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1 - ENSEIGNANTS-CHERCHEURS MEDECINS ET PHARMACIENS

PROFESSEURS DE L'ENSEIGNEMENT SUPERIEUR :

Décembre 1984

Pr. MAAOUNI Abdelaziz

Pr. MAAZOUZI Ahmed Wajdi
Pr. SETTAF Abdellatif

Janvier, Février et Décembre 1987
Pr. LACHKAR Hassan

Décembre 1988
Pr. DAFIRI Rachida

Décembre 1989
Pr. ADNAOUI Mohamed
Pr. OUAZZANI Taibi Mohamed Réda

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

Février Avril Juillet et Décembre 1991
Pr. AZZOUZI Abderrahim

Pr. BAYAHIA Rabéa

Pr. BELKOUCHI Abdelkader

Pr. BENCHEKROUN Belabbes Abdellatif
Pr. BENSOUDA Yahia

Pr. BERRAHO Amina

Pr. BEZAD Rachid

Pr. CHERRAH Yahia

Pr. CHOKAIRI Omar

Pr. KHATTAB Mohamed

Pr. SOULAYMANI Rachida

Pr. TAOUFIK Jamal

Décembre 1992

Pr. AHALLAT Mohamed

Pr. BENSOUDA Adil

Pr. CHAHED OUAZZANI Laaziza
Pr. CHRAIBI Chafiq

Pr. EL OUAHABI Abdessamad

Pr. FELLAT Rokaya

Pr. JIDDANE Mohamed

Pr. TAGHY Ahmed

Pr. ZOUHDI Mimoun

Mars 1994
Pr. BENJAAFAR Noureddine

Médecine Interne - Clinigue Royale
Anesthésie —Réanimation
Pathologie Chirurgicale

Meédecine Interne

Radiologie

Médecine Interne -Doyen de la FMPR
Neurologie

Gynécologie Obstétrique
Anesthésie Réanimation

Anesthésie Réanimation- Doyen de FMPO
Néphrologie

Chirurgie Générale

Chirurgie Générale

Pharmacie galénique

Ophtalmologie

Gynécologie Obstétrique Méd. Chef Maternité des Orangers
Pharmacologie

Histologie Embryologie

Pédiatrie

Pharmacologie- Dir. du Centre National PV Rabat
Chimie thérapeutique

Chirurgie Générale Doyen de FMPT
Anesthésie Réanimation
Gastro-Entérologie
Gynécologie Obstétrique
Neurochirurgie
Cardiologie

Anatomie

Chirurgie Générale
Microbiologie

Radiothérapie




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

Pr

M
Pr
Pr
Pr
Pr
Pr
Pr

M

BEN RAIS Nozha
CAOUI Malika
CHRAIBI Abdelmjid

EL AMRANI Sabah

EL BARDOUNI Ahmed
EL HASSANI My Rachid
ERROUGANI Abdelkader
ESSAKALI Malika
ETTAYEBI Fouad
IFRINE Lahssan
MAHFOUD Mustapha
RHRAB Brahim

. SENOUCI Karima

ars 1994

. ABBAR Mohamed*

. BENTAHILA Abdelali

. BERRADA Mohamed Saleh
. CHERKAOQUI Lalla Quafae
. LAKHDAR Amina

. MOUANE Nezha

ars 1995
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

ABOUQUAL Redouane

AMRAOUI Mohamed

BAIDADA Abdelaziz

BARGACH Samir

EL MESNAQUI Abbes

ESSAKALI HOUSSYNI Leila

IBEN ATTYA ANDALOUSSI Ahmed
OUAZZANI CHAHDI Bahia
SEFIANI Abdelaziz

ZEGGWAGH Amine Ali Réanimation

Décembre 1996

Pr
Pr
Pr
Pr
Pr
Pr

. BELKACEM Rachid

. BOULANOUAR Abdelkrim

. EL ALAMI EL FARICHA EL Hassan
. GAOUZI| Ahmed

. OUZEDDOUN Naima

. ZBIR EL Mehdi*

Novembre 1997

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

ALAMI Mohamed Hassan
BEN SLIMANE Lounis
BIROUK Nazha

ERREIMI Naima

FELLAT Nadia
KADDOURI Noureddine
KOUTANI Abdellatif
LAHLOU Mohamed Khalid
MAHRAOUI CHAFIQ

Biophysique

Biophysique

Endocrinologie et Maladies Métaboliques Doyen de la FMPA
Gynécologie Obstétrique
Traumato-Orthopédie

Radiologie

Chirurgie Générale - Directeur du CHIS
Immunologie

Chirurgie Pédiatrique

Chirurgie Générale

Traumatologie - Orthopédie
Gynécologie -Obstétrique

Dermatologie

Urologie Inspecteur du SSM
Pédiatrie

Traumatologie - Orthopédie
Ophtalmologie

Gynécologie Obstétrique
Pédiatrie

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

Ophtalmologie
Génétique

Médicale

Chirurgie Pédiatrie

Ophtalmologie

Chirurgie Générale

Pédiatrie

Néphrologie

Cardiologie Directeur HMI Mohammed V

Gynécologie-Obstétrique
Urologie

Neurologie

Pédiatrie

Cardiologie

Chirurgie Pédiatrique
Urologie

Chirurgie Générale
Pédiatrie




Pr
Pr

. TOUFIQ Jallal
. YOUSFI MALKI Mounia

Novembre 1998

Pr
Pr
Pr
Pr

. BENOMAR ALI

. BOUGTAB Abdesslam
. ER RIHANI Hassan

. BENKIRANE Majid*

Janvier 2000

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

ABID Ahmed*
AIT OUAMAR Hassan

BOURKADI Jamal-Eddine

ECHARRAB EI Mahjoub
EL FTOUH Mustapha

EL MOSTARCHID Brahim*
TACHINANTE Rajae

TAZI MEZALEK Zoubida

Novembre 2000

Pr
Pr
Pr
Pr
Pr
Pr
Pr
Pr
Pr

. AIDI Saadia

, AJANA Fatima Zohra
. BENAMR Said

. CHERTI Mohammed

. ECH-CHERIF EL KETTANI Selma

. EL HASSANI Amine

. EL KHADER Khalid

. GHARBI Mohamed EIl Hassan
. MDAGHRI ALAQOUI Asmae

Décembre 2001

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

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

DAALI Mustapha*

EL HIURI Ahmed

EL MAAQILI Moulay Rachid
EL MADHI Tarik

EL OUNANI Mohamed
ETTAIR Said

GAZZAZ Miloudi*

BENJELLOUN Dakhama Badr.Sououd

CHARIF CHEFCHAOUNI Al Montacer

Psychiatrie Directeur Hop.Arrazi Salé
Gynécologie Obstétrique

Neurologie Doyen de la FMP Abulcassis
Chirurgie Générale

Oncologie Médicale

Hématologie

Pneumo-phtisiologie

Pédiatrie

Pédiatrie

Pneumo-phtisiologie Directeur Hgp. My Youssef
Chirurgie Générale

Chirurgie Générale

Pneumophtisiologie

Neurochirurgie

Anesthésie-Réanimation

Meédecine Interne

Neurologie

Gastro-Entérologie

Chirurgie Générale

Cardiologie

Anesthésie Réanimation

Pédiatrie - Directeur Hop.Cheikh Zaid
Urologie

Endocrinologie et Maladies Métaboliques
Pédiatrie

Anesthésie-Réanimation
Neurologie

Néphrologie
Pneumo-phtisiologie
Gastro-Entérologie
Cardiologie

Pédiatrie

Rhumatologie
Anatomie

Radiologie

Radiologie

Chirurgie Générale
Anesthésie-Réanimation
Neuro-Chirurgie
Chirurgie Pédiatrique
Chirurgie Générale
Pédiatrie - Directeur Hop. d'Enfants Rabat
Neuro-Chirurgie




Pr. HRORA Abdelmalek Chirurgie Générale Directeur Hopital Ibn Sina

Pr. KABIRI EL Hassane* Chirurgie Thoracique

Pr. LAMRANI Moulay Omar Traumatologie Orthopédie
Pr. LEKEHAL Brahim Chirurgie Vasculaire Périphérique VV-D chargé Aff Acad. Est.
Pr. MEDARHRI Jalil Chirurgie Générale

Pr. MIKDAME Mohammed* Hématologie Clinique

Pr. MOHSINE Raouf Chirurgie Générale

Pr. NOUINI Yassine Urologie

Pr. SABBAH Farid Chirurgie Générale

Pr. SEFIANI Yasser Chirurgie Vasculaire Périphérique
Pr. TAOUFIQ BENCHEKROUN Soumia Pédiatrie

Décembre 2002

Pr. AL BOUZIDI Abderrahmane* Anatomie Pathologique
Pr. AMEUR Ahmed * Urologie

Pr. AMRI Rachida Cardiologie

Pr. AOURARH Aziz* Gastro-Entérologie

Pr. BAMOU Youssef * Biochimie-Chimie

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

Pr. BENZZOUBEIR Nadia Gastro-Entérologie

Pr. BERNOUSSI Zakiya Anatomie Pathologique
Pr. CHOHO Abdelkrim * Chirurgie Générale

Pr. CHKIRATE Bouchra Pédiatrie

Pr. EL ALAMI EL Fellous Sidi Zouhair Chirurgie Pédiatrique

Pr. EL HAQURI Mohamed * Dermatologie

Pr. FILALI ADIB Abdelhai Gynécologie Obstétrique
Pr. HAJJI Zakia Ophtalmologie

Pr. JAAFAR Abdeloihab* Traumatologie Orthopédie
Pr. KRIOUILE Yamina Pédiatrie

Pr. MOUSSAOUI RAHALI Driss* Gynécologie Obstétrique
Pr. OUJILAL Abdelilah Oto-Rhino-Laryngologie
Pr. RAISS Mohamed Chirurgie Générale

Pr. SIAH Samir * Anesthésie Réanimation
Pr. THIMOU Amal Pédiatrie

Pr. ZENTAR Aziz* Chirurgie Générale
Janvier 2004

Pr. ABDELLAH EI Hassan Ophtalmologie

Pr. AMRANI Mariam Anatomie Pathologique
Pr. BENBOUZID Mohammed Anas Oto-Rhino-Laryngologie
Pr. BENKIRANE Ahmed* Gastro-Entérologie

Pr. BOULAADAS Malik Stomatologie et Chirurgie Maxillo-faciale
Pr. BOURAZZA Ahmed* Neurologie

Pr. CHAGAR Belkacem* Traumatologie Orthopédie
Pr. CHERRADI Nadia Anatomie Pathologique
Pr. EL FENNI Jamal* Radiologie

