différente des sérotypes en distinguant 20 génotypes de type
P. Il en résulte une double nomenclature dans la désignation des types P de RV,

le génotype étant mentionné entre crochets.
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Au total, la caractérisation complete d’'une souche de RV est relativement
complexe : elle comprend l'origine animale, le groupe, le sérotype ou le

génotype G, le sérotype P et le génotype P, a titre d’exemple, la souche de RV

humain Wa est décrite comme : Hu, A, G1, P1A [8] [10].

Tableau 1 Caractéristiques et roles des protéines de la capside du RV.

Gene Poids moléculaire (kDa) Constitution de la capside Rale antigénique
VP4* 4 g8 Couche externe (spicules) Spécificité de type P
VPé 6 41 Couche intermédiaire Spécificité de groupe
VP7 9 38 Couche externe Spécificité de type G

* Le clivage protéasique de VP4 (par la trypsine par exemple) produit deux protéines VP5* (60kDa) et VPE* (28 kDa). VP8* porte les
determinants antigéniques de VP4,

4-Caracteres Physicochimiques

Les virus infectieux complets ont une densité de 1,36g/m3 en CsC1 et un
coefficient de sédimentation de 520 a 530 S. Ces virus nus, sont excessivement
résistants .lls persistent plusieurs semaines dans le milieu extérieur et résistent

au chauffage et aux variations de pH.

Les agents chélateurs(EDTA) agissent sur la capside externe et réduisent

I'infectiosité virale.
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L’alcool a 95° inactive tres rapidement les rotavirus. lls sont relativement

stables a I’action du chloroforme ou de I’éther.

L'inactivation des rotavirus est rapide a pH compris entre 1,81 et 2,1 (pH
de I'estomac). Ce fait est a prendre en considération dans la fabrication de

vaccins oraux.

La trypsine et les enzymes protéolytiques dans certaines conditions

augmentent 'infectiosité [11].
5-Caracteres culturaux

Les rotavirus se multiplient que tres difficilement in vitro sur cultures
cellulaires. lls constituent un groupe hétérogene. Leurs caractéristiques
antigéniques sont peu utilisées pour sérotypage en raison de la quasi-
impossibilité de les cultiver. Toutefois, leur détection et leur étude sont
possibles car ils sont éliminés en grande abondance dans les selles. Les études
épidémiologiques se réferent a la mobilité éléctrophorétique des différents

segments du génome qui varie selon les souches et permet un typage.

Actuellement, aprés prétraitement des selles par la trypsine, on arrive a

multiplier 5% des souches de rotavirus humains du groupe A.

Dans certaines conditions on a pu, apres ingestion de rotavirus humains,

reproduire des diarrhées chez I'animal nouveau-né [12].
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Physiopathologie
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III.PHYSIOPATHOLOGIE

La physiopathologie de l'infection a rotavirus a été trés étudiée in vivo
apres l'infection naturelle ou expérimentale de jeunes animaux (souriceaux,
lapereaux, ratons, porcelets, veaux, agneaux) et in vivo sur différents types
cellulaires en culture. Cependant, malgré des travaux considérables, les
mécanismes a l'origine de la diarrhée restent encore imparfaitement élucidés

[13].

L'infection des entérocytes est aigué et responsable des anomalies
structurales et fonctionnelles de I|'épithélium a l'origine de la diarrhée.
L'infection a rotavirus a longtemps été considérée comme étant strictement
limitée aux villosités de l'intestin gréle. Des publications récentes rapportent
I'existence de manifestations extra-intestinales de l'infection, qui pourraient

étre liées a la présence d'une virémie [ 14].

Les mécanismes impliqués dans la diarrhée associent une malabsorption
des nutriments et une hypersécrétion des électrolytes. L'infection entraine
également ['activation du systeme nerveux entérique [13,15]. Enfin, une
protéine non structurale du rotavirus, la protéine NSP4, a été décrite en 1996

comme étant la premiére entérotoxine virale [16-17].
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1-Caractéristiques générales de l'infection de l'intestin gréle par le

rotavirus

Le rotavirus a un tropisme spécifique pour les entérocytes matures du
sommet des villosités de l'intestin gréle. La fixation du virus puis son entrée
dans la cellule est un processus complexe en plusieurs étapes impliquant
plusieurs récepteurs cellulaires actuellement non identifiés. Une premiere
étape implique des récepteurs cellulaires apicaux contenant parfois de l'acide
sialique, puis le virus se fixe a certaines intégrines de la membrane baso-
latérale des entérocytes [18, 19]. L'internalisation dans le cytoplasme
s'effectue ensuite par un phénomene d'endocytose dépendant du calcium
[20]. Des protéines et particules virales sont synthétisées lors du premier cycle
réplicatif et, entre autres, la protéine virale NSP4 est sécrétée. A la fin du cycle
viral, la lyse des entérocytes permet la libération dans la lumiere intestinale des
particules et des protéines virales nouvellement synthétisées. Au pic de
'infection, on dénombre plus de 10' particules virales par ml de selles. Les
particules virales peuvent ensuite infecter les cellules adjacentes. L'infection
des entérocytes et la libération de |la protéine NSP4 dans la lumiére intestinale

entrainent une série d'événements conduisant a la diarrhée (Figure 6).
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Figure 6 : Physiopathologie de la diarrhée due au rotavirus et a I'entérotoxine NSP4. Le
schéma, adapté de Lundgren et Svensson , résume les effets du rotavirus et de
NSP4 sur I'épithéium intestinal (les signes - et + indiquent, respectivement,

inhibition et activation).

2-Altérations morphologiques de la muqueuse de l'intestin gréle

observées lors de I'infection par le rotavirus

L'infection des entérocytes matures du sommet ou du milieu des villosités
de l'intestin gréle conduit a la mort cellulaire, au raccourcissement des
microvillosités et a la réduction de la surface d'absorption de [|'épithélium
intestinal. Cependant il n'y a pas de relation claire entre l'infection, les Iésions
mugqueuses et la diarrhée. La diarrhée peut apparaitre en I'absence ou avant
toute lésion histologique et, inversement, les Iésions histologiques peuvent
étre asymptomatiques.
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Chez I'hnomme, les études histologiques sont peu nombreuses [21,22], la
plupart des études ont été réalisées chez I'animal [23,24]. Les modifications
histologiques apparaissent dans les 24 a 36 heures post infection (Pl), et sont
maximales dans les 72 heures apres l'infection. Leur sévérité dépend a la fois
des souches virales et de I'hote. La gravité des lésions histologiques varie allant
d'une muqueuse normale a des lésions modérées (élargissement des villosités,
infiltration cellulaire discrete de la lamina propria, vacuolisation des
entérocytes des villosités) ou séveres (épithélium cuboidal avec atrophie des
villosités secondaire a l'exfoliation progressive des cellules du sommet des
villosités, hypertrophie des cryptes, réaction inflammatoire tres importante)

[21-24].

3. Altérations fonctionnelles de l'épithélium de l'intestin gréle

induites lors de l'infection a rotavirus

La multiplication du virus dans les entérocytes entraine des anomalies
fonctionnelles de ces cellules, expliquant les cas de diarrhée survenant avant

ou sans lésions morphologiques de la mugueuse intestinale.

L'infection est responsable d'altérations des fonctions de digestion et
d'absorption des nutriments de ['épithélium intestinal entrainant une
diarrhée malabsorptive et osmotique. Les anomalies du transport de |'eau et
des électrolytes entrainent la diarrhée sécrétoire. Le modele proposé dans la
figure 6, adaptée de Lundgren et Svensson, résume les connaissances sur la

physiopathologie de la diarrhée a rotavirus.
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3.1. Diminution de l'activité des enzymes de la bordure en

brosse des entérocytes et diarrhée osmotique

L'infection a rotavirus diminue ['activité de plusieurs enzymes
entérocytaires. Les disaccharidases de la bordure en brosse (lactase, maltase
et saccharase isomaltase) sont particulierement touchées. La diminution de
I'activité de ces enzymes a été mise en évidence chez des nourrissons atteints
de gastro-entérites a rotavirus et dans des modeles animaux et a pu étre
corrélée a une malabsorption des sucres. La diminution d'activité des

disaccharidases n'est pas corrélée a lintensité des lésions histologiques

[25,26].

Les mécanismes cellulaires mis en jeu par l'infection virale et impliqués
dans la diminution de l'activité de plusieurs enzymes entérocytaires ont été
mieux compris grace a l'utilisation de cellules humaines en culture de type
entérocytaire Caco-2 infectées in vitro par le rotavirus. Il a pu ainsi étre montré
gue l'infection virale perturbe l'insertion membranaire apicale de |la
saccharase-isomaltase (SI) et diminue son activité ; ces phénomeénes
surviennent avant la phase de lyse entérocytaire [27]. Les modifications de
I'expression et de I'activité de la S| seraient liées a un mécanisme dépendant
de la protéine kinase A [28]. Dans ce méme modele, il a été montré que la
diminution d'activité de la lactase serait liée a I'action de |'entérotoxine virale
NSP4 [29]. Le rotavirus altere la biosynthese d'une autre enzyme de la
bordure en brosse : la dipeptidyl peptidase IV (DPP IV) impliquée dans la

digestion des protéines [30].
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La diminution d'activité de ces enzymes conduit principalement a la
maldigestion des sucres. Leur accumulation dans la lumiére intestinale
augmenterait I'osmolarité du contenu intestinal et entrainerait la diarrhée
osmotique. Ce mécanisme constitue le rationnel de ['utilisation des laits sans
lactose lors de la réalimentation des enfants présentant une intolérance au

lactose secondaire a l'infection a rotavirus.