Pr. EL HANCHI ZAKI Gynécologie Obstétrique
Pr. EL KHORASSANI Mohamed Pédiatrie

Pr. HACHI Hafid Chirurgie Générale

Pr. JABOUIRIK Fatima Pédiatrie




Pr
Pr
Pr
Pr
Pr
Pr

. KHARMAZ Mohamed
. MOUGHIL Said

. OUBAAZ Abdelbarre *
. TARIB Abdelilah*

. TIJAMI Fouad

. ZARZUR Jamila

Janvier 2005

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

ABBASSI Abdellah

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

HESSISSEN Leila

JIDAL Mohamed*
LAAROUSSI Mohamed
LYAGOUBI Mohammed
SBIHI Souad

ZERAIDI Najia

AVRIL 2006

Pr
Pr
Pr
Pr
Pr
Pr
Pr
Pr
Pr
Pr
Pr
Pr
Pr
Pr
Pr
Pr
Pr
Pr
Pr
Pr
Pr
Pr
Pr
Pr
Pr

. ACHEMLAL Lahsen*

. BELMEKKI Abdelkader*
. BENCHEIKH Razika

. BI'Yl Abdelhamid*

. BOUHAFS Mohamed El Amine
. BOULAHYA Abdellatif*

. CHENGUETI ANSARI Anas
. DOGHMI Nawal

. FELLAT Ibtissam

. FAROUDY Mamoun

. HARMOUCHE Hicham

. IDRISS LAHLOU Amine*
. JROUNDI Laila

. KARMOUNI Tariq

. KILI Amina

. KISRA Hassan

, KISRA Mounir

. LAATIRIS Abdelkader*

. LMIMOUNI Badreddine*
. MANSOURI Hamid*

. OUANASS Abderrazzak

. SAFI Soumaya*

. SEKKAT Fatima Zahra

. SOUALHI Mouna

. TELLAL Saida*

Traumatologie Orthopédie
Chirurgie Cardio-Vasculaire
Ophtalmologie

Pharmacie Clinique
Chirurgie Générale
Cardiologie

Chirurgie Réparatrice et Plastique

Chirurgie Générale

Rhumatologie

Ophtalmologie

Rhumatologie Directeur Hop. Al Ayachi Sale
Pédiatrie
Cardiologie
Biophysique
Cardiologie
Pédiatrie
Radiologie
Chirurgie Cardio-vasculaire
Parasitologie

Histo-Embryologie Cytogénétique
Gynécologie Obstétrique

(mise en disponibilite)

Rhumatologie
Hématologie

O.R.L

Biophysique

Chirurgie - Pédiatrique

Chirurgie Cardio - Vasculaire. Directeur Hopital 1bn Sina Mé

Gynécologie Obstétrique
Cardiologie

Cardiologie

Anesthésie Réanimation
Médecine Interne
Microbiologie
Radiologie

Urologie

Pédiatrie

Psychiatrie

Chirurgie - Pédiatrique
Pharmacie Galénique
Parasitologie
Radiothérapie
Psychiatrie
Endocrinologie
Psychiatrie

Pneumo - Phtisiologie
Biochimie




Pr

. ZAHRAOUI Rachida

Octobre 2007

Pr
Pr
Pr

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

Pr

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

M
Pr
Pr
Pr
Pr
Pr
Pr

. ABIDI Khalid

. ACHACHI Leila

, ACHOUR Abdessamad*
AIT HOUSSA Mahdi *
AMHAJJI Larbi *
AOUFI Sarra

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

EL MOUSSAOQUI Rachid
EL OMARI Fatima
GHARIB Noureddine
HADADI Khalid *
ICHOU Mohamed *
ISMAILI Nadia
KEBDANI Tayeb

LOUZI Lhoussain *
MADANI Naoufel

MAHI Mohamed *

. MARC Karima
MASRAR Azlarab
MRANI Saad *

OUZZIF Ez zohra
RABHI Monsef*
RADOUANE Bouchaib*
SEFFAR Myriame
SEKHSOKH Yessine *
SIFAT Hassan *
TABERKANET Mustafa *
TACHFOUTI Samira
TAIDINE Mohammed Tarig*
TANANE Mansour *
TLIGUI Houssain
TOUATI Zakia

ars 2009

. ABOUZAHIR Ali *

. AGADR Aomar *

. AlIT ALI Abdelmounaim *

. AIT BENHADDOU EI Hachmia
. AKHADDAR Ali *

. ALLALI Nazik

Pneumo - Phtisiologie

Réanimation médicale
Pneumo phtisiologie
Chirurgie générale
Chirurgie cardio vasculaire
Traumatologie orthopédie
Parasitologie

Anesthésie réanimation
Biochimie-chimie
Pharmacie clinique
Ophtalmologie

Pharmacie galénique
Chirurgie générale
Chirurgie cardio-vasculaire
Chirurgie générale
Anesthésie réanimation
Psychiatrie

Chirurgie plastique et réparatrice
Radiothérapie

Oncologie médicale
Dermatologie

Radiothérapie

Microbiologie

Réanimation médicale
Radiologie

Pneumo phtisiologie
Hématologie biologique
Virologie

Biochimie chimie

Médecine interne

Radiologie

Microbiologie

Microbiologie

Radiothérapie

Chirurgie vasculaire périphérique
Ophtalmologie

Chirurgie générale
Traumatologie-orthopédie
Parasitologie

Cardiologie

Médecine interne
Pédiatrie

Chirurgie Générale
Neurologie
Neuro-chirurgie
Radiologie




Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
. ENNIBI Khalid *
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

Pr

AMINE Bouchra

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

EL MALKI Hadj Omar

EL OUENNASS Mostapha*

FATHI Khalid
HASSIKOU Hasna *
KABBAJ Nawal
KABIRI Meryem
KARBOUBI Lamya
LAMSAOQURI Jamal *
MARMADE Lahcen
MESKINI Toufik
MESSAOUDI Nezha *
MSSROURI Rahal
NASSAR Ittimade
OUKERRAJ Latifa
RHORFI Ismail Abderrahmani *

Octobre 2010

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

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

DAMI Abdellah*

DARBI Abdellatif*
DENDANE Mohammed Anouar
EL HAFIDI Naima

EL KHARRAS Abdennasser*
EL MAZOUZ Samir

EL SAYEGH Hachem
ERRABIH lkram

LAMALMI Najat
MOSADIK Ahlam
MOUJAHID Mountassir*
NAZIH Mouna*

ZOUAIDIA Fouad

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

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

Médecine interne
Gynécologie obstétrique
Rhumatologie
Gastro-entérologie
Pédiatrie

Pédiatrie

Chimie Thérapeutique
Chirurgie Cardio-vasculaire
Pédiatrie

Hématologie biologique
Chirurgie Générale
Radiologie

Cardiologie
Pneumo-Phtisiologie

Anesthésie réanimation
Médecine Interne
Physiologie
Microbiologie
Médecine Aéronautique
Biochimie-Chimie
Radiologie

Chirurgie Pédiatrique
Pédiatrie

Radiologie

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

Anatomie Pathologique

Directeur ERSSM




Décembre 2010

Pr.ZNATI Kaoutar
Mai 2012

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

AMRANI Abdelouahed
ABOUELALAA Khalil *
BENCHEBBA Driss *

DRISSI Mohamed *

EL ALAOUI MHAMDI Mouna
EL KHATTABI Abdessadek *
EL OUAZZANI Hanane *
ER-RAJI Mounir

JAHID Ahmed

RAISSOUNI Maha*

* Enseignants Militaires
Février 2013

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.

AHID Samir

AIT EL CADI Mina
AMRANI HANCHI Laila
AMOR Mourad

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

DENDANE Tarek

DINI Nouzha *

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

Pharmacologie

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

Informatique Pharmaceutique
Anesthésie Réanimation
Néphrologie

Chimie Analytique et Bromatologie
Traumatologie orthopédie
Anatomie

Cardiologie

Réanimation Médicale
Pédiatrie

ECH-CHERIF EL KETTANI Mohamed Ali Anesthésie Réanimation

ECH-CHERIF EL KETTANI Najwa
ELFATEMI NIZARE

EL GUERROUJ Hasnae
EL HARTI Jaouad

EL JAOUDI Rachid *

EL KABABRI Maria

EL KHANNOUSSI Basma
EL KHLOUFI Samir

EL KORAICHI Alae
EN-NOUALI Hassane *
ERRGUIG Laila

FIKRI Meryem

GHFIR Imade

IMANE Zineb

Radiologie
Neuro-chirurgie
Médecine Nucléaire
Chimie Thérapeutique
Toxicologie

Pédiatrie

Anatomie Pathologique
Anatomie

Anesthésie Réanimation
Radiologie

Physiologie

Radiologie

Médecine Nucléaire
Pédiatrie




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

Pr

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

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

* Enseignants Militaires

AVRIL 2013

Pr. EL KHATIB MOHAMED KARIM*

MARS 2014

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

ACHIR Abdellah
BENCHAKROUN Mohammed
BOUCHIKH Mohammed

EL KABBAJ Driss *

EL MACHTANI IDRISSI Samira *

HARDIZI Houyam
HASSANI Amale *
HERRAK Laila
JANANE Abdellah
JEAIDI Anass *
KOUACH Jaouad*
LEMNOUER Abdelhay*
MAKRAM Sanaa *
OULAHYANE Rachid*
RHISSASSI Mohamed Jaafar
SEKKACH Youssef*

Endocrinologie et maladies métaboliques
Microbiologie
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Le Cytomegalovirus est un virus a ADN, de la famille des Herpesviridae.

Il est responsable d'infections passant le plus souvent inapercues chez
I’immunocompétent, son caractere pathogene survient surtout chez des patients
Immunodéprimes, il est considéré comme la premiere cause de surdité

congenitale virale.

L’infection au CMV chez le sujet immunodéprimé peut étre en cause de
nombreuses atteintes séveres, comme des méningo-encéphalites, des rétinites,

colites, hépatites, et pneumonies.
L’objectif de notre travail :

e Rappeler les principaux  caractéristiques  virologiques et

épidémiologiques du CMV.

e Décrire les actualités du diagnostic, traitement et prophylaxie de

I’infection pulmonaire a CMV.
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I. HISTORIQUE DU CMV

Le cytomegalovirus a été observé pour la premiére fois par le pathologiste
allemand Hugo Ribbert en 1881 lorsqu'il a mis en évidence des cellules

agrandies avec des noyaux élargis présents dans les cellules d'un nourrisson. [1]

Des annees plus tard, entre 1956 et 1957, Thomas Huckle Weller ainsi que
Margaret Smith et Rowe ont isolé indépendamment le virus, dénommeé par la

suite par Weller en 1960 sous le nom de « cytomégalovirus » [2].

En 1990, la premiére ébauche du génome du cytomegalovirus humain a été

publiée [3], le plus grand génome contigu séquencé a cette époque [4].