3.2. Diminution du transport intestinal du glucose et des acides
aminés

Les capacités d'absorption des entérocytes sont également altérées. La
leucine et le glucose ont la particularité d'étre absorbés par des
transporteurs dépendants du sodium. Il a été montré que l'absorption du
sodium, de I'eau et du glucose est fortement diminuée au niveau du jéjunum
lors de l'infection a rotavirus du porcelet [24]. Cette observation a été
confirmée dans le modeéle du rat nouveau-né, avec une sécrétion nette d'eau
entre 12 et 48 heures apres l'infection, parallele a la diminution de
I'absorption du sodium [31]. Dans le modele murin, il a été montré une

diminution de I'absorption de la leucine [32].

Avec des membranes de bordure en brosse purifiées d'intestin de
lapins, Halaihel et al montrent que l'infection diminue |'absorption du D-
glucose (par le transporteur SGLT1) et de L-leucine [33]. L'inhibition de
I'absorption du glucose et de la leucine a lieu lors de l'infection naturelle et
lors de l'infection expérimentale des lapins. Pour les deux transporteurs
étudiés, l'infection a rotavirus diminue la vitesse maximale (Vmax) et
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n'altére ni la constante d'affinité des transporteurs (K;), ni la constante de
diffusion (K4). Cette inhibition a lieu sans modification de I|'expression
membranaire de la protéine SGLT1. L'infection agirait sur le fonctionnement
méme de SGLT1 en l'empéchant de transporter son substrat de part et

d'autre de la membrane.

L'infection a rotavirus entraine une inhibition spécifique des
transporteurs intestinaux permettant l'absorption des solutés organiques
avec le sodium. Ces transporteurs sont couplés au transport de l'eau, leur
inhibition entrainerait une inhibition généralisée de la réabsorption de |'eau,
qui pour-rait étre une des causes de la diarrhée a rotavirus en |'absence de

toute lésion histologique.

3.3. Modification du cytosquelette d'actine des entérocytes et

augmentation de la perméabilité intestinale paracellulaire.

L'infection in vitro par le rotavirus de cellules humaines en culture de
type entérocytaire Caco-2 entraine une désorganisation profonde du
cytosquelette entérocytaire. Le réseau de 2 protéines structurales de la
bordure en brosse, |'actine et la villine, est completement redistribué. La
tubuline, protéine majeure du transport vésiculaire et du maintien de la
polarité cellulaire et la cytokératine 18 sont également désorganisées par
I'infection. Ces anomalies sont liées pour la plupart a lI'augmentation de la

concentration du calcium intracellulaire [34].
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L'organisation des cellules épithéliales polarisées en monocouche permet
a I'épithélium intestinal de fonctionner comme une barriére entre la lumiére
intestinale et le milieu intérieur. La perméabilité des jonctions serrées regle la
diffusion des solutés et de I'eau a travers |'espace paracellulaire. L'infection par
le rotavirus provoque |'ouverture des jonctions serrées et I'augmentation de la
perméabilité intestinale [35,36]. La distribution des protéines des jonctions
serrées telles que la claudine-1, l'occludine, et de la protéine ZO-1 (Zonula
Occludens-1) est modifiée [37]. La modification de la perméabilité
paracellulaire peut étre secondaire a l'action de NSP4 [27]. Ces modifications
pourraient étre provoquées suite a I'augmentation du Ca++ intracellulaire dans
les tissus infectés ou suite a I'action de médiateurs de l'inflammation agissant

directement ou par l'intermédiaire du systéme nerveux entérique [13].
3.4. Sécrétion nette d'électrolytes

Les modifications du transport de |'eau et des électrolytes entrainent la
diarrhée de type sécrétoire qui pourrait expliquer les cas de diarrhées
survenant avant ou en l'absence de lésions histologiques. Dans un modele de
souriceaux nouveau-nés infectés par le rotavirus, par des techniques de
perfusion, Starkey et al observent une sécrétion nette de Cl-dans la lumiere
intestinale (intestin gréle et c6lon), maximale 72 heures apres l'infection, se

normalisant a 120-144 heures [38,39].
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Récemment, dans un modele de jeunes lapins infectés par le rotavirus,
Lorrot et al montrent que la concentration de Cl- dans la lumiére intestinale
diminue dans les 2 premiers jours aprés l'infection, indiquant une absorption «
nette », puis augmente a 3 jours pour devenir significative a 7 jours, dénotant
une sécrétion « nette » [40]. Toutefois, la sécrétion « nette » de Cl- est
modérée et nettement inférieure a celle observée dans les diarrhées
sécrétoires causées par les entérotoxines bactériennes de type Vibrio Cholerae

et Escherichia coli.

L'infection a rotavirus induit une forte augmentation de I'absorption du Cl-
par les villosités de l'intestin gréle, et non une malabsorption comme au cours
des diarrhées sécrétoires causées par les entérotoxines bactériennes. En
effet, le transporteur Cl-/H" (AE2) qui est I'entité moléculaire responsable de
I'absorption du Cl- par les entérocytes des villosités est activé au cours de
I'infection a rotavirus [40]|. Avec des membranes de bordure en brosse
purifiées des entérocytes isolés des cryptes de l'intestin gréle, les mémes
auteurs démontrent que l'activité d'AE2 dans les membranes cryptiques n'est
pas modifiée au cours de l'infection a rotavirus, tandis que l'activité de SGLT1 y

est trés fortement diminuée [41].

In vivo, l'infection a rotavirus augmente |'absorption du Cl- au niveau des

villosités en activant le transporteur AE2.
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Ce méme transporteur n'est pas modifié par l'infection au niveau des
cryptes (Fig. 6). L'origine de la faible sécrétion de Cl- observée au cours de la
diarrhée reste a établir [42]. Les entérocytes du sommet des villosités

pourraient étre les cellules sécrétrices [43].
4.NSP4 : la premiere entérotoxine virale

La glycoprotéine NSP4, une des protéines non structurales du virion, est
la premiére entérotoxine virale décrite par I'équipe de M. Estes en 1996. Chez
le souriceau, la protéine NSP4 entiere purifiée ou le peptide synthétique NSP4
(114-135) induit une diarrhée avec hypersécrétion de chlore et d'eau. La
diarrhée apparait en |'absence de |ésions histologiques, elle est spécifique de
NSP4 et n'apparait que chez les plus jeunes animaux, comme au cours de

I'infection virale [44].

NSP4 peut étre sécrétée par les cellules infectées puis agir sur les cellules
non infectées, en stimulant la sécrétion de chlore de d'eau, d'une maniére
similaire a ce qui est connu pour les entérotoxines bactériennes. A la
différence des diarrhées a entérotoxines bactériennes qui agissent par le biais
de médiateurs intracellulaires de type nucléotides cycliques, la diarrhée
provoquée par le rotavirus dépend de I'élévation du calcium intracellulaire

[45].

Ni les cellules cibles de I'action de NSP4, ni les mécanismes cellulaires
impliqués dans la sécrétion du chlore dans la diarrhée a rotavirus et/ou suite a

['action de NSP4 ne sont connus. Des études ont été effectuées chez des souris
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knock-out déficientes homozygotes pour le gene CFTR (Cystic Fibrosis
Transmenbrane Conductance Regulator) codant pour le canal chlore
responsable de la sécrétion des cellules cryptiques. Ces souris ne développent
pas de diarrhée suite a I'action d'entérotoxines activant I'AMP cyclique, telle la
toxine cholérique. Elles présentent une diarrhée suite a l'infection par le
rotavirus et a l'inoculation par NSP4 ou son peptide actif 114-135. Dans un
autre modele de cryptes entieres isolées de l'intestin gréle et du cblon de
souriceaux nouveau-né, NSP4 stimule directement l'influx d'iodine. Cet effet
est dépendant du calcium et indépendant de I'expression de CFTR [46]. Ainsi,
NSP4 stimulerait la diarrhée en activant la sécrétion du chlore par un
mécanisme différent du canal CFTR et impliquant I'augmentation du calcium

intracellulaire.

La protéine NSP4 n'a pas d'effet spécifique direct sur le transporteur Cl-
/H" (AE2) de la membrane apicale des entérocytes villositaires responsable de
I'absorption du chlore [41]. NSP4 pourrait agir indirectement en stimulant la
sécrétion de chlore de maniére indirecte par le biais de médiateurs chimiques
(amines ou peptides) sécrétés par les cellules endocrines intestinales et

capables d'activer le systeme nerveux entérique (SNE) [13].

NSP4 est également impliquée dans certaines modifications des fonctions

des entérocytes a l'origine de la diarrhée osmotique.
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Le peptide synthétique NSP4 (114-135) inhibe directement et
spécifiquement I'absorption du glucose dépendante du Na* via SGLT1 par un
phénoméne d'inhibition non compétitive, comparable a l'inhibition observée
in vivo [47] NSP4 est responsable de la diminution d'activité de la lactase
[29]. NSP4 modifie la perméabilité paracellulaire. Sur des cellules en culture, le
dépot apical de NSP4 induit une augmentation de la perméabilité paracellulaire
et des modifications de la protéine ZO-1 associée aux jonctions serrées [30].
Ces effets pourraient étre secondaires a l'action de médiateurs de
I'inflammation produits au cours de l'infection directement ou par

I'intermédiaire du SNE [48].