En janvier 2020, des scientifiques de I'Université Rockefeller dirigée par
Jean-Laurent Casanova ont découvert qu'il pourrait y avoir un lien entre une
carence en oxyde nitrigue synthase 2 (NOS2) et des cas mortels de CMV. Cette
découverte pourrait conduire a de nouveaux traitements pour les patients atteints

de CMV et a de nouvelles approches de dépistage génétique. [5]



Figure 1: Une illustration de « I’oeil du hibou », une apparence généralement

observée dans les cellules infectées par le cytomégalovirus. [5]



Figure 2: Feu Dr Margaret Smith, professeur de pathologie

a I'Université de Washington, St. Louis. [6]



II. TAXONOMIE ET TROPISME CELLULAIRE

Selon la classification du Comité International de la taxonomie des Virus,
actualisée en 2013, le CMV humain ou Human Herpes Virus [8] appartient a la
famille des Herpesviridae, regroupant les sous familles a-, B- et y-

Herpesviridae.

Les membres de la sous-famille des a-Herpesviridae ont un cycle de
reproduction réduit, ont le pouvoir de lyser les cellules infectées (fibroblastes,
cellules épithéliales) et d’établir une infection dissimulée dans les ganglions

nerveux sensitifs.

Les membres de la sous-famille des p-Herpesviridae ont un cycle de
reproduction long et une spécificité d’hote. Les cellules infectées accroissent de
taille. La latence a lieu au niveau des leucocytes, des cellules rénales ou des

glandes sécreétoires.

Les membres de la sous-famille des y-Herpesviridae visent précisément les
lymphocytes B ou T et la latence est remarquée dans le tissu lymphoide et

certaines cellules endothéliales [9].



Betaherpesvirinae

Figure 3: Classification des herpes virus [10].

HHV: herpesvirus humain
HSV

: Herpes simplex virus
HVS

: herpesvirus saimiri

EHYV : equine herpes virus
EBYV : Epstein-Barr virus
vzv

: Varicelle-zona virus



I11. CARACTERES VIROLOGIQUES DU CMV

Le CMV est le plus volumineux des virus de la famille des Herpesviridae.

(200-300nm de diametre). Il est se compose essentiellement de quatre
éléments qui sont : une double hélice d’ADN défendue par une nucléocapside
icosaédrique, recouvert du tégument. Le tout est encadré d’une enveloppe

d’origine cellulaire porteuse de multiples glycoprotéines virales.

capside

glycoprotéines

( ADNlinéaire double brin |
[ proteines associées a 'AON |—

Figure 4 : Structure de la particule virale de CMV d'aprés son observation

en microscopie €lectronique. [7]



1.Génome

Le génome est une molécule d’ADN linéaire bicaténaire enroulée autour

d’un noyau de protéines ou core.

C’est I’'un des plus longs et plus complexes parmi les Herpesviridae connus

a ce jour.
Le génome CMV est organisé en deux régions de séquences uniques :

Unique longue (UL) et unique courte (US), flanquees de deux ensembles
de répétitions inversees (TRL / IRL) et (IRS/ TRS).[14]

TR, IR

I

230-250 kpb

UL : long unit ; US : short unit; IRL: long internal repeat; IRS: short internal repeat; TRL:

terminal long repeat, TRS: terminal short repeat

Figure 5: Structure génomique détaillée [15]

Ces deux segments uniques peuvent adopter 2 orientations :

Il en résulte 4 formes isomériques de I’ADN viral.
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L’homologie de sequence nucléotidique entre différents isolats de CMV est
de 80% a 90%.

Le génome de 229 354 pb de la souche reférence AD169 a été entierement
sequenceé : il contient plus de 208 genes dont une centaine code des protéines a
la fonction encore inconnue. Le génome des souches cliniques fraichement
isolées contient jusqu’a 19 000 pb supplémentaires (22 ORF) par rapport a la
souche de référence AD169 qui a subi des délétions au cours de ses tres

nombreux passages en culture cellulaire. [148]

De nombreuses homologies sont décrites avec les autres herpesviridae,
ainsi qu’avec le génome humain. La nomenclature des genes et des protéines,
revue en 1993, joint la dénomination de la partie codante (UL, US, TRL, TRS,
IRL, IRS) et le numéro de I’ORF.[148]

2.Capside

La capside icosaédrique, d’environ 100nm de diamétre, comporte 162
capsomeres (1 penton aux 12 sommets de I’icosaedre et 150 hexons). Elle est
constituée d’un nombre restreint de protéines dont la protéine majeure pUL86 et
les protéines mineures p UL46 et p UL85.[148]
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Schéma d'un virus CMV

» L Glycoprotéine |l
Glycoprotéine |

.
Génome
Capside

L ,
Enveloppe

Figure 6 : Aspect icosaédrique de la capside [121].
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3. Téegument

Le tégument ou matrice, entre la capside et I’enveloppe, est constituée d’au

moins 25 protéines.

Les principales phosphoprotéines sont ppUL32 qui constitue 20% des
protéines du virion, ppUL83 (ou pp65) et ppUL82.[148]

4. Enveloppe

L enveloppe, dérivée des membranes nucléaires et intracytoplasmiques,
porte des glycoprotéines virales, en particulier gpUL55 (glycoprotéine B, gB) et
gpUL75 (gH), mais aussi gpUL115 (gL) et p UL128/ p UL130/ p UL131.

Elle confére au virion une sensibilité particuliére aux solvants des lipides,
aux pH acides et a la chaleur. Le pouvoir infectieux diminue si le virus est

conserve a des températures supérieures a -70°C. [148]

Figure 7 : Principales protéines constitutives du virion du CMVH [148]
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5. La multiplication du virus a I’échelle de la cellule

La fixation non spécifique initiale du virion a la surface cellulaire fait
intervenir des composés cellulaires comme I’héparane sulfate, I’annexine 11 ou
la B2-microglobuline. Les récepteurs et corécepteurs du CMV sont encore
incomplétement connus et sont probablement multiples ; ils incluent le récepteur
de ’EGF (epidermal growth factor), du PGF (platelet growth factor) et de
I’intégrine aSP3. La fixation a elle seule active le métabolisme cellulaire. Le
mode de pénétration du virus differe selon les complexes de glycoprotéines
exprimes a sa surface. La présence du complexe gH / gL / gO permet la fusion
de [I’enveloppe avec la membrane des cellules fibroblastiques, par

I’intermédiaire de la gB .

En revanche, la pénétration dans les cellules endothéliales est médiee par le
complexe pentamérique associant les protéines virales suivantes : gH / gL / pUL

128/p UL130/ p UL131 et utilise un mécanisme différent par macropinocytose.

Les protéines du tégument sont ensuite libérées dans le cytoplasme. La
nucléocapside est immédiatement transportée vers le noyau de I’ADN viral est
libéré au niveau des pores nucléaires. Dés sa pénétration dans le noyau, le virus
bloque le cycle cellulaire en inhibant la transcription des cyclines A et E et

sequestre dans le noyau les protéines cellulaires nécessaires a sa multiplication.

La transcription et la traduction des genes viraux se déroulent en 3 phases
coordonnees en cascade : tres precoce a ou immediate early (IE), précoce B ou

early (E) et tardive y ou late (L).
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Les protéines IE permettent la regulation de la transcription de genes viraux
et cellulaires. La phosphoprotéine du tégument ppUL82 apportée par le virion

stimule la transcription des genes IE dans les 4h suivant I’ infection.

Les régions IE1 et IE2 (80% des genes IE) sont abondamment transcrites a

partir d’un promoteur-activateur puissant.

Les protéines tres précoces majeures, IE86, IE72 et IESS5, sont impliquées
dans I’activation et la répression des genes viraux et cellulaires et régulent leur

propre expression.

Les produits des genes IE sont capables d’inhiber I’apoptose médiée par le
TNF et I’effet antiprolifératif de la protéine cellulaire p53, de transactiver de
nombreux promoteurs cellulaires ou viraux (comme la région LTR [long

terminal repeat] du VIH).

La phase précoce E correspond a la synthese des protéines necessaires a la
réplication du génome viral, notamment I’ADN polymérase p UL54 et sa

protéine accessoire p UL44, et le complexe hélicase/ primase p UL105/ p UL70.

Pendant la phase tardive L qui suit le début de la réplication de I’ADN
viral, les protéines structurales du virion sont synthétisées. L’encapsidation du
génome a lieu dans le noyau. Les protéines du tégument sont acquises dans le
cytoplasme. L’enveloppe définitive et les protéines virales de I’enveloppe sont
acquises au niveau du reticulum endoplasmique rugueux et/ou de I’appareil de
Golgi, et la particule enveloppée sort de la cellule par fusion des membranes des

vesicules intracellulaires avec la membrane de la cellule ou par exocytose.
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De nombreux virions restent attachés aux cellules productrices, a I’origine
de I’extension des foyers infectieux par contiguité. Au cours des cycles de
multiplication sont produites des particules défectives : ces corps denses, qui
peuvent constituer jusqu’a 50% de la production virale en culture cellulaire, sont
formés de protéines virales (majoritairement des protéines du tégument)
enveloppées. Ils pénetrent par fusion dans les cellules et pourraient participer a

la modulation du fonctionnement cellulaire.[148]
6. Cycle de réplication

Le cycle naturel de I’infection par le CMV se transforme, comme tous les
Herpesviridae, d’une primo-infection, période de réplication virale intense, vers
I’installation d’une latence et d’épisodes de réactivation ou de réinfection. Dans

le cas de latence, le CMV continue interminablement dans I’organisme.

Des ARN messagers transcrits des genes IE (Immediate Early) sont
présents mais en tres faible quantité. Les reactivations apparaissent lors des

réactions allogéniques(transplantation) ou lorsque I’hote est immunodéprime.

Parfois, certains signaux speécifiques tels que des signaux de stress,
d’inflammation ou I’apport d’une molécule permettant I’activation de certains

facteurs de transcription suffisent a réactiver le virus.

Le CMV se réplique uniquement dans les cellules humaines, la plupart des
cellules de I’organisme paraissent permissives, puisque le virus est découvert
dans la quasi-totalité des organes des individus infectés. In vitro sur fibroblastes

embryonnaires, son cycle de réplication continue de 96 a 120 heures [12,13].
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Figure 8 : Cycle de réplication virale du CMV [40]
La fixation de la particule virale sur la cellule-cible fait collaborer les
glycosaminoglycanes cellulaires mais le récepteur cellulaire du CMV

reste inconnu.

Apres son attachement, la particule virale entre dans la cellule par
endocytose, la particule virale est alors présente dans le cytoplasme de

la cellule infectée.

La décapsidation libere le génome viral dans le noyau de la cellule

infectée.