5. Activation du systeme nerveux entérique (SNE) et diarrhée
sécrétoire
Les entérotoxines bactériennes sont responsables d'une hypersécrétion
intestinale et accélerent la motilité intestinale suite a l'activation du systeme
nerveux entérique (SNE). L'implication du SNE permet d'expliquer comment
des entérotoxines, présentes dans la lumiere intestinale, déclenchent la
sécrétion d'eau et d'électrolytes par les cellules cryptiques, sans que ces
toxines puissent atteindre physiquement les cryptes. Les nerfs situés sous

I'épithélium intestinal sont activés par les amines et peptides secrétés par

Les cellules endocrines intestinales et/ou par les cytokines, les
prostaglandines et le monoxyde d'azote (NO) produits par les entérocytes

exposés aux micro-organismes [49].
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L'activation des réflexes sécrétoires par le SNE pourrait également
expliquer la diarrhée sécrétoire due au rotavirus [42]. Lundgren et al ont
montré que les deux tiers de la sécrétion intestinale induite lors de l'infection a
rotavirus seraient liée a une activation du SNE [50]. Dans un modele murin, ils
observent une diminution de la sécrétion d'eau et d'électrolytes induite par
I'infection a rotavirus apres |'utilisation de drogues capables de bloquer la

transmission nerveuse du SNE [ 13].

Au cours de l'infection a rotavirus, l'infection de quelques cellules du
sommet des villosités intestinales pourrait stimuler le SNE, peut-étre suite a
I'action de NSP4. La stimulation du SNE pourrait étre secondaire a |'action de
médiateurs de l'inflammation produits lors de l'infection [13]. Dans des
cellules en culture, NSP4 et le rotavirus stimulent la production de monoxyde
d'azote (NO). Des métabolites du NO sont retrouvés dans les urines des
souriceaux et des enfants infectés par le rotavirus. Ainsi, I'absence de diarrhée
sécrétoire chez les souris adultes infectées par le rotavirus pourrait étre
secondaire a I'absence d'augmentation des cytokines stimulant le SNE chez les

adultes [49].
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Epidemiologie
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[V-EPIDEMIOLOGIE
1-AGENT PATHOGENE

Ces 30 dernieres années, I'épidémiologie des gastroentérites a rotavirus a
bien été documentée, particulierement chez I’enfant. Les infections a rotavirus

sont endémiques partout dans le monde.

Trois groupes de rotavirus sont identifiés a ce jour comme pouvant

infecter ’'homme.

Le groupe A est le principal agent responsable des gastroentérites a
rotavirus chez I'enfant, et les quatre sérotypes G1, G2, G3 et G4 sont les plus

fréquents.

Le groupe B est connu comme étant a l'origine d’épidémies chez les
adultes en Chine. Une étude sérologique réalisée dans plusieurs pays (Inde,
Australie, Etats-Unis et Angleterre) suggeére que I’exposition au rotavirus B est
fréquente avec une prévalence des anticorps contre le rotavirus B qui serait de

5a15%, bien que ces virus n"aient jamais été isolés hors de Chine [51-56].

Le groupe C, beaucoup moins fréquent, est surtout responsable de
gastroentérites sporadiques un peu partout dans le monde, mais peut aussi

étre a I'origine d’épidémies [57-60].
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2-RESERVOIR

L’homme et I'animal sont les réservoirs connus des rotavirus. Bien qu’il
n‘existe pas de barriere d’espece, un rotavirus animal pouvant infecté
I’'homme, les virus humains et animaux isolés sur le terrain appartiennent

généralement a des types différents. (61,62
3-MODE DE TRANSMISSION
3-1 Un virus trés contagieux

Le rotavirus est un virus hautement contagieux et tres résistant dans
I’environnement [63,64 ], que des mesures d’hygiene simple, ne suffisent ni a
prévenir ni a faire disparaitre Il reste en outre actif pendant un intervalle de
temps tres long : le rotavirus survit des heures sur une table a langer, plusieurs

semaines sur un jouet, et plusieurs mois dans les selles [65,66].

Le rotavirus résiste au lavage avec la plupart des savons et désinfectants
(seul produit efficace : une solution hydro- alcoolique). Sur les surfaces inertes,
I’alcool a 95 % reste la solution la plus efficace, mais son impact est limité car il
est peu utilisé dans la pratique courante. Le virus résiste a la plupart des

détergents et des désinfectants chimiques, comme I'éther [67].
3-2 Une contagiosité difficile a controéler

L'amélioration des conditions d’hygiene ne suffit pas pour diminuer le
risque d’infection [63]. C'est pourquoi, cette pathologie affecte tous les

enfants, quel que soit le statut socioéconomique et familial [68].
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La grande résistance et le caractere hautement contagieux du rotavirus

rendent cette infection pratiquement inévitable [63].

Le mode de transmission du rotavirus est principalement la voie féco-

orale, directe ou indirecte.

Les nourrissons sont particulierement exposés en raison de la fréquence
des soins et des contacts (changement des couches, échanges de jouets...) en

famille mais aussi en collectivité [63].

Par ailleurs, le fait que les petits portent souvent les doigts a la bouche
peut majorer encore le risque de contamination ; un nourrisson pourra étre

contaminé en portant tout simplement un jouet contaminé a sa bouche.

Les enfants de plus de trois ans mis en contact avec le virus peuvent
également devenir des porteurs sains et diffuser la maladie. L'ensemble de
I’entourage familial ou communautaire (personnel de créche, école, cantine...)
est exposé, risquant a son tour de transmettre a d’autres enfants. La
transmission se fait ainsi par les contacts rapprochés et fréquents de

I’entourage (les mains) et des enfants (couches, jouets).

Le risque de contamination est d’autant plus important que seulement dix
a 100 virions suffisent a contaminer un enfant alors qu’un enfant excrete

jusqu’a 100 milliards de virions par gramme de selle [65,67].

En outre, I'enfant infecté par le rotavirus risque de transmettre le virus

avant l'apparition des symptdmes et apres I'arrét de la maladie [69].
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L’excrétion du rotavirus dans les selles débute trois a cing jours avant la
survenue de la diarrhée et se prolonge jusqu’a deux semaines aprés l'arrét de

la diarrhée expliquant la contagiosité trés élevée de I'affection et sa diffusion.

Le rotavirus est également impliqué dans 40 a 69 % des gastroentérites
nosocomiales, en particulier chez les enfants de moins de six mois. Cela génere

un allongement de la durée de I’'hospitalisation [69].

La diffusion rapide et massive du rotavirus dans les pays développés
comme dans les pays en développement suggere que la transmission féco-
orale n’est pas la seule en cause et que la transmission aérienne est possible,
bien que le rotavirus n’ait pas été identifié dans les sécrétions du tractus
respiratoire [70].

4-Aspect Epidemiologique

Le rotavirus est le principal responsable des formes les plus graves de

gastro-entérites chez I'enfant de moins de deux ans [63]. Il affecte les deux

sexes également. L'étude électrophorétique a permis de démontrer Ia

prédominance des rotavirus du groupe A [71].

Le premier pic d’hospitalisation pour des gastroentérites séveres a
rotavirus est avant I'age de six mois [72].Un enfant sur deux hospitalisé pour
gastroentérite a rotavirus a moins de six mois et huit enfants sur dix

hospitalisés ont moins d’unan [73].
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Linfection par le rotavirus A chez I'adulte est plus rare et survient dans
des conditions particuliéres, lors d’épidémies liées a la contamination de I'eau,
au contact d’enfants malades ou chez les personnes immunodéprimées

[74,75].

On estimait en 2003, que chaque année, le rotavirus est a l‘origine de 111
millions d‘épisodes infectieux diarrhéiques dans le monde, nécessitant des soins
a domicile, 25 millions de visites a I‘hopital, 2 millions d’hospitalisations et entre
352 000 et 592 000 morts par an chez les enfants de moins de cing ans [76].(
Figure 7)

Le rotavirus est responsable de 8% de toutes les diarrhées a travers le
monde, mais il est aussi responsable de 28% des visites a I‘hopital et de 34%

des hospitalisations pour diarrhées [77].

Figure 7: Estimation de la distribution des 440 000 morts annuelles chez les enfants dues au
rotavirus. Chague point représente 1 000 morts. D'aprés U.D. PARASHAR et coll.
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De Juin 2006 a mai 2007, une étude de surveillance sur 345 enfants de <5
ans avec gastro-entérite aigué admis a quatre hopitaux sentinelles dans
différentes régions du Maroc, montre que 314 enfants avaient des données
completes et, parmi eux, 44% (138) étaient positifs pour le rotavirus. L'infection
a rotavirus était plus fréquente chez les enfants de moins de 24 mois (95% de
toutes les hospitalisations a rotavirus). L'infection a rotavirus a été détectée
dans les quatre sites et toute l'année, mais a été la plus répandue de
Septembre a Janvier. L'analyse du génotype démontré que 30,6% des
échantillons ont été G1 [P8], 26% ont été G9 [P8], 7,5% ont été G2 [P6], 3,7%
ont été G1 [P6] et 0,7% ont été G2 [P8]. L’analyse de la séquence nucléotidique
de G ou P souches typables a montré que 4,5% ont été G9 [P8], 2,2% ont été
G1 [P8], 2,2% ont été G2 [P6] et 1,5% G2 [P4]. Une fréquence élevée d'infection

mixte (21%) a été trouvée, dont G1G2 [P8] représentaient la majorité (16,4%).

Au total, Le rotavirus est responsable de 44% de toutes les hospitalisations
de diarrhée des jeunes enfants dans ces quatre sites distincts au Maroc. Ces
données aideront a former une décision sur lintroduction du vaccin

antirotavirus dans les Maroc [ 78].

Dans une étude de Malaisie la fraction attribuable a rotavirus est estimée

a 38% dont 55 % survient dans la tranche d’age 6-17 mois [79].

Dans une étude francaise menée sur 4 ans (de janvier 1997 a décembre

2000), le rotavirus était a l'origine de diarrhée dans 50,89% dont 50,3 des
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enfants avaient 6 mois ou moins. Pendant cette période de 4 ans, 71,5% des
enfants positifs au rotavirus ont été hospitalisés entre le premier novembre et
le premier mars ce qui montre que la distribution est largement saisonniére

[80].

En 2004 une étude a rotavirus a été faite a travers |'Asie : 44 a 53% des
gastroentérites hospitalisées en Indonésie, Myanmar, Vietnam, et en

Thailande, étaient attribuable au rotavirus [81].

Dans une étude chinoise récente portant sur la durée 1983-2005 ; 44% des
hospitalisations pour diarrhées séveres dans le milieu urbain sont attribuable
au rotavirus dont 55% surviennent t a un age moins d’un an et chaque enfant
agé de cinqg an a fait au moins de dix épisodes de gastroentérite dont une est
due a rotavirus. La mortalité est estimée a 35 000 déces par un an. G1 était le

groupe le plus fréquent [82].
En Grande Bretagne on estime que :

e Les rotavirus est responsable de : 45% des hospitalisations, 25% des

consultations en pédiatrie et 20% des consultations aux urgences.

e 4,5 des hospitalisations, 9,3 des aux urgences et 28 a 44 des
consultations en pédiatrie par 1000 enfants (moins de cing ans) par

an sont attribuables au rotavirus [83].

Aux Etats-Unis, on a estimé a 20, le nombre annuel des déces associé aux
gastro-entérites a rotavirus [84]. Cette estimation est basée sur I'analyse des

tendances temporelles des décés associées aux gastro-entérites.
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Les pourcentages des hospitalisations pour gastro-entérite attribuable au
rotavirus se situaient respectivement pour les enfants de moins de 4 ans a

25,3% en Espagne [85] et a 34% en Nouvelle-Zélande [86].

Les études sur le rotavirus a travers le monde estiment qu’environ la
moitié des hospitalisations pour diarrhées dans les services de pédiatrie est

attribuable a ce virus.

Pratiguement tous les enfants auront un épisode de gastroentérite a
rotavirus et la majorité des enfants auront environ 5 infections a rotavirus avant
I’age de 5 ans, et qu’avec le nombre, la gravité des épisodes de diarrhées est

moindre.

Ainsi, a I'age de 5 ans, chaque enfant aura eu un épisode de diarrhée due
au rotavirus, 1 enfant sur 5 aura eu besoin d’une visite a un centre médical, 1
sur 65 aura été hospitalisé et 1 sur 293 sera mort a cause du rotavirus [77].

(Figure 8).

On peut donc schématiser ce risque par la figure suivante :
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Figure 8 : Estimation pour un enfant de moins de cinqg ans,

de la prévalence globale de la maladie rotavirale

La gastroentérite a rotavirus est une maladie qui touche également les
enfants dans les pays en voie de développement et ceux des pays
industrialisés. [87,63]. En effet, I'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 [72]. En revanche, I'inégalité
devant I'acceés 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 [87,72].

Dans les pays en voie de développement, les diarrhées graves a rotavirus
surviennent chez le nourrisson alors que dans les pays développés, la plupart

de ces cas graves arrivent apres I'age d’'un an [88].
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Les gastro-entérites a rotavirus sont trouvées partout dans le monde soit
sous forme sporadique, soit sous forme épidémique. En régions tempérées, les
gastro-entérites surviennent le plus souvent pendant les mois d’hiver
(novembre a mars), en région tropicale elles se voient durant toute |'année

[89].

On peut donc différencier deux types de pays : tout d‘abord les pays en
développement, majoritairement dans des régions chaudes ou tropicales, et les

pays industrialisés dans les zones tempérées [90].

Alors que dans la plupart des pays tempérés, les gastroentérites a
rotavirus sont largement saisonnieres avec une prédominance I'hiver. Le
principal probleme posé par cette saisonnalité réside dans sa concomitance
avec d’autres épidémies hivernales, notamment les épidémies de bronchiolite
et de grippe, participant a la saturation des services hospitaliers pédiatriques a
cette saison et mettant en difficulté le systeme de soins. Par ailleurs, le
caractere saisonnier de la maladie associé au haut degré de contagiosité du
rotavirus induisent un risque accru de transmission nosocomiale, faisant de la
gastroentérite a rotavirus l'une des principales causes d’infections
nosocomiales chez I'enfant a I'origine d’épidémies importantes de diarrhées

dans les créches et collectivités et d’hospitalisations prolongées [72].
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5-Pre-Immunite

On considere que la primo-infection naturelle a rotavirus survient le plus
souvent chez tout enfant avant I’age de trois ans [63]. cette infection naturelle
protege partiellement et progressivement contre les réinfections.

La primo-infection ne protege pas le nouveau-né contre une réinfection
par le RV, mais elle le protege contre une maladie sévere lors des réinfections
[91]. A l'inverse, 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 deux ans, la protection induite par
I'infection naturelle atténue la sévérité de la diarrhée lors des réinfections
[92]. Lefficacité de cette protection augmente avec chaque nouvelle infection
(Tableau 2).

Cette protection s’exerce vis-a-vis des réinfections par des souches de RV
de méme sérotype et de sérotype différent. Finalement, bien que l'infection
naturelle protege le nourrisson contre les réinfections sous forme de
gastroentérite sévere, un nourrisson peut développer deux épisodes de
diarrhée a RV d’'un méme sérotype d’une saison a l'autre. Il peut également
développer deux épisodes de gastroentérite a RV dans la méme saison [93].

Tablesu 2 Efficacité? de la protection indute par ["nfection naturelle RV contre les réinfections et leurs manfestations

cliniques,

Reinfection ~ Maladie toutz forme)  Forme asymptomatiue  Formemoderss  Forme sévere
apkede WIS 7706088 1 5-59) 73 (50-86) §7 (55-95)
Fépisgde 04T 8- £ (4-9) B 0
Févode 60 N -9 99 { 100-100)
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Elude clinique
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V. ETUDE CLINIQUE

L'infection a rotavirus peut provoquer une grande variété de réponses
chez le nourrisson et le petit enfant, allant de l'infection infraclinique et de |la

diarrhée modérée, a la déshydratation sévere parfois fatale.

En raison de I'immunité acquise dans I'enfance, la plupart des adultes ne
sont pas sensibles a rotavirus; la gastro-entérite chez I'adulte a généralement
une cause autre que le rotavirus, mais les infections asymptomatiques chez les
adultes peuvent maintenir la transmission de l'infection dans la communauté.
Les réinfections symptomatiques sont souvent dues a un rotavirus sérotype A

différents.
1-Mode de début

La maladie se caractérise par une gastroentérite aigue d’installation
brutale, aprés une incubation de deux a quatre jours, souvent marquée par un

épisode d’otite ou de rhinopharyngite.
2-Période d’état

Les signes clinigues comprennent un état fébrile généralement supérieur a
38°, des vomissements, des diarrhées faites de 4 a 6 selles par jour, afécales, un
inconfort abdominal, ou I'association de plusieurs de ces signes. La fievre et les
vomissements apparaissent souvent avant la diarrhée. Les manifestations
associées peuvent comprendre une déshydratation, une irritabilité, un
érytheme pharyngé ou tympanique. Les selles sont typiquement abondantes et

aqueuses et ne contiennent que rarement du sang ou des leucocytes.
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Les rotavirus peuvent étre a l'origine de déshydratations séveres ou
fatales dans les pays en voie de développement ; des déces ont également été

documentés dans les pays industrialisés.

Dans une étude réalisée au Canada, les gastroentérites a rotavirus étaient
en cause du déces de 21 enfants agés de quatre a trente mois, sur une période
d’environ 5 ans. Vingt de ces enfants étaient décédés ou mourants a I’hdpital,
une de ces infections était d’origine nosocomiale. A I'exception de ce dernier
enfant et d’un autre, tous étaient en bonne santé avant I'infection a rotavirus.
Le déces est survenu 1 a 3 jours apres le début des symptomes. La
déshydratation et des perturbations électrolytiques responsables d’un arrét
cardiaque, étaient la principale cause présumée du déces chez 16 patients;
I'inhalation de vomissements était la cause chez trois patients; et des
convulsions étaient un facteur contribuant au déces chez les deux derniers

[94].

Les rotavirus peuvent aussi provoquer une diarrhée chronique avec
excrétion fécale de virus et antigénémie chez les patients porteurs d’un déficit

immunitaire primitif sous-jacent.

On a également associé les infections a rotavirus a des entérocolites

nécrosantes et a des gastroentérites hémorragiques chez le nouveau né [94].

La maladie est le plus souvent limitée a la sphere digestive mais de
nombreuses localisations extra digestives ont été rapportées. Une
augmentation modérée des transaminases (1,5 a 2 fois la normale) est

retrouvée chez 38 % des enfants infectés [95]. La majorité de ces atteintes
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hépatiques sont bénignes, mais un cas d'hépatite sévere a été documenté chez
un enfant immunocompétent [95,96]. Des symptomes neurologiques ont été
retrouvés chez 2,5 a 3,7 % des enfants hospitalisés pour diarrhée a rotavirus
[97] ; des épisodes de convulsions, des cas de méningites, d'encéphalites, de

nécrose et d'abces cérébraux ont été décrits [98-99].