Dans le noyau, a partir de I'ADN parental, differents ARN messagers
(ARNmM) vont étre synthétisés, ces ARNm migrent vers le cytoplasme

de la cellule pour étre transcrits en protéines virales.
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e Les protéines virales reviennent vers le noyau, certaines de ces

protéines virales vont participer a la réplication de I'ADN viral.

e Les protéines virales s'unissent entre elles et avec I'ADN viral

néosyntheétisé pour former des nouveaux virions, encore immatures.

e (Ces néo-virions bourgeonnent a travers la membrane nucléaire et

continuent leur maturation dans le cytoplasme des cellules infectees.

e Enfin, les particules virales matures sortent de la cellule par
exocytose.[40]

7.Viabilité et résistance physico-chimique

Survie : perd rapidement son pouvoir infectant mais survit quelques temps

(quelques heures a 7 jours) sur les supports inertes secs.

Inactivation : virus fragile, il est détruit par I'ébullition, l'eau de Javel

diluée, les agents chimiques de désinfection usuelle et également le savon.

Moyens physiques : inactivité par la chaleur (56°C pendant 30 minutes) ;
serait résistant a la congélation a - 80°C mais inactivé par des cycles de

congelation décongélation. [40]
8. Latence et réactivation

La latence fait partie des caractéristiques biologiques des Herpesviridae.

Apres la primo-infection, le virus persiste a I’état latent dans I’organisme,

le génome est présent sous forme épisomale.[148]
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IV - EPIDEMIOLOGIE DU CMV

1. Réservoir

L’homme est le seul réservoir connu du CMVH.
2.Modes de transmission :

La transmission du virus se fait a travers :

e Les liquides secrétés par le corps humain, cette voie de transmission se
fait dans le cadre d’un contact avec un objet souille, les rapports sexuels,
ou dans une créeche, du fait que le virus a la capacité de persister pendant

des mois ou bien des années.

e Un traitement hospitalier comme la transplantation d’organe ou bien le

don de sang ou de cellules souches hématopoiétiques.

e La transmission feeto-maternelle, soit a travers le placenta qui sera
responsable ultérieurement de cas de réactivations ou réeinfections, ou au
cours de I’accouchement par le contact avec le vagin ou le col de I’utérus

ou par I’allaitement.

Plusieurs parametres jouent un role dans ce mode transmission, parmi
elles :le trimestre d’atteinte par le virus, I’age de la mere, son état
immunitaire. [32,33,34]
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3. Aspects épidémiologiques :
a. Au monde

Le CMVH est acquis tot dans la vie dans la plupart des populations, a
I'exception des populations des pays économiquement bien développés du nord
de I'Europe et de I'Ameérique du Nord. Les schémas d'acquisition du CMVH
varient considérablement en fonction des origines geographiques et
socioeconomiques de la population et la séroprévalence augmente généralement
avec I’age. Dans les pays en développement, l'acquisition du CMVH est presque
universelle dans la petite enfance. Des études ont montré que la plupart des
enfants d'age préscolaire (> 90%) en Ameérique du Sud, en Afrigue
subsaharienne, en Asie de I'Est et en Inde sont positifs pour les anticorps anti-
CMVH. En revanche, des enquétes séroépidémiologiques en Grande-Bretagne et
dans certaines populations aux Etats-Unis ont révélé que moins de 20% des

enfants d'age similaire sont seropositifs.

A Chengdu, en Chine, une enquéte de population a observé que 60% des
enfants de 4 a 7 ans étaient séropositifs pour le CMVH. De méme, 58% des
enfants de 4 a 12 ans a Taipei, Taiwan, 61% des patients pédiatriques
hospitalises issus d'une population a faible revenu a Rio de Janeiro, Bresil et
56% des enfants ages de 1 a 4 ans en Jamaique étaient positifs pour les anticorps
anti-CMVH.

En Finlande, le taux de séroprévalence du CMVH est passé de 27% chez
les enfants de 7 mois a 41% chez les enfants de 8 ans dans une cohorte d'enfants

suivis pendant 8 ans. Dans une enquéte de population a Parme, en ltalie, la
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seroprévalence du CMVH par age est passée de 28% chez les enfants de deux

ans a 96% chez les résidents de 45 a 54 ans.

De méme, en Espagne, le taux de seroprévalence du CMV chez les enfants
de 2 a 5 ans était de 42%, passant a 79% chez les adultes de 31 a 40 ans. Des
études récentes sur des donneurs de sang ont demontré que les populations
d'Asie et d'Afrique continuent d'avoir des taux de séropositivité au CMV de 95% a

100%, alors qu'en Allemagne, les taux de séropositivité du CMVH chez les donneurs de sang
sont plus faibles, allant de 30% chez les 18 & 20 ans a> 70% chez les adultes> 65 ans.
[37,38,39,41,43,45,47]
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Figure 9 : Carte de la séroprévalence du CMVH chez les jeunes femmes
en age de procréation représentée en rectangles ainsi que la prévalence

de I’infection congénitale 8 CMV en cercle [48].
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Figure 10: Prévalence des infections a Cytomégalovirus

selon le niveau socio-économique. [42]

b. Au Maroc

A travers une étude faite incluant une période de six mois sur des patients
hémodialysés chroniques, a I’hopital militaire de Marrakech, avec la

participation de 05 centres d’hémodialyse, on a pu conclure :

*Les résultats de la sérologie ont été obtenus par chimiluminescence sur
automate Architect / Abott.

22



Tableau I : Prévalence globale des anti CMV type IgG ET IgM
chez la population de I’étude.N= Nombre de patients [49]

CMV - IgG CMV-igM

494 98.8 ’. 0.4

2% Anti CMV IgG

H Négative

M Positive

Figure 11 : Prévalence des antis CMV type IgG chez la population
hémodialysée [49]
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Anti CMV IgM

Positive
0,4%

Figure 12 : Prévalence des antis CMV type IgM

chez la population hémodialysée [49]

On constate que, pour I’ensemble des patients inclus dans I’étude, la
séroprévalence du CMV est de 98 %pour les anti-CMV type IgG et de 0.4%
pour les anti-CMV type IgM.

Un seul patient présente a la fois des anticorps 1gG et IgM positifs. Alors

que I’autre patient présente des IgM positifs uniquement.

Au Maroc, la prévalence du CMV atteint 80% a 100% selon les études et
catégories des patients dans la population générale, la déleucocytation semble
étre la meilleure approche préventive de la transmission post-transfusionnelle du
CMV chez les sujets immunodéprimés. C’est une alternative plus appropriée et
plus rentable devant la rareté de sang de séronégatifs qui pourrait étre disponible
pour la transfusion.[49]
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V- PHYSIOPATHOLOGIE DES INFECTIONS A CMV

L'acquisition du virus par voie respiratoire, sexuelle, sanguine ou materno-
feetale, par I’allaitement, ou encore par un organe ou un tissu greffé, est suivie
d'une phase de dissémination sanguine transitoire qui permet au virus d’atteindre

ses organes cibles.

Les polynucléaires circulants disséminent les virions phagocytés dans les
tissus ou au contact des cellules endothéliales infectées. Les monocytes infectes
de maniere latente disséminent le virus dans les tissus lorsqu’ils se différencient
en macrophages. Enfin, les cellules endothéliales infectées peuvent se détacher
de la paroi vasculaire et migrer jusqu’aux capillaires terminaux, contribuant
également a I’infection des organes distants. Les réinfections et les réactivations

peuvent également étre associees a une virémie.

Tous les organes, y compris le systeme nerveux central peuvent étre
infectés. Cette capacité a disséminer dans tout l'organisme est liée a la
multiplicité des types cellulaires que le virus peut infecter et a la distribution
ubiquitaire de ses cibles majeures (cellules endothéliales, épithéliales et

fibroblastiques).

La diffusion du virus in vivo se fait de cellule a cellule, guidée notamment
par I’expression du complexe pentamérique des glycoprotéines gH/gL UL128-
130-131 a la surface des préventions de I’infection a cytomegalovirus chez la

femmes enceinte et le nouveau-né virions.

Apres la primo-infection, le CMV est capable de persister sous forme
latente au moins dans les cellules souches hématopoiétiques, les cellules

mononucléées du sang, les cellules endothéliales.
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Des réactivations peuvent se produire, a la faveur d’un déficit immunitaire
spontané ou transitoire, par exemple a I’occasion d’un stress (lors d’une
infection virale intercurrente, le virus CMV profite du déficit permanent

transitoire et I’excrétion est augmentée).

Des réinfections par une nouvelle souche virale sont également
possibles.[61]

Figure 13 : physiopathologie de I’infection par le CMV [148]
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. RAPPEL ANATOMIQUE

Les poumons sont les organes de la respiration, leurs réles se consacre sur
I’épuration et la protection de I’organisme. Au nombre de deux, droit et gauche,
ils sont localisés dans la partie supérieure de la cage thoracique et sont séparés
par le médiastin. La dimension des poumons est variante chez chaque individu,
leur age, leur sexe et I’état respiratoire. En moyenne, le poumon droit péese 650g,

le gauche 550g, leur capacité moyenne est de 5L.
1. Le poumon droit (Fig. 17) :

Il est normalement fractionné en 3 lobes par la présence de 2 scissures, il

présente 3 faces et 3 bords :
e La face externe répond a la paroi thoracique,

e La face médiastinale présente le hile dont le recouvrement pleural se
poursuit vers le bas par le ligament triangulaire oblique en bas et en

arriere,
e La base répond a la coupole diaphragmatique droite.
Le sommet droit entre en rapport avec les organes de la base du cou.

e Les bords antérieur et inférieur sont minces, le bord postérieur épais

répond a la gouttiere costo-vertébrale.

- La grande scissure forme un plan a surface hélicoidale oblique en bas

et en avant.

- La petite scissure est presque horizontale partant de la partie

moyenne de la grande scissure vers le bord antérieur du poumon.

28



a. Le lobe supérieur :
Limité par 3 bords, il présente 3 faces triangulaires :

e Une interne, médiastinale, concave d’avant en arriere, présentant dans

son tiers postérieur une gouttiére répondant a la veine cave supérieure.
e Une inférieure scissurale triangulaire.
e Une horizontale la separant du lobe moyen.

Le lobe supérieur se subdivise en 3 segments : apical, dorsal et ventral.

Chacun divisé en deux sous-segments.
b. Le Lobe moyen :
Il présente 4 faces :

e Une supérieure scissurale, en rapport avec la face inférieure du

segment ventrale du lobe supérieur
e Une externe costale convexe
e Une inferieure obligue selon le plan de la grande scissure
e Une interne ou médiastinale concave d’avant en arriere.
Le sommet correspond a I’angle de reunion des faces du lobe moyen.