La présence de rotavirus a également été retrouvée dans les poumons
[100], les ganglions mésentériques [101], associée a une augmentation
significative de I'acide urique [102], avec un cas d'insuffisance rénale aigue

obstructive due a des calculs d'acide urique [103].
3-Evolution

Si la guérison survient en moins de 4 jours dans 90 % des cas, les diarrhées
a rotavirus se compliquent de troubles digestifs chroniques dans 10 % des cas :
persistance de douleurs abdominales et de vomissements, difficulté a
reprendre une alimentation normale, voire véritable diarrhée chronique avec
malabsorption et perte de poids réalisant ce qu'il est convenu d'appeler << le

syndrome post-entéritique >>.
Le déces est rare, et toujours secondaire a la déshydratation [104].
4-Complication

La seule complication importante de linfection de rotavirus est la

déshydratation.

Une défaillance multivicerales est possible quand la déshydratation méne

a choquer [104].
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Diagnostic biologique
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VI.DIAGNOSTIC BIOLOGIQUE

Le diagnostic biologique d’une infection a rotavirus est essentiellement

pratiqué pour les formes séveres de diarrhée aigue du nourrisson.

Le délai de résultat doit étre court (au maximum quelques heures) pour

avoir un intérét dans la prise en charge du patient.
1-Prélevement-transport-conservation

Seul un prélévement de selles est nécessaire. |l doit étre effectué a la
phase aigué de la maladie et consiste a recueillir 2 a 3 g (ou 2 a 3 ml) de selles

dans un récipient stérile a fermeture hermétique.

Le prélevement peut étre transmis au laboratoire a température ambiante
et doit étre conservé entre 2 et 6°C (72h) avant I’examen. Pour un stockage
prolongé, une congélation a une température comprise entre — 18 et — 24°C est

requise.
2-Diagnostic virologique
2-1-Méthodes directes

-Le diagnostic est facilité par la grande abondance de I'excrétion virale
dans les selles a la phase aigué de la maladie. Le diagnostic biologique repose
sur la détection rapide d’antigenes de rotavirus a I'aide d’anticorps spécifiques.
Ces anticorps sont dirigés contre la protéine VP6 des rotavirus du groupe A et
seules les souches appartenant a ce groupe antigénique sont détectées. Cette
limitation a peu d’incidence pratique, la grande majorité des souches de
rotavirus humains étant du groupe A. La détection des rotavirus des groupes B

et C reste pour le moment du domaine de la recherche [105].
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La mise en évidence d’antigene de rotavirus dans les selles est réalisée a

I’aide d’une diversité de techniques :

Le test immunoenzymatique (EIA) sur microplague permettant la
détection des RV de groupe A en 90 minutes environ. Le test se réalise a partir
d’une dilution de selles a 10 % dans le tampon prévu a cet effet dans le coffret.
Linterprétation des résultats se fait par le calcul de la différence des densités
optiques (DO) entre I'échantillon testé et le témoin négatif fourni dans le
coffret et permettant d’établir un seuil de positivité : DDo = (Do échantillon A

Do témoin négatif) [106].

Les techniques ELISA, bien que tres sensibles et spécifiques, sont peu
praticables en dehors de la routine et des grandes séries. En effet, elles ne sont
pas adaptées aux analyses unitaires ou aux urgences, car elles requierent un

équipement spécialisé ainsi que du personnel qualifié [107,108]. (Figure 9).
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Figure 9 : Microplaque du test ELISA
b-Techniques d’agglutination latex :

Ces tests utilisent des anticorps anti-rotavirus fixés sur des particules de
latex. Leur principal avantage réside dans la simplicité et la rapidité
d’exécution. Les limites et inconvénients de ces tests sont :

\

e une sensibilité (85 a 90 %) inférieure a celle des tests

immunoenzymatiques.
e une subjectivité de la lecture

e |a possibilité d’un résultat indéterminé lié a une agglutination non
spécifique des billes de latex, obligeant a pratiquer une autre

technique pour pouvoir conclure [105].
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C'est un test immuno-chromatographique de détection rapide et

simultanée de rotavirus dans les échantillons de selles.

Le test se présente sous forme de savonnette et permet de recevoir dans
son compartiment « échantillon », deux gouttes d’une solution de selles diluées.
L’échantillon migre le long de la membrane : une premiére bande colorée
apparait au niveau du controle et, lorsqu’il est positif, une seconde bande
apparait au niveau des anticorps spécifiques de I'antigene viral détecté [106].

(Figure 10).

Les techniques d’'immuno-chromatographie possedent un double intérét :
en outre, une sensibilité tres élevée et supérieure aux techniques
d’agglutination latex mais également une parfaite praticabilité du fait de sa
facilité et de sa rapidité de mise en ceuvre (en général moins de 15 minutes).
Elle est, par ailleurs, peu couteuse en termes d’équipement ou de personnel, ce

qui permet son utilisation en situation d’urgence ou au pied du malade [107].

Migration membrane
Sample pad Absorbent pad

/ [
Piastic backing Conjugate pad  Test line Control line

Figure 10 : Savonnette du test immunochromatographie
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C'est la technique de référence, dont I'utilisation est limitée aux
laboratoires spécialisés disposant de cet équipement, et qui nécessite un
observateur entrainé. L’avantage de la microscopie électronique est de pouvoir
détecter les rotavirus n’appartenant pas au groupe A, et éventuellement
d’autres virus responsables de gastro-entérite (adénovirus, astrovirus,

calicivirus....)

-L'isolement du virus en culture cellulaire (sur cellules MA 104, en

présence de trypsine) est difficile
2-2-Méthode indirecte : diagnostic serologique [109]

Le sang (sérum ou éventuellement plasma) représente le seul liquide
biologique dans lequel il est Iégitime de rechercher les Ac. La recherche des Ac
dans la salive ou les urines; ce qui permettrait d’éviter un prélevement

sanglant, n’est réalisé que dans le cadre d’études épidémiologiques.

Les techniques immunoenzymatiques (EIA ou Elisa), apparues dans les
années 1980, ont marqué leur supériorité a trois titres : du fait de leur plus
grande sensibilité, elles peuvent faire la preuve d’un état d'immunité, d’une
infection latente ou occulte, elles sont automatisables et autorisent un délai de
réponse court, car elles permettent de discerner la classe a laquelle appartient

I’Ac (IgG ou IgM). (Figure 11).
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En effet, la mise en évidence des IgM qui ne persistent que quelques
semaines apres [|'épisode infectieux et ne sont habituellement pas
resynthétisées lors des réinfections, permet d’affirmer une infection sur un
prélévement sérique unique et précoce. A lI'inverse, la démonstration d’une
augmentation de la concentration des Ac (titre) entre deux échantillons
sériques, prélevés I'un au début des signes cliniques et le second dix jours plus
tard, est requise lorsqu’on utilise, en vue du diagnostic, les techniques dites

traditionnelles qui ne permettent pas de discerner la classe des Ac.

L'existence d’'une augmentation naturelle de I'affinité des Ac vis-a-vis de
leur Ag au décours d’une infection est un phénomene connu en immunologie.
Ainsi, la détermination de l'avidité des IgG permet de distinguer une primo-
infection d’une infection ancienne ou d’une réactivation virale, voire de dater

approximativement une infection.

Certains préconisent de confirmer systématiqguement tout résultat IgM
positif par la mise en évidence d’un indice d’avidité peu élevé, mais cette

possibilité est techniquement limitée aujourd’hui. (Figure 12)

51



Les diarrhées a Ratavirus: "Rotavirus diarrhéa

<>
< > o <> -
DS = < >
eS8 o e o - Substrat e e * -
oxyde
Ag couple

al'enzyme \
lg anti-lgG couplee
_——a I'enzyme
IgM specifique
du séerum \

1aG spécifique
du sérum

lg anti-lgM

Figure 11 : Principes Elisa de recherche des I1gG (A) et des IgM (B)

en sérologie virale.
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Figure 12 : Cinétique de synthese des IgG et IgM (A) et de I'index d’avidité

des 1gG (B) lors des primo-infections et réinfection a rotavirus.
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Autres techniques sérologiques sont peu utilisées, par manque de

spécificité ou pour interprétation subjective :
e |Immunofluorescence indirecte ( IF)
e Laradio-immunoassay (RIA)

e Autres ne permettant pas de discerner la classe des Ac : Agglutination
passive  (AP), la séroneutralisation (SN), [linhibition de

I’hémagglutination (IHA) et réaction de fixation du complément (RFC).

En conclusion les méthodes indirectes (sérologie) nont aucun intérét
diagnostique, par contre peuvent servir dans le dépistage de sujets immuns

lors des études épidémiologiques.
3-Autres Analyses : non spécifique :

e Une augmentation modérée des transaminases (1,5 a 2 fois la

normale) est retrouvée chez 38 % des enfants infectés [95].

e une augmentation significative de I'acide wurique [102], avec
insuffisance rénale aigue obstructive due a des calculs d'acide urique

[103].

e Hypernatrémie.......
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Traitement
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VII-TRAITEMENT

I n'existe pas un traitement antiviral spécifique curatif de Ila

gastroentérite a rotavirus.

La seule réponse a une forme aigué de gastroentérite a rotavirus est de
réhydrater I’enfant a I'aide de solutés de réhydratation orale (SRO), puis de le

réalimenter rapidement [123].

La réhydratation orale et la réalimentation précoce constituent les deux
pierres angulaires du traitement de la diarrhée aigué du nourrisson [124].
Simple et peu onéreuse, la réhydratation orale restaure et maintient la balance
hydroélectrolytique. La réalimentation précoce facilite la guérison des lésions
de la muqueuse intestinale et le retour a la normale de I'état nutritionnel, sans
pour autant aggraver la diarrhée. La place des médicaments est beaucoup plus
réduite [125].

1-Réhydratation par voie orale

Depuis les années 1970 dans le tiers-monde, les solutés de réhydratation
orale (SRO) ont permis de réduire la mortalité des diarrhées aigués chez
I’enfant de plus de 60 % et de supprimer 80 % des perfusions intraveineuses.
Quel que soit l'agent infectieux en cause (virus ou bactérie) et la
physiopathologie de la diarrhée, il persiste une capacité d’absorption des
électrolytes et donc de I'eau par les entérocytes. Les SRO favorisent cette
absorption par la présence concomitante de glucose et de sodium. L'efficacité
des SRO est largement prouvée par de nombreuses études et métaanalyses,

avec un taux d’échec faible [126].
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La composition des SRO a évolué avec le temps et le lieu d’utilisation
(Tableau 5). La formule initiale de I’'OMS/Unicef contenait 3,5 de chlorure de
sodium (sodium 90 mmol/l), 2,5 g de chlorure de potassium, 1,5 g de
bicarbonate de sodium et 20 g de glucose. L'OMS a révisé en 2004 la
composition des SRO et recommande a I’heure actuelle des solutions a

osmolarité abaissée a 245 mOsm/| (sodium 75 mmol/l, glucose 13,5 g/I).

Actuellement, il existe une double tendance vers la réduction des
guantités de sodium dans les SRO et vers une harmonisation mondiale, suivant
en cela les recommandations non seulement de ’'OMS mais aussi de sociétés
savantes comme I'European Society of Pediatric Gastroenterology, Hepatology

And Nutrition (ESPGHAN) [127, 128,129].

Tableau 3: Composition des solutions de réhydratation
par voie orale: diminution de Uosmolarité, d’apreés la
déclaration commune de 'OMS et de UUNICEF (révision
2004) et selon les recommandations de "ESPGHAN.

OMS  OMS-UNICEF ESPGHAN

Sodium (mmol/L) 90 75 60
Potassium {mmol/l) 20 20 20
Chlore {mmol/L) 80 65 60
Bicarbonate (mmol/L) 30 _
Glucose 111 75 90
Citrate _ 10 10
Osmolarité (mOsm/kg) 331 245 240
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Sur le plan pratique, le SRO est administré en petites quantités et tres
fréguemment. Les vomissements ne sont pas une contre-indication a leur
utilisation. La fréquence des selles peut se majorer transitoirement, ce qui peut
inquiéter la famille : il faut donc I'expliquer a l'avance. La quantité a
administrer varie selon l'intensité de la déshydratation, 'age, le poids et I'état
cliniqgue de I'enfant. Il boit ad libitum en fonction de ses besoins. Il est aussi
possible de viser la correction en 4 heures du déficit hydrique, en se fondant
sur la connaissance de la perte de poids puis d’administrer 10 ml/kg par selle

diarrhéique ou par vomissement [127].

Au cours de cette réhydratation orale, la surveillance par les parents est
essentielle (conscience, émission d’urines, présence de larmes, poids, nombre
et aspect des selles et des vomissements. . .). A I’hdpital, cette surveillance se
fonde aussi sur des parametres objectifs (pression artérielle, pouls, etc.).
L’échec de réhydratation orale, se traduisant notamment par une intolérance

alimentaire totale, est une condition d’hospitalisation obligatoire.

La réhydratation orale est alors relayée par une réhydratation par sonde
nasogastriqgue ou par voie intraveineuse. L’alternative a la perfusion
intraveineuse d’emblée est I'administration du SRO par gavage gastrique ou a

la seringue a dose filée (5 ml par 5ml par exemple).
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Dans les situations de grande urgence avec déshydratation majeure ou
une perfusion est indispensable, il est toujours extrémement utile de
commencer a proposer au biberon des SRO pendant qu’on prépare la perfusion
ou la sonde nasogastrique. Cela permet de « regonfler » les veines de I'enfant
et de perfuser de facon beaucoup plus confortable. En cas de perfusion
intraveineuse, des petites quantités de SRO peuvent étre administrées per os
pour aider a la réabsorption de I'’eau et du sodium. Il est exceptionnel en cas de

diarrhée aigué d’avoir a imposer un repos digestif complet.
2-Réalimentation

Chez I'enfant au sein, il faut poursuivre I'allaitement, en alternant prises

de SRO et tétées [128].

Chez le nourrisson nourri avec une préparation lactée, la réintroduction
de l'alimentation du nourrisson aprés quatre heures de réhydratation orale
exclusive est aussi efficace qu’apres 24 heures de réhydratation orale exclusive,
sans que les vomissements, la pérennisation ou la récidive de la diarrhée ne

soient plus fréquentes [128,129].

Les nourrissons agés de plus de quatre mois peuvent recevoir apres
guatre heures de réhydratation orale exclusive le lait qu’ils recevaient avant
I’apparition de la diarrhée, a reconstitution d’emblée normale. La reprise de
I’alimentation ne contre-indique pas la poursuite de la réhydratation orale,
avec la prise d’au moins 10 ml/kg de SRO aprés I'’émission de chaque selle

liguide. Lorsque l'alimentation était déja diversifiée avant I'apparition de la
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diarrhée, on associe au lait des aliments classiquement « antidiarrhéiques »
(carottes, pommes-coings, riz, bananes). L'utilisation d’'une préparation lactée
sans lactose ne s’'impose pendant une ou deux semaines qu’en cas de terrain
fragile sous-jacent (prématurité, retard de croissance intra-utérin, pathologie
chronique), de réapparition d’une diarrhée profuse dans les heures suivant la

réintroduction du lait ou de diarrhée persistante.

Chez le nourrisson agé de moins de quatre mois, certains auteurs
proposent la réintroduction du lait habituel, alors que d’autres conseillent
I"utilisation systématique pendant une ou deux semaines d’'un hydrolysat de
protéines ne contenant pas de lactose. L'absence d’études contrbélées ne

permet pas de conclure entre ces deux attitudes [128].

59



Les diarrhées a Ratavirus: "Rotavirus diarrhéa

Prevention
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VII-PREVENTION

A-Quelques conseils [110]

» Les enfants qui sont asymptomatiques ne devraient pas jouer avec
les enfants symptomatiques pendant la phase diarrhéique de la maladie parce

que le rotavirus est trés contagieux.

» Les centres de soin de jour devraient garder les enfants
symptomatiques ensemble et séparés de ceux qui ne sont pas
symptomatiques. Dans le meilleur des cas, le personnel devrait étre aussi bien
isolé, de sorte que quelques membres de personnel s’occupent seulement des

enfants symptomatiques.

» Le personnel de santé peut étre un vecteur pour cette maladie. La
vigilance supplémentaire en ce qui concerne le lavage et le ménage de main est

justifiée pendant les manifestations de rotavirus.
B-Allaitement maternel

L’allaitement maternel est censé conférer un certain degré de protection

contre les diarrhées a rotavirus cliniqguement significatives chez le nourrisson.

Cet effet préventif a été particulierement mis en évidence pour les
diarrhées aigués infectieuses du nourrisson dans les pays en voie de
développement. Mais, de fagcon constante, toutes les études réalisées, y
compris dans les pays a niveau socioéconomique élevé, montrent a la fois une
diminution de l'incidence des diarrhées aigués et, quand elles surviennent, une
diminution de leur gravité, qu’elles soient bactériennes ou virales,

particulierement a Rotavirus [111].
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Méme si des biais sont souvent relevés, comme une possible meilleure
attention familiale pour 'enfant allaité ou des séjours en créche plus fréquents
ou plus prolongés des nourrissons alimentés au biberon, cet effet préventif
n’est pas discuté. Il a été aussi observé une forte corrélation entre la durée de
I'allaitement et la moindre incidence des diarrhées infectieuses. Un allaitement
exclusif d’'une durée de 6 mois diminue significativement le risque de diarrhée
aigué pendant la premiére année de vie par rapport a un allaitement de 3 mois.
Le prolongement de I'allaitement maternel au-dela de I'dge de 6 mois ne
semble pas, en revanche, augmenter I'effet préventif. Cet effet pourrait n’étre
que transitoire ; le risque infectieux étant décalé a un age plus tardif. Il serait
alors moindre. L'effet préventif pour les diarrhées aigués d'un allaitement
partiel est difficile a analyser en I'absence de données significatives
disponibles ; il dépend probablement de I'importance de I'apport en lait de

femme [112].
C-Vaccination

Les données épidémiologiques et cliniques disponibles a travers le monde
justifient pleinement le développement de la vaccination contre le RV [113].
L'infection naturelle ne protege pas contre la réinfection, mais protege le
nourrisson contre la maladie sévere lors des réinfections [92]. Il est légitime
d’attendre que l'efficacité des vaccins RV en terme de protection soit
comparable a celle de I'infection naturelle. Le but de cette vaccination est donc
de prévenir la survenue de gastroentérites aigués séveres dues au RV chez le

nourrisson de moins de deux ans. Cette vaccination doit étre efficace non
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seulement contre les trois sérotypes les plus fréquents du RV dans le monde
(G1, G2 et G4) mais aussi contre les souches dont le sérotype est plus rare mais
qui prédomine localement ou qui tend a émerger depuis peu (G6 et G9). De
nombreux vaccins sont en cours de développement (Tableau 3). Ce sont tous

des vaccins vivants atténués, administrés par voie orale.