Le lobe moyen est subdivisé en deux segments : interne ou médial et

externe ou latéral.
c. Le lobe inférieur :
Il présente 4 faces :

e Une face externe costale
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e Une face interne médiastinale en rapport avec le rachis et la veine

cave inférieure
e Une face antérieure scissurale oblique en bas et en avant
e Une face inférieure concave.
Le lobe inferieur est divisé en 5 segments :

Le segment de Nelson ou apical, le seul a étre subdivise en 3 sous-
segments, le segment termino-basal postérieur, le segment latéro-basal, le

segment ventro-basal ou antérieur, le segment para-cardiague ou interne.
2. e poumon gauche (Fig. 17) :

Il est divisé en 2 lobes par une scissure tres oblique, il présente 3 faces et 3
bords :

e La face externe répond a la paroi thoracique,
e La face mediastinale présente le hile

En avant du hile il existe une dépression répondant au ventricule gauche,
e La base est peu moins étendue qu’a droite.

Le sommet gauche est un peu moins élevé que le droit, le plan scissural est

oblique de haut en bas et d’arriere en avant.
a. Lobe supérieur :
Il présente 3 faces :
e Une face externe costo-vertébrale,

e Une face postéro-inferieure scissurale,
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e Une face médiastinale.

Il peut étre subdivise pour des raisons de topographie bronchique et de
drainage veineux en 2 régions :

e Le Culmen, équivalent du lobe supérieur droit, présente 3 segments :
apical, dorsal et ventral, chacun est subdivisé en 2 sous-segments.

e Le Lingula équivalent du lobe moyen, comprend 2 segments supérieur
et inférieur.

b. Le lobe inférieur :

Il est moins volumineux que le droit, il présente 3 faces :

e Antérieure scissurale,

e Inférieure diaphragmatique concave

e Une face costale.

Il comprend 5 segments :

e Un segment apical (Nelson), plus étendu que son homonyme droit
subdivisé en 3 sous-segments,

e Les quatre segments de la pyramide basale : para-cardiaque, ventro-
basal, latéro-basal et termino-basal.
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Figure 14 : Situation des segments a la surface des poumons. [50, 51, 52, 53, 54]

A : de face. B : profil droit. C : profil gauche

31



3. Constituants du poumon

A I’inverse de la topographie pulmonaire qui est constante, la distribution
des bronches, des artéres et des veines pulmonaires subit des variations

fréquentes.
a. Bronches (Fig. 18) :

Les bronches souches (1lere génération) se divisent en bronches lobaires
(2eme géneration), segmentaires (3éme génération), sous segmentaires (4eme
génération) et ainsi de suite jusqu’a I’alvéole (27 divisions ou génerations).

A partir de la 8eme génération, elles perdent leur cartilage et prennent le
nom de bronchioles.

A partir de la 20éme génération apparaissent des alvéoles.

L’unité respiratoire centrée par la bronchiole respiratoire correspond au
lobule pulmonaire. Les divisions de I’arbre bronchique sont asymétriques. Elles
suivent un mode dichotomique, au niveau des lobes supérieur et moyen, et un

mode monopodiale au niveau des lobes inférieurs.
BRONCHE SOUCHE DROITE :

Elle nait de la trachée dont elle poursuit la direction en bas, en arriere et en

dehors.

e BRONCHE LOBAIRE SUPERIEURE DROITE : Elle nait du flanc
externe de la bronche souche droite, elle est courte et volumineuse, elle

se divise en bronches segmentaires.

e BRONCHE INTERMEDIAIRE : Elle est située entre I’origine de la

bronche lobaire supérieure et la bronche lobaire moyenne.
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e BRONCHE LOBAIRE MOYENNE
e BRONCHE LOBAIRE INFERIEURE :

Elle n’a pas pratiquement d’individualité puisque la bronche apicale nait de

sa face postérieure.
BRONCHE SOUCHE GAUCHE :

Elle est beaucoup plus longue et plus étroite qu’a droite, se détache de la

bronche droite en formant un angle de 70° au niveau de la caréne.
e BRONCHE LOBAIRE SUPERIEURE GAUCHE :
Elle est courte mais volumineuse, bifurquant en 2 troncs :

s Le tronc supérieur se distribue au culmen, c’est I’équivalent de la
bronche lobaire supérieure droite, se termine en une bronche ventrale

et un tronc apicodorsal qui bifurque au bout de 0,5cm.

* Le tronc inférieur se distribue a la lingula, équivalent de la bronche

lobaire moyenne droite, qui bifurque au bout de 1cm.
e BRONCHE LOBAIRE INFERIEURE GAUCHE :

Elle poursuit la bronche souche gauche, c’est la portion comprise entre

I’origine de la lobaire supérieure et I’origine de la bronche de Nelson.
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Figure 15 : Arbre bronchique de face. [50, 51, 52, 53, 54]
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Tableau I11: Nom des segments et leurs bronches. [50, 51, 52, 53, 54]

p‘?jl::}"i?" Nom Numéro Nom I;ﬂa';_'lréﬁ:
Apical 1 Apical
Lobe Antérieur < AntErieur
s ou ventral ol ventral Culmen
Posterieur 3 Posterisur
ou dorsal ou dorsal
Latéral 4 Supéneur
ol exterme
Lobe moyen Linguia
Médial 5 Inférieur
ou interme
Apical ou 6 Apical ou
supeneur sSupeneur
(MNelzon) (Melzon)
Medial ou 7 Medial ou
paracardiague paracardiague
Lobe inférieur Anterieur ou 8 Anterieur ou Lobe inférieur
ventrobasal ventmbasal
Latéral ou 9 Latéral ou
laterobasal latérobasal
Posteneur ou 10 Posterieur ou
terminobasal terminobasal

b. Artéres pulmonaires (Fig. 19) :

Elles naissent du tronc de I’artéere pulmonaire a sa terminaison. Ce tronc est

issu de la base du ventricule droit.

Depuis le hile jusqu’a la périphérie, les artéres cheminent en association
étroite avec le systeme bronchique et, comme les bronches, se subdivisent sur le

mode dichotomique.

Néanmoins, il existe des branches supplémentaires.
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Les divisions des artéres pulmonaires sont donc plus variables que celles
des bronches qu’elles épousent. Des arteres lobaires sont rarement

individualisables et sont remplacées par des arteres segmentaires.

L’ artere se ramifie comme la bronche pour former finalement le réseau

péri-alveolaire
ARTERES DU LOBE SUPERIEUR DROIT
L’ARTERE MEDIASTINALE :

Constante et longue de 0,5 a 2cm. Elle nait de la face supérieure de I’artére
pulmonaire droite juste a son émergence du mediastin. Elle est volumineuse et

se divise en 2 branches : I’artere ventrale médiastinale et le tronc apico-dorsal.
L’ARTERE DORSALE SCISSURALE :

Nait de la face supéro-externe du tronc artériel, passe sous la bronche

ventrale pour rejoindre sa bronche homologue.
L’ARTERE VENTRALE SCISSURALE :

Nait directement de I’artére pulmonaire droite ou par un tronc commun

avec I’artere dorsale scissurale.
TRONC ARTERIEL INTERMEDIAIRE :
Sa longueur est variable selon I’existence ou non de branche scissurale.
ARTERE DU LOBE MOYEN :

Unique ou double. Sa disposition peut étre complexe.
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ARTERE LOBAIRE INFERIEURE DROITE :

C’est le nom de I’artére pulmonaire apres la naissance des arteres du lobe

moyen.

L’artere du segment de Nelson ou artére apicale du lobe inférieur est la
lere collatérale pour le lobe inférieur.

Le tronc artériel de la pyramide basale est le nom que prend I’artere
pulmonaire au-dessous de la naissance de I’artére du segment de
Nelson.

L’artere para-cardiaque, lere collatérale de la pyramide basale.

L’artére ventro-basal nait de la face antéro-externe de I’artere basale
au-dessous de la para-cardiaque.

L’artére latéro-basale nait au-dessous de I’artére ventro-basal.

L’artere termino-basale se termine en 2 branches sous- segmentaires
interne et externe.

ARTERE PULMONAIRE GAUCHE :

Elle poursuit la direction du tronc de I’artere pulmonaire, d’avant en

arriere.

ARTERES DU LOBE SUPERIEUR GAUCHE :

Leur nombre peut varier de 2 a7, la disposition standard consiste en :

ARTERE MEDIASTINALE ANTERIEURE :

Nait avant que I’artére pulmonaire gauche n’ait croisé le bord supeérieur de

la bronche lobaire, se termine en bifurquant en une artere apicale antérieure et

une artere ventrale médiastinale segmentaire et souvent un rameau lingulaire

médiastinal.
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o ARTERE MEDIASTINALE POSTERIEURE :

Elle nait 1cm de la précédente, elle donne une artere apicale postérieure et

une artere dorsale médiastinale postérieure.
e ARTERE LINGULAIRE SCISSURALE :
Elle nait en dessous de I’artere du segment de Nelson.
e ARTERE MEDIASTINALE SUPERIEURE
e DEUX ARTERES LINGULAIRES SCISSURALES :

Le systeme artériel scissural du lobe supérieur peut encore s’enrichir
d’artéeres ventrales et dorsales scissurales avec leurs variations éventuelles

propres.
ARTERES DU LOBE INFERIEUR GAUCHE :

Elles comprennent les arteres du segment de Nelson et les artéres de la

pyramide basale.
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Figure 16 : Artéres pulmonaires [50, 51, 52, 53, 54]

T : tronc de I’artére pulmonaire.
D : arteres pulmonaires droites. 1, Artere médiastinale. 2, Artére dorsale scissurale. 3, Tronc

artériel intermédiaire. 4, Artére du lobe moyen. 5, Artéres de la pyramide basale.
G. artéres pulmonaires gauches. 1, artére médiastinale antérieure. 2, artere médiastinale
supérieure. 3, artere médiastinale postérieure. 4, artére lingulaire. 5, artére du segment de

Nelson.6, artére ventro-para cardiaque.
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c. Veines pulmonaires (Fig. 20) :

Elles sont situées a la périphérie des unités constituant le poumon : lobules,

sous-segments, segments et lobes.

Elles sont le meilleur repere des plans de clivage dans le poumon. Le sang

provenant du réseau péri-alvéolaire est collecté par les veines perilobulaires, ces

derniéres se groupent en troncs.

Les troncs collecteurs des veines périlobulaires forment les veines péri-

segmentaires qui peuvent appartenir a 3 systemes : inter-sous-segmentaire,

intersegmentaire, sous-pleural.

Les veines pulmonaires sont avalvulaires et se terminent dans I’oreillette

gauche.

La veine pulmonaire supérieure droite : antérieure, répond a la

terminaison de la veine cave supérieure.

La veine pulmonaire inférieure droite : postérieure et inférieure,

répond a la face postérieure des oreillettes en avant.
La veine pulmonaire supérieure gauche : plus longue qu’a droite.