Un premier vaccin «Rotashield* » a été commercialisé quelques mois en
1999 aux Etats-Unis avant d’étre retiré du marché en raison de son association

avec des cas d’invaginations intestinales aigues.

Fin 2006, deux nouveaux vaccins ( Rotateq et rotarix ) ont été
commercialisés pour I'immunisation active contre le rotavirus. On ne note pas

d’association particuliere a des cas d’invaginations intestinales.

Ces deux vaccins ont été développés selon deux approches différentes,

décrites ci-dessous.
1-Vaccins monovalents a base de souche de RV humain

L'une des approches repose sur l'observation que le premier épisode
d’infection naturelle a RV est capable d’induire une réponse immunitaire
hétérotypique qui s’élargit progressivement a mesure des réinfections. Cette

stratégie de développement est basée sur le pari que I'immunisation contre un

sérotype de RV induira une réponse immunitaire protectrice contre
plusieurs sérotypes différents. Cette approche a permis de développer des
vaccins qui comprennent une seule souche de RV humain, isolée a partir soit

d’un nourrisson soit d’un nouveau-né infecté.
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Le vaccin Rotarix* (Glaxo Smith Kline Biologicals, Belgique) comprend la
souche de RV humain de type G1 P1A [8] qui a été isolée en 1988 a partir des

selles d’un nourrisson hospitalisé pour gastroentérite aigué a Cincinnati.

Cette souche a été atténuée par de nombreux passages en culture
cellulaire, puis purifiée par dilution limite et enfin cultivée sur cellules Vero
pour obtenir la souche vaccinale finale HRV RIX4414. Ce vaccin fourni sous
forme de poudre doit étre reconstitué avant d’étre administré chez le
nourrisson agé de plus de six semaines a six mois a raison de deux doses a deux
mois d’intervalle. Ce vaccin a été testé au cours d’essai clinique de grande
envergure. Il fait preuve d’'une bonne tolérance en termes de fievre, de
diarrhée et d’invagination intestinale aigué [114]. Il protege le nourrisson
contre les formes séveres de gastroentérite aigué a RV dans 85 % des cas et
permet de réduire de 85 % le taux d’hospitalisations pour gastroentérite aigué

sévere a rotavirus

(Tableau3). En mai 2007, Rotarixl est commercialisé dans plus de 60 pays

en Amérique latine, en Afrique, en Asie et en Europe.
2-Vaccins réassortants animal—humain

L'autre stratégie de développement des vaccins RV a profité du caractere
segmenté du génome du RV et des propriétés naturelles de réassortiment
génétique du virus lors de co-infections. Cette approche utilise des souches
réassortantes de RV animal—humain. Ces souches combinent le bagage

génétique de la souche animale, dont on pense qu’elle est naturellement
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atténuée pour I'homme, et un nombre limité de genes de RV humain
spécifiguement choisis parce qu’ils codent pour les protéines antigéniques de
la capside externe du virus : VP7 et/ou VP4. Etant donné qu’il existe plus de 40
combinaisons naturelles des types P et G et qu’il nest pas certain que
I'immunisation avec un seul sérotype protege contre de nombreux sérotypes
différents, ces vaccins incluent plusieurs souches recombinantes de RV
animal—humain. Les vaccins ainsi développés comprennent une souche

animale d’origine soit bovine, soit simienne.

Le vaccin RotaTeql (Merck, Etats-Unis) a été développé selon la méme
approche de réassortiment génétique que le premier vaccin réassortant RRV -
TV (Rotashield*), mais en utilisant comme fond génétique la souche de RV
bovin WC3 (G6, P7 [5]) dont on pense gu’elle est moins pathogéne pour
I’'homme que la souche simienne. Les réassortants qui entrent dans la
composition du vaccin incluent les sérotypes humains les plus courants : G1,
G2, G3 et G4 de VP7 ainsi que le génotype P [8] deVP4 (correspondant au
sérotypeP1A) (Figure 13). Le génotype P [8] a été inclus dans le vaccin car il est
souvent associé au sérotype G9. Le vaccin est conditionné sous forme liquide,
prét a étre administré par voie orale chez le nourrisson agé de six semaines a
six mois. Le schéma d’administration comprend trois doses espacées d’au
moins un mois. RotaTeql fait preuve d’une bonne tolérance en termes de
fievre, de diarrhée et d’invagination intestinale aigué [115/. Il protege le
nourrisson contre toutes les formes de gastroentérite a RV dans 74 % des cas et

contre les formes séveres de gastroentérite a RV dans plus de 98 % des cas
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(Tableau 4). Cette efficacité est respectivement de 63 et de 88 % pendant la
deuxiéme année qui suit la vaccination. Il permet de diminuer d’environ 94 % le
taux d’hospitalisations et de consultations aux urgences pour gastroentérite
aigué a RV. En mai 2007, RotaTeql est commercialisé aux Etats-Unis et en
Europe. Une demande d’autorisation de mise sur le marché a aussi été déposée

dans plus dans 100 pays a travers le monde.
3-Les vaccins utilisant des souches néonatales

L'infection du nouveau-né est le plus souvent asymptomatique et induit
une protection efficace contre la réinfection sous forme sévere [91]. Cette
observation a conduit a développer plusieurs vaccins qui utilisent des souches «
néonatales » de RV isolées a partir de selles de nouveau- nés asymptomatiques
(Tableau 3). La premiére souche néonatale testée fut M37 (G1, P2A [6]). Cette
souche isolée au Venezuela s’est révélée inefficace pour protéger le nourrisson
au cours d’un essai clinique mené en Finlande [116] et son développement n’a
donc pas été poursuivi. La souche RV3 (G3, P2A [6]) isolée en Australie a été
atténuée par plusieurs passages en culture cellulaire et semble induire une
protection d’environ 50 % contre toutes les formes de la maladie. L'évaluation
plus précise de ce vaccin en termes d’efficacité et de tolérance est en cours.
Deux autres souches « néonatales » sont également en cours de
développement en Inde. La souche 116E (G9, P8 [11]) est un virus réassortant
naturel ayant intégré le gene 4 (VP4) d’un virus bovin dans le fond génétique
du virus humain. Cette souche monoréassortante est souvent retrouvée dans

les maternités en Inde et semble protéger le nourrisson contre la diarrhée a RV

66



Les diarrhées a Ratavirus: "Rotavirus diarrhéa

durant I'année qui suit la primo-infection [117]. L'autre souche, 1321 (G10, P8

[11]), est également une souche naturellement réassortante bovine _ humaine,

mais dont la plupart des génes sont d’origine animale [118]. Ces deux souches

sont en cours d’évaluation chez I’lhomme.

Tableau 3 Les vaccins actuels.

Labaratoire

Souche

Statut du vaccin

Vaccing commercialisés

Rotashield®
LLR.

Rotarix®

RotaTeq®

Vaccing en cours de
développement
UK-réassartant
RY3
11RE

1321

Wyeth Lederle (Etats-Unisj*/A.Z. Kapikian
Lanzhou Institue of Biological Products

{Chire}/2.-5. Bai
GSK, (Belgique)/R. Ward & D. Bernstein

Merck (Etats-Unis)/H.F. Clark & P. Offit

Wyeth Lederle (Etats-Unis)*/A.Z. Kapikian
Université de Melbourna/R. Bishop

Bharat BioTech, Ltd {Inde)f
M.K. Bhan & R. Glass
Bharat BioTech, Ltd {Inde)
C.0. Roa & H. Greenberg

Quadrivalent réassortant simien
{RRY) » humain {G1-G4)
Monavalent ovin (G12, P [10])

Monovalent humain (G1, P1A [B])

Pentavalent réassortant bovin
{WC3) x humain {G1-G4, P1A [g])

Hexavalent réassortant bovin x
humain {G1-G4, G, G3)
Manavalent humain souche
néonatale (G3, P2A [4])
Manavalent humain souche
néonatale (GY, PE [11])
Menovalent humain souche
réonatale (G10, PE [11])

Commercialisé aux Etats-Unis en 1998
Refiré du marché en 1999
Commercialisé en Chine (2000)

Commercialisé en Eurape

En attente d'autorisation

aux Etats-Unis

Commercialise et recommandé

AL Etats-Lnis
Commercialisé en Europe

Phase 2
Phase 2
Phase 1

Phase 1

* Devenu Amercan Home Froducts.
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Tableau 4  Efficacite® comparée des vaccins Rotashield®, Rotarix™ et RotaTeq".