La veine pulmonaire inférieure gauche : postérieure a la bronche
lobaire inférieure, elle est tapissée prés de sa terminaison sur presque
toute son étendue par la séreuse péricardique, contrairement au coté

droit.
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Figure 17 : Veines pulmonaires [50, 51, 52, 53, 54]

A : veine pulmonaire supérieure droite, 1 : tronc médiastinal, 2 : tronc
scissural supérieur, 3 : tronc scissural inférieur.
B : veine pulmonaire inférieure droite, 4 : racine supérieure, 5 : racine

inférieure.
C : veine pulmonaire supérieure gauche, 1 : tronc péri-hilaire, 2 : veine inter-

culmino-lingulaire,3 : racine inférieure.
D : veine pulmonaire inférieure gauche, 4 : racine supérieure, 5 : racine

inférieure.
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4. Microbiote virale respiratoire :

Les virus sont difficiles a concevoir en tant que micro-organismes
commensaux tant que leurs réplications entrainent une obligatoire subversion de

la machinerie cellulaire qui peut étre dangereuse pour la cellule héte.

Certains virus vont en effet, établir dans I’organisme infecté une stratégie
originale leur permettant de persister toute la vie sans altérer la fonctionnalité

cellulaire ou tissulaire.

Des études peu nombreuses et anciennes ont suggéré la possibilité de
retrouver au niveau respiratoire, en dehors de toute pathologie des virus dits
<<respiratoires >> (Influenza virus, Para-influenza virus, Virus Respiratoire

Syncytial, Adénovirus, Rhinovirus, etc.)

En 1967, Nichol a comparé pendant une période hivernale 70 enfants
présentant une pathologie respiratoire communautaire et 30 enfants témoins
asymptomatiques. La culture a mis en évidence la présence de virus chez 24%
des enfants du premier groupe contre seulement 4% des enfants du deuxieme
groupe, ce qui va a I’encontre d’un portage sain. En revanche, les données
sérologiques de cette méme étude montrent que 78% des enfants du premier
groupe ont des stigmates sérologiques d’infections récentes par les virus cités

auparavant contre 48% des enfants asymptomatiques. [122]

Le portage sain est donc possible chez les enfants et probablement chez les
adultes, mais la durée et les conditions de ce portage sont absolument inconnues,

et la notion de commensalisme est donc tres difficile a établir.

42



En 1995, des études ont été faits du type EPIFLORE centrées sur la
virologie, avec des techniques tres sensibles ont permis de différencier entre
I’infection latente et active, et d’affirmer la possibilité de persistance dans le
tractus respiratoire de certains de ces virus, notamment les virus a ARN.
[123,124]

Certains virus a ADN ont parvenu a établir une stratégie de persistance
dans I’oropharynx et probablement I’appareil respiratoire bas, on peut citer par
exemple certains herpes virus (Cytomégalovirus, Epstein-Barr, HSV, Herpes
Simplex, HHV6, HHV7), les Adénovirus et les Papillomavirus. Ces virus sont
parfaitement équipés pour établir une persistance virale qui peut ressembler au
commensalisme, certains d’entre eux, (Epstein-Barr par exemple), sont capables
de rester latents dans une cellule en faisant recopier leurs génomes lors du cycle

cellulaire.

La plupart de ces virus ont également établi des stratégies d’échappement
au systeme immunitaire, a travers I’expression de certains genes viraux mimant
des genes cellulaires impliqués dans les défenses immunitaires aboutit au
blocage du réseau cytokinique ou chemokiniqgue ou a I’inhibition de la

présentation des antigénes viraux par le systeme HLA. [125,126]

La persistance cellulaire et la multiplication chez les Adénovirus et
Papillomavirus s’établit genéralement dans les cellules épithéliales, la
persistance dans les macrophages ou les cellules endothéliales reste tres

controversee. [127,128]
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L’infection cellulaire virale peut étre latente, sans production virale
nécessitant des conditions spécifiques pour engendrer la réactivation, ou peut
causer une infection permissive chronique avec production virale a tres bas

bruit.

A cOté des conséquences infectieuses, I’implication de ces virus dans les
maladies pulmonaires chroniques ou des cancers de la sphéere respiratoire est tres

tentante, et cela au moins pour trois raisons :

e Ces virus établissent avec le réseau immunitaire des relations tres
compliquees, et la réponse immunitaire plus au moins désorganisée

pour étre a long terme delétére pour le systeme respiratoire.

e La plupart de ces virus ont un potentiel oncogene in vitro et in vivo
démontre, notamment en ce qui concerne les Herpes viridae et les

Papillomavirus.

e Le gain extraordinaire de sensibilité apporté par les techniques de
biologie moléculaire, en particulier la polymerase chain reaction (PCR),
ont permis de décrire des séquences virales de ces virus dans des

situations pathologiques respiratoires inattendus. [129]
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I-ACTUALITES EPIDEMIOLOGIQUES

A. Prévalence

Des signes respiratoires sont mis en évidence variant d’une simple toux
seche retrouvée chez 30% des patients a de trés exceptionnels cas de

pneumopathie interstitielle hypoxémiante.

Environ 0% a 6% des adultes qui présentent une infection a CMV comme

un syndrome de mononucléose développent une pneumonie.

Une étude a révélé que la prévalence de la pneumonie a CMV chez les

patients immunocompétents est de 19%.

La pneumonie a CMV est détectee a la radiographie pulmonaire et n'a aucune
signification clinique, disparaissant rapidement avec la disparition de l'infection

primaire.

Une pneumonie a CMV potentiellement mortelle intéresse surtout les
patients immunodéprimés. [57,58,59,60,90]

Le taux le plus élevé de pneumonie a CMV, ainsi que la plus grande
gravitée, surviennent chez les receveurs de transplantation pulmonaire, qui
courent un risque global de 50% de développer une maladie a CMV (infection

ou maladie).
B.Les principales circonstances de diagnostic :

En plus des modes de transmission usuels: aérienne, accidents

d'exposition, les sécrétions, transmission sexuelle et verticale on cite :
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1. En post transfusion sanguine :

L’histoire de [I’infection a CMV chez les patients hospitalisés en
réanimation adulte est indissociable de la pratique transfusionnelle péri-

opératoire.

Ainsi, a la fin des années 1980, Domart et al. [63] avaient fait le diagnostic
d’infection a CMV chez 23 patients parmi 115 non immunodéprimés (20 %)
présentant une médiastinite a la suite d’une chirurgie cardiaque. Seuls 8 des 23

patients étaient CMV seropositifs.

Le mécanisme avancé était donc essentiellement la primo-infection liée a la
transfusion périopératoire [63]. Le risque transfusionnel est actuellement tres

limité depuis la transfusion de produits deleucocytes. [64,65]
2. Don de sang de cordon

L'infection a CMV est définie comme cause principale de morbidité et

mortalité chez les receveurs séropositifs du sang de cordon.

De nouvelles stratégies de prophylaxie et thérapie sont une priorité chez
cette population de patients. La surveillance au PCR permet une détection plus

précoce de la réactivation.
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3. Allogreffe de cellules souches hématopoiétiques
C’est une raison principale de morbidité et de mortalité [94].

Notamment chez les receveurs séropositifs au Cytomeégalovirus, quel que soit le
statut du donneur avec un risque d’infection a CMVH entre 31 et 76 % et de

maladie jusqu’a 17 %.

Les autres facteurs sont la maladie du greffon contre I’h6te (GVHD),
I’intensité du déficit immunitaire, la greffe a partir d’un donneur non apparenté

et un antécédent d’infection a CMVH.

Les dernieres années ont vu augmenter le nombre de patients a risque de
CVMH. Cela peut s’expliquer par I’augmentation du nombre de patients CMVH
seropositifs, cette augmentation étant liée a I’augmentation du nombre de
patients agés (> 30 % ont plus de 60 ans) sachant que la séroprévalence

augmente avec I’age.

Parallelement, on constate une augmentation de la proportion de receveurs
seropositifs de donneurs séronégatifs (augmentation des donneurs non appariés,
plus jeunes) et une augmentation des greffes haploidentiques, a risque CMVH

accru.

Dans le cadre des autogreffes, le risque d’infection a CMVH est de I’ordre

de 30 a 50 % tandis que le risque de développer une maladie est inférieur a 1 %.
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4. Transplantation cardiaque

CMV est le virus le plus commun pathogéne rencontré au cours des trois
premiers mois suivant transplantation. L'incidence de la pneumonie a CMV

apres la transplantation cardiaque varie de 0,8% a 6,6%.

La prévention de l'infection a CMV vise a réduire I'incidence de la maladie
a CMV, en particulier dans le groupe a haut risque de CMV donneur positif /
receveur négatif (D +/ R-). [114,115]
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5. Greffe de moelle osseuse

Tableau I11: Fréquence de la pneumonie a CMV et mortalité associée chez 795

adultes ayant recu une greffe de moelle osseuse autologue [67]

% de la ..,
L. % de la mortalité
Total pneumonie a .,
Associée
CMV
Maladie sous-jacente 795 2% 31%
Malignités
) g . 454 3,1% 36%
hématologiques :
Leucémie aigle
) o f 7 14.3% 100%
mphoblastique
ymp a 65 7.7% 20%
e Myélome multiple
Leucémie aigle
* e g 14 7.1% 100%
Myéloblastique
Lymphome non
* Lymphon 215 2.8% 33%
hodgkinien
La leucémie
* _ 36 2.8% 0%
lymphocytaire
chronique
a ) 103 0% 0%
e La maladie de
Hodgkin
Leucémie myéloide
) nie my 14 0% 0%
chronique
Tumeurs solides 341 0,6% 0%
e Cancer de sein 290 0,7% 0%
e Autres 51 0% 0%
Radiothérapie du thorax 62 1.6% 0%

% On note une fréquence plus élevée de pneumonies a CMV et de
mortalités associées au cours des pathologies hématologiques malignes par

rapport aux tumeurs solides apres la greffe de moelle osseuse
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C. Facteurs favorisants :

1. Facteurs de risque du CMV en greffe d’organe solide

Tableau IVv: Facteurs de risque du CMV en greffe d’organe solide.