Vaccin Efficacite contre
Hospitalisation pour GEA Toute forme de GEA RVP* GEA severe RV*™
Toutes Ry
Rotashield® 0a97% - 48a68% 64291 %
Rotarix® 4] (28-53) 8 (70-93) = 85 (/2-92)
RotaTeq" 59 (32-63) % (90-9) 14 (67-80) 98 (88-100)

* 'efficacité de la protection est exprimée en pourcentage et l'intervalle de confiance de 95 % est indiqué entre parenthese.
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Figure13: Le vaccin pentavalent RotaTeq®. Lasouche bovine WC3 de sérotype G6, naturellement non pathogéne pour I'homme, est
co-cultivée avec des souches humaines (HRY) de sérotypes G1, G2, G3, G4ou de génotype P [B]. Les virus bovins monoréassortants vis-
a-vis du péne 9 (VP7) de RV humain sont sélectionnés pour entrer dans la composition duvaccin, Ces réassortants comportent tous les
génes du virus WC3 a |exception du géne 9 qui a &t& substitué par celui de la souche humaine correspondante, leur conférant le
sérotype G1, GZ, G3 ou G4. Une souche monoréassortante vis-a-vis du géne 4 (VP4) de RY humain, la souche P1A [B], est ésalement
inclue dans le vaccin pentavalent.
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Depuis le début de I'année 2007, 'OMS [119] ainsi que des sociétés
savantes de pédiatrie européennes [120] se sont positionnées en faveur de la

vaccination contre le rotavirus de tous les nourrissons de moins de six mois.

Elles considerent que cette vaccination pourrait réduire le nombre élevé

de consultations et d’hospitalisations d’urgences.

Elles préconisent d’administrer la premiere dose des I'age de six semaines
et idéalement avant I’'age de 12 semaines. Le schéma complet de vaccination
doit impérativement étre achevé avant I’'age de six mois. Un bébé ne doit pas
étre vacciné apres I'age de six mois, il n’y a donc pas de rattrapage possible au-

dela de cet age [119] (Figure 14).

Schéma vaccinal du RV

Administration par voie orale:
— 2 doses/3 doses de 1 ml
— 1% dose: 3 partir de 6 semaines
— Intervalle entre 2 doses : minimum 4 semaines (4 — 6 semaines).

Exemple de schéma de vaccination

2 mois 3 mois 4 mois 5 mois
1. L L L L 1

r ry Le schéma de vaccination doit préfémntiellement
Rotarex )—(Rota (59 € étre administré avant I'age de 16 semaines,

et doit étre terminé avant I'age de 24 semaines
1% dose orale 2=¢ dose orale

1.5 mois 6 mois

Figure 14 : schéma de la vaccination du rotavirus
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Le vaccin peut étre coadministré avec d’autres vaccins pédiatriques usuels

monovalents ou combinés.

Il n’y a aucune restriction concernant la consommation de nourriture ou

de liquide, y compris le lait maternel, que ce soit avant ou apres la vaccination.

Au Maroc nous disposons d’un vaccin contre le rotavirus qui permet
d'offrir aux nourrissons une protection durant la période ou ils sont les plus
vulnérables ; a savoir entre 4 et 6 mois. Le bébé peut des I'dge de 2 mois

bénéficier de cette vaccination.

Le vaccin contre le Rotavirus disponible au Maroc est un vaccin oral! Il n'y
a pas d'injection méme si le produit est présenté sous forme de seringue. Il se
garde au frigo entre +2° et +8° mais ne s'injecte pas. C'est le pédiatre qui
reconstituera le vaccin avant I'administration par lui méme a l'intérieur de Ia

joue de l'enfant [121].

Dans le cadre du plan d'action national du ministere de la Santé pour la
période 2008-2012, Rabat a connu le Lancement de l'opération de la
vaccination contre le rotavirus en vu de contribuer a la réduction de Ia
mortalité et la morbidité infanto juvéniles et de réaliser les Objectifs du
Millénaire pour le développement (OMD) et principalement |'objectif numéro

4, indique un communiqué du ministere de la Santé.

Le Maroc fait partie des pays pionniers qui se sont engagés pour assurer a
I'enfant son droit a la vaccination et ce conformément a la Convention des

droits de I'enfant [122].
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IX. CONCLUSION

La diarrhée aigue constitue un probleme majeur de santé publique a
I’échelle mondial, elle est responsable de 18% de I'ensemble de la mortalité

infantile.

Au niveau national, c’est la deuxieme cause; apres la pneumonie, de

déces des enfants de moins de cing ans soit 6000 déces par an.

Le rotavirus est le principal agent infectieux des gastro-entérites aigues
des enfants, il est responsable de 50% des hospitalisations pour diarrhées aigue
pour les services de pédiatrie et ceci est prouvé par la majorité des études

menées a travers le monde.
Les rotavirus sont des virus non enveloppé a ARN bicaténaire.

Les épidémies a rotavirus sont hivernales en Etats-Unis et en Europe par
contre dans les pays en voie de développement, elles sont per-annuelle. Le

mode de transmission se fait par voie oro-fécale.

La symptomatologie des gastro-entérites a rotavirus va de la simple
diarrhée aqueuse bénigne a la diarrhée sévere avec vomissement conduisant a

la déshydratation.

La détection des rotavirus par ELISA et le latex est facile et fiable.
L’électrophorese est plus facile et accessible pour les pays en développement
par contre la PCR est trés utile dans les pays riche. L'immunochromatographie,
caractérisée par sa réalisation simple et rapide, est apparu récemment. La
microscopie électronique reste la technique de référence dont I'utilisation est

limitée aux laboratoires spécialisés.
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La déshydratation est la principale complication des diarrhées aigues a

rotavirus.

La réhydratation orale et la réalimentation constituent les deux pierres

angulaires dans le traitement des diarrhées a rotavirus.

Récemment deux nouveaux vaccins, Rotateq et Rotarix viennent d’étre

autorisés et utilisés en Europe, aux USA et dans de nombreux pays.

Les deux vaccins montre un profil d’efficacité impressionnant, le risque

d’invagination n’apparait pas lors des études de tolérance.

Au Maroc l'absence des données épidémiologiques concernant les
gastroentérites a Rotavirus, ne nous permet pas de situer I'impact réel de cette
maladie au plan de santé publique. Ainsi |la direction de I'épidémiologie et de
lutte contre les maladies et I'Institut National d’Hygiene avec I'appui de 'OMS
ont instauré en Juin 2006 un systeme de surveillance sentinelle des
Gastroentérites a Rotavirus a |'échelle de quatre provinces : Rabat, Tanger,

Oujda et Beni Mellal, dont les objectifs est les suivants :

e Déterminer la fréquence d’hospitalisation pour gastroentérite a

rotavirus chez les enfants de moins de 5 an.

e Evaluer l'incidence des gastro-entérites a rotavirus chez les enfants de

moins de 5 ans.

e _Analyser sur le plan génétique les souches des rotavirus circulant au

Maroc.

e Déterminer I’évolution saisonniere de l'infection liée aux rotavirus au
Maroc [130].
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RESUME

Thése n°180 : Les diarrhées a rotavirus
Auteur : Abdessamad SAKKOUH
Mots clés : Rotavirus — Diarrhées aigues — Epidémiologie — Diagnostic biologique — Vaccin.

Les rotavirus sont des virus a symétrie cubique, constitués d’acide ribonucléique ; leur
capside est formée d’une double rangée de capsomeéres qui lui donnent un aspect en roue
tres caractéristique.

L'infection a rotavirus survient par épidémie, en hiver et au printemps et affecte les
enfants des la naissance jusqu’a 3 ans. Des études expérimentales ont permis de démontrer
que ces virus se multiplient essentiellement dans les cellules de la muqueuse du duodénum

et au début de l'intestin gréle.

La maladie se caractérise par une gastroentérite aigue d’installation brutale, aprés une
incubation de 2 a 3 jours. Elle associe un état fébrile, généralement supérieur a 38°, des
vomissements, une diarrhée faite de 4 a 6 selles par jour, afécales et parfois la survenue

d’une déshydratation. L’évolution est presque toujours favorable en 4 a 7 jours.

by

Le diagnostic d’infection a rotavirus repose essentiellement sur la recherche des
virions dans les selles en microscopie électronique; les particules virales y sont en effet
nombreuses et aisément identifiables grace a leur aspect en roue. Les techniques
immunoenzymatiques, d’agglutination et récemment immunochromatographiques

permettent aussi de déceler les rotavirus dans les selles.

Le traitement est purement symptomatique et vise essentiellement a corriger les états
de déshydratation qui représentent le risque majeur de la maladie. Une vaccination serait

nécessaire pour enrayer cette infection dans les deux premiers mois de la vie.
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ABSTRACT

Thesis n° 180: Rotavirus diarrhea
Author: Abdessamad Sakkouh
Keywords : Rotavirus - Acute diarrhea - Epidemiology - Laboratory diagnosis - Vaccine.

Rotavirus are viruses with cubic symmetry, consisting of ribonucleic acid, their capsid is
formed by a double row of capsids which gives it a very characteristic appearance wheel.
Rotavirus infection occurs in epidemics in winter and spring and affects children from
birth up to 3 years. Experimental studies have demonstrated that these viruses multiply
mainly in the mucosal cells of duodenum and beginning of the small intestine.
The disease is characterized by acute gastroenteritis instalation sudden, after an
incubation period from two to three days. It combines a fever, usually above 38 °, vomiting,
diarrhea made four to six stools a day, sometimes without saddles, and sometimes the

occurrence of déshydratation. Evolution is almost always favorable in 4-7 days.

The diagnosis of rotavirus infection is mainly based on research into virions in stool by
electron microscopy; viral particles are indeed numerous and easily identifiable by their
appearance  wheel.Immunoenzymatic  techniques, agglutination and recently

immunochromatographic also identify rotavirus in stool.

Treatment is purely symptomatic and essentially aims at correcting dehydration states
that represent the major risk of the disease. A vaccine would be needed to remove this

infection in the first two months of life.
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Serment

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 fréres.

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 [ibrement et sur mon honneur.
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