Statut sérologique D+/R- D+/R+,D-IR+ D-IR- Tous les tests ne sont pas
equivalents
Immunosuppresseurs | Sérum MMF, azathioprine, | CS,inhibiteur mTOR | Risque élevé avec tous les
antilymphocytaire tacrolimus, traitements a forte dose
(thymoglobuline, ciclosporine,
alemtuzumab, OKT3) | C5 haute dose
Organe greffé Poumon, pancréas, Ceeur, tissu Foie, rein Corrélé aux forts niveaux
intestin composite d'immunosuppression
Réponse cellulaire Faible Intermédiaire Elevée Données encore limitées
spécifique anti-CMV

I C5 : corticosteroides, MMF : mycophénolate mofetil, OKT3 : n

Le risque de maladie a CMVH dépend de nombreux facteurs tels que le
type d’immunosuppression (utilisation de sérum antilymphocytaire), le type
d’organe greffé (le poumon, I’intestin et le pancréas étant a plus haut risque)

[92] et une faible réponse immunitaire cellulaire spécifique anti-CMVH [93].
2.BPCO et CMV pulmonaire

Des études rapportent que la survenue d’une pneumopathie sévere a CMV
pourrait étre favorisée par I’existence d’une BPCO par le biais de

I’inflammation locale. [103]
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3.Pneumonie a CMV chez les patients VIH positifs

C’est I’infection virale la plus courante responsable de morbidité et de
mortalité dans le sida, les séries autopsiques faisant état d’infection a CMV dans
41% a 81 % des cas,[107] avec un taux de mortalité chez les patients atteints de
pres de 19 %.[108]Géneralement, suite a la réactivation d’une infection latente,
I’infection pulmonaire a CMV survient chez des patients ayant un taux de CD4
inférieur a 50 cellules/mm3 et probablement sur un poumon aux antécédents

d’infections par d’autres germes.[109]
4.La réactivation du CMV par un traitement médical

4.1 Reéactivation par I’anticorps monoclonal « I’alemtuzumab »

Selon des rapports récents, un risque élevé de réactivation des maladies
opportunistes a été remarqué notamment la pneumonie a CMV qui a été
largement signalé, chez les patients traités par alemtuzumab pour des troubles

lymphoprolifératifs ou pour la sclérose en plaque. [104,105]

4.2 Pneumonie a Cytomégalovirus chez les patients atteints d'une

maladie inflammatoire de I’intestin

La pneumonie a CMV doit étre suspectée dans les maladies inflammatoires
de l'intestin chez les patients qui présentent la fievre et la tachypnée, surtout si

cette derniére s’aggrave et / ou est associée a une dyspnée.

Selon des études récentes, ceci est di aux thiopurines, qui est considéré
comme un traitement standard des maladies inflammatoires de I’intestin, et

facteur de réactivation des infections virales, notamment le CMV. [112]
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II- ACTUALITES DIAGNOSTIQUES DES PNEUMOPATHIES
A CMV

A. Signes cliniques d’orientation :

1. Chez I’enfant ou I’adulte immunocompétent

L’infection a CMVH reste généralement asymptomatique. Cependant, dans
8 a 10 % des cas, essentiellement a I’occasion d’une primo-infection, des

manifestations cliniques peuvent apparaitre.

Chez Il’adulte ou le grand enfant, la forme symptomatique la plus typique
correspond a une fievre isolée ou un syndrome pseudo-grippal avec fievre
persistante, asthénie, myalgies et adénopathies cervicales. La primo-infection a
CMVH peut cependant aboutir a des manifestations cliniqgues moins fréquentes.
L’ implication de la primo-infection a CMVH a aussi été mise en evidence dans

5 a 10 % des cas de syndrome de Guillain-Barreé.

Tableau V: Manifestations cliniques chez I’'immunocompétent [41]

Asthénie 79
Fievre > 39 °C 76
Céphalées 51
Myalgies 46
Sueurs 40
Frissons 40
Splénomégalie 36
Adénopathies 21
Toux 21
Douleurs abdominales £l |
Pharyngite 14
Diarrhée 9
Hépatomégalie 7
Rash 6
Amaigrissement > 10 % 5
Ictére 2
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2. Chez les sujets immunodéprimés

Méme chez les individus immunodéprimés, I’infection peut n’avoir
aucune traduction clinique et se limiter a la présence d’un ou plusieurs
marqueurs virologiques de multiplication virale signant I’infection active.

La maladie a CMV associe des marqueurs virologiques d’infection active
et un syndrome clinique infectieux isolé ou accompagné d’une atteinte
viscérale.[148]

Les symptomes ne sont pas spécifiques et comprennent une toux seche, un
essoufflement, une dyspnée a l'effort, une altération de I’état générale et la
fievre.[66]

3. Chez la femme enceinte

La majorité des infections a CMV chez la femme enceinte sont
asymptomatiques.

Seules 25% des femmes enceintes sont symptomatiques lors de la
seroconversion.

Ces manifestations sont aspecifiques et modérées comme une fébricule

(60.2%), une asthénie (48.8%), des céphalées (26.5%), des myalgies, un
syndrome pseudo grippal. [79,80]

4. Chez le nouveau-né

Lors d’une étude de 156 cas de nouveaux nés avec suspicion d’infection
congénitale a CMV dans le service de réanimation néonatale (PV) de I’hopital
d’enfant de Rabat du CHU lIbn Sina, on a pu décrire des symptomes respiratoires
pour 31 nouveau-nés a type de dyspnée, de deétresse respiratoire, de
pneumopathie, de dysplasie broncho-pulmonaire, et d’hypertension artérielle
pulmonaire. [78]
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. Signes biologiques d’orientation

Hémogramme normal ou apparition, apres quelques jours de fievre d’une

leucocytose modérée (10 a 15 000 par mm3).

Lymphomononucléose constante et traduite par I’inversion de formule

lymphocytaire (40 a 80 % de lymphocytes)

Réaction de Paul et Bunel négative

VS normale ou peu accélérée

Hypergammaglobulinémie fréequente, de type IgM, polyclonale.

Hypertransaminasémie, essentiellement sur les TGP [41]

Tableau VvI: Manifestations biologiques de I’infections au CMVH [61].

Signes biologiques Fréquence (%)
Lymphocytes actives 98
TGO >N 85
TGP>N 85
LDH>N 81
VS> 10 mm 69
CRP > 5 mg/l 67
Phosphatases alcalines > N 38
Hémoglobine < 12 g/dl 26
Bilirubine totale > N 18
Plaguettes < 100 000 2

TGO : transaminase glutamique oxaloacétique ; TGP : transaminase glutamique
pyruvique ; LDH : lactodéshydrogéenase ; VS : vitesse de sédimentation ; CRP :
protéine Créactive.

55



C. Signes radiologiques d’orientation

1. Radiologie thoracique :

Le schéma ci-dessous objectif une atteinte bilatérale plurifocale et des
condensations alvéolaires mal systématisées a contour flous, plages de verre

dépoli et +/-micronodules centro-lobulaires et une atteinte bronchiolaire. [77]

Figure 18: Pneumopathie a CMV chez un patient traité pour leucémie aiglie
lymphoblastique [77].
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2. Scanner thoracique

Le scanner thoracique met en évidence une augmentation focalisée de la
densité du parenchyme pulmonaire sans effacement des contours vasculaires,

image typique du verre dépoli. [77]

Figure 19: Scanner thoracique d’un sujet atteint d’une pneumonie a CMV [77].
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D. Diagnostic virologique de confirmation

1-Prélevements :

1.1 Prélevements Respiratoires :

a. Ecouvillonnage nasopharynge :[133]

Se fait au lit du malade selon les étapes suivantes :

Hygiene des mains par friction hydroalcooligue.

Port d’équipement de Protection Individuelle (EPI) pour I’opérateur
(Masque chirurgical, gants a usage unique, lunettes de protection).
Réalisation Ecouvillonnage endo-nasal (nasopharyngeé).

Résident assis, dos contre le dossier du siége, inclinaison de la téte

en arriere.
Soulever la pointe du nez pour dégager I’orifice narinaire.

Tenir I’écouvillon par I’extrémité distale de la tige et I’insérer
perpendiculairement au plan de la face, sans toucher [I’orifice

narinaire.
Suivre le plancher de la fosse nasale.
Tourner I’écouvillon avant le retrait.

Traiter le prélevement selon le dispositif utilisé et les

recommandations du fabricant (procédure, lecture du résultat...).
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Figure 20: Ecouvillonnage nasopharyngé [133]

b. Aspiration bronchique : [132]

D’abord on désobstrue les VAS a travers la sonde d’aspiration et un pince

stop vide puis on assure une position convenable du patient (demi-assis).
Le matériel doit étre obligatoirement stérile.

On commence par I’introduction de la sonde a travers le nez et on aspire

puis répéter la méme procédure deux a trois reprises.
Rincer le systéeme qui assure I’aspiration

La sonde utilisée est jetable et s’assurer de garder une bonne hygiene des

mains.
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Figure 21: Aspiration bronchique [134]
c. Lavage Bronchoalvéolaire : [131]

Techniques de prélevement de matiéres biologiques consistant a injecter du
sérum physiologique dans une partie de I'appareil respiratoire et a le retirer par

aspiration en vue d'examens cytologique et bactériologique.
Le matériel :
o 2 flacons stériles
e Une seringue de 20 cc
e Sérum physiologique stérile

e Endoscope pédiatrique (ou a défaut mais en pratiquant a I'aveugle, des

sondes urinaires stériles)

e Sondes endotrachéales de différentes tailles
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La technique

Sous AG, insérer la sonde endotrachéale et gonfler le ballonnet.

Passer l'endoscope (ou a defaut une sonde urinaire stérile) dans la

lumiére de la sonde jusqu'aux bronches.

Monter la seringue de 20 cc a I'extrémité du bronchoscope ou de la

sonde

Injecter une quantité adaptée en fonction du sujet (15 a 40 cc chez le
chien - 3 a 5 cc/kg chez le chat) de sérum physiologique stérile et
réchauffeé (37°C).

Réaspirer immédiatement et doucement a I'aide de la seringue

Conserver le liquide dans un flacon stérile.

3 Y
)
s

Figure 22: Lavage bronchoalvéolaire [135]
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d. Biopsie pulmonaire :
+» Biopsie transpariétale [145]

Elle est faite par une assistance radiologique (scanner ou écho), son concept se

résume sur I’introduction d’une aiguille stérile vers la Iésion.

La durée de cet examen est de dix a trente minutes, le patient doit étre allonge et

la région ciblée au niveau de la peau doit étre stérile.
Biopsie transbronchique [136,137,138]

Les modalités pratiques de réalisation des biopsies transbronchiques sont

les suivantes :

e Reéaliser une anesthésie locale naso-laryngée et trachéo-bronchique

soigneuse,
e Repérer au bronchoscope souple le segment a biopsier

e Pousser la pince a biopsie en position fermée jusqu'a perception d'une

résistance,
e Retireralors la pincede 1a2cm,
e Ouvrir la pince,
e Repousser lentement la pince jusqu'a perception d'une résistance,
e Refermer la pince,

e Retirer la pince avec le fragment biopsié en laissant le bronchoscope
dans le territoire biopsié (mouvement de « trombone ») de maniére a

aspirer une éventuelle hémorragie endobronchique.
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Le bronchoscope doit étre ainsi laisse en place jusqu'a arrét complet du

saignement.

Si I'étape 3 déclenche une douleur d'irritation pleurale, il est recommandé
de retirer la pince de quelques centimetres et de la repositionner dans un autre

segment.

Classiqguement, la fermeture de la pince a biopsie doit étre réalisée en fin
d'expiration. Cependant, la rentabilit¢ des Biopsies Transbronchiques est

équivalente sans tenir compte du temps respiratoire.
+¢ Biopsie chirurgicale [146]

Le patient est positionné en decubitus dorsal, un billot est placé le long de

I’omoplate homolatérale a la biopsie afin de I’incliner de 15 degrés environ.

Le membre supérieur homolatéral est maintenu en abduction, I’avant-bras
replié au-dessus de la téte. Un électro coagulateur monopolaire mobile est

indispensable pour parfaire I’hémostase.

Une thoracotomie antérolatérale d’environ dix centimétres est réalisée dans

le cinquieme espace intercostal, I’acces étant facilité par un petit écarteur.

Une exploration du parenchyme pulmonaire et de la cavité pleurale est
réalisée. Le liquide pleural est présent chez deux tiers des patients) est prélevé,
évacué et quantifié. La manipulation du tissu pulmonaire doit étre extrémement

soigneuse pour éviter toute bréche alvéolaire.

Elle est le plus souvent effectuée au niveau de la lingula, du lobe moyen
ou des lobes inférieurs. La biopsie est effectuée a la pince mécanique a agrafage
linéaire TLC 75™ (Ethicon endosurgery) ou MultifireGIA 60™ (Autosuture
industry).
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Le respirateur doit étre momentanément déconnecte, ceci afin de limiter

I’épaisseur des tissus pour assurer une meilleure aérostase.

Deux drains, un antérieur et un postérieur, sont insérés. La paroi thoracique

est refermée plan par plan, le plus souvent sans drainage pariétal.
La durée moyenne de I’intervention est de trente minutes.

Les drains sont placés en aspiration par systeme aspiratif étanche et
irréversible. Une radiographie thoracique de controle est réalisée au terme de la

procédure.

1.2 Prélevements extra-respiratoires : [139]

a. Prelevement sanguin

D’abord désinfecter le site defini idéal pour le prélevement, puis interrompre la
circulation sanguine dans le membre a I’aide d’un garrot tout en gardant le bras
étendu, et le tube prét, puis on insere I’aiguille dans la veine. Ensuite on
introduit le tube selon type de prélevement (sec ou EDTA) et on le remplit.

Finalement on retire I’aiguille délicatement.
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Figure 23: Les modalités du prélévement sanguin [139]
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2. Transport et conservation [140]
2.1 Ecouvillonnage nasopharyngé :

Le milieu de transport idéal varie entre deux et six degrés de température

avec une durée maximale de 36 h.
2.2 Aspiration bronchique

Pareil a I’écouvillonnage, Le milieu de transport idéal varie entre deux et

six degrés de température avec une durée maximale de 36 h.
2.3 Lavage bronchoalvéolaire :

Conserver dans un tube stérile a une température variante entre deux et six

degrés, si la durée du transport atteint un intervalle maximal de 36 heures.
2.4 Biopsie pulmonaire

Si le prélevement sera utilisé pour des explorations de biologie moléculaire,

vaut mieux le fixer dans le formol et le congeler dans I’azote liquide.
Par contre il est interdit de le fixer s’il sera usé pour des cultures cellulaires.
2.5 Préléevement sanguin
Les cultures cellulaires : Usage d’anticoagulant.

Pour rechercher/quantifier des génomes viraux : usage de citrate ou
EDTA;

La sérologie : usage d’un flacon sec et conserver de vingt-quatre a

quarante-huit heures dans une température variante entre deux et six degres.
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3. Techniques de diagnostic
3.1 Quantification de I’ADN genomique viral (PCR) : [148]

Rapide et adaptée aux grandes séries, la PCR quantitative en temps réel est

I’outil majeur recommandée pour le diagnostic et le suivi des patients.

Elle permet de mettre en évidence les infections actives (primo-infection ou
infection secondaire). La charge virale sanguine est mesurée dans le sang total
ou le plasma. Ces deux compartiments sont recommandés, méme si la PCR dans

le sang total est plus sensible que la PCR dans le plasma.

Pour permettre de standardiser et comparer les resultats des nombreuses
trousses diagnostiques disponibles, le NIBSC (National institue for biological
standards and control) commercialise depuis 2010 un standard international
OMS pour le CMV. Les résultats peuvent desormais étre exprimées en Ul.
Toutefois, il est recommande d’effectuer le suivi virologique d’un patient donné
dans le méme laboratoire avec la méme technique diagnostique et a partir du

méme compartiment.
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Figure 24: Principe du PCR [130].
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par PCR en temps réel a ’THMIMYV de Rabat
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3.2 Méthode immuno-enzymatique (ELISA)

Le statut sérologique d’un individu vis-a-vis du CMV est determiné par la

recherche des IgG spécifiques sur un seul échantillon de sérum.

Il permet d’évaluer le risque de survenue d’une primo-infection ou d’une
infection secondaire chez les donneurs de sang, d’organes ou de CSH avant la

greffe ainsi que chez les receveurs.

La primo-infection est démontrée au mieux par une seroconversion

observee a partir de 2 sérums préleves a 15j d’intervalle.

En I’absence d’un prélevement précoce, la mesure de I’avidité des IgG anti
CMV peut aider a distinguer une primo-infection d’une infection secondaire
(utile surtout chez la femme enceinte). La présence d’IgM spécifiques ne signe
pas toujours une primo-infection : les IgM peuvent étre détectées a I’occasion
d’une infection secondaire (réactivation ou réinfection) et peuvent persister

plusieurs mois apres I’épisode aigu.[148]

Cette méthode trouve sa place essentiellement lors du bilan prégreffe, qui
repose sur le dosage des 1gG specifiques du CMVH tandis que le suivi de ces
patients repose sur I’évaluation de la charge virale dans le sang, ou le plasma.
[91]

Cette technique permet une détection minutieuse grace aux anticorps

monoclonaux, en plus du fait qu’elle est tres accessible.

Le souci de cette technique c’est la contrainte de température et le pH, en plus

de I’efficacité minime par rapport a la technique RIA.[141]
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3.3 Test Quantiféron CMV

Pour la detection de I’IFN-y, différents tests ont été développés mais tous

ne présentent pas la méme facilité d’utilisation.

Le Quantiféron-CMV® (Qiagen) est un test commercialisé permettant la
détection par technique Elisa de la production d’IFN-y relargué par les
lymphocytes T CD8+ apres stimulation par des antigénes de CMVH. Il est
composé de trois tubes contenant respectivement des antigenes de CMVH (tube
antigene), des antigenes non specifiques du CMVH (tube mitogene) et sans
antigene (tube nul).[95]

Apres prélevement, les trois tubes doivent étre incubés a 37 °C pendant

seize heures avant d’étre centrifugés pour analyser le plasma.

Ce test a eté évalué dans le cadre d’études cliniques sur des patients
transplantes présentant un risque élevé de CMVH et s’est révelé prédictif de la
maladie [95].

Par ailleurs, la dynamique des réponses cellulaires T peut étre utilisée

comme outil de surveillance dans une stratégie préemptive.

Le tube mitogéne permet d’évaluer la réponse immune globale du patient,
et sa positivité temoigne de la bonne realisation du test (notamment de la phase

d’incubation) et d’un nombre satisfaisant de lymphocytes chez le patient.

Le risque lié au protocole est celui des prélevements sanguins de routine
dans le cadre desquels se fera la collection biologique. Il n’y a donc pas de

risque supplémentaire lié au protocole.[142]
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de CMV et au mitogéne

Figure 26: principe et interprétation du Quantiféron cmv [142]

3.4 Détection des antigenes viraux [148] :

L antigénémie pp65 correspond a la détection de la p UL83 (pp65) dans le
noyau des polynucléaires du sang circulant par immunofluorescence. Le résultat
semi-quantitatif est exprimé en nombres de cellules positives pour 2x10*6

leucocytes examinés.

Ce test, qui n’est pas adapté aux grandes séries et qui est pris en défaut
chez les individus greffés de CSH en aplasie médullaire est désormais
abandonné au profit des techniques plus sensibles de biologie moléculaire. Il

reste toutefois utilisé dans les pays aux ressources limités.
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Figure 27: Détection des antigenes viraux du CMV en immunofluorescence [47]

3.5 Culture cellulaire [148] :

Sauf s’il s’agit d’un tube de sang hépariné, le prélevement doit étre
acheminé sur milieu de transport virologique pour assurer la conservation du

pouvoir infectieux du virus.

Il est mis en culture de préférence de fibroblastes embryonnaires humains

en monocouche d’au moins 48h.

Cet examen reste indispensable pour conserver et caractériser les souches
virales. La culture rapide associe une centrifugation de I’inoculum sur les
fibroblastes a la détection par immunocytochimie des antigénes trés précoces
synthétisés au cours du premier cycle de multiplication apres 24 a 48h

d’incubation.

Le souci de cette technique c’est qu’elle n’est pas assez pratique vu qu’elle

est lente et sa sensibilité est limitée.

On a développé une technique de culture rapide : apres inoculation et
incubation de I'échantillon sur les MRCS5, on recherche des protéines précoces

du CMV par immunoperoxydase au bout de 48h de culture.
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Figure 29: Culture cellulaire : lecture de I’effet cytopathogéne au microscope [118]
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3.6 Examen cytologique et histologique :[148]

Il recherche les cellules infectées caractéristiques par leur grande taille et la
présence d’inclusions intracytoplasmiques et intranucléaires. L’inclusion
nucléaire peut étre séparée de la membrane nucléaire par un halo clair realisant
I’image en ceil de hibou. L’examen est effectué sur des frottis, des lames de
cytocentrifugation a partir de liquide de LBA ou liquide amniotique, et sur des
appositions sur lames ou des coupes de biopsie d’organe. Il témoigne de la
présence d’un ECP in vivo ; mais il est peu sensible. L’identification du CMV
peut étre confirmée par immunofluorescence, immunoperoxydase ou

immunohistochimie a I’aide d’anticorps spécifiques.

Limites :

— Absolue :  Patient non coopérant
~ Relative :  Anomalies de coagulation, Hémophilie, Coagulopathie
de consommation

Tramtement antiagrégant plaquettaire, Traitement
anticoagulant

Thrombopénie (< 100 000/mm™*)
Hypertension artérielle pulmonaire sévére

Toux incoercible pendant la bronchoscopie

Figure 30: Les contres indications de la biopsie pulmonaire [143]
Les complications les plus fréquentes de la biopsie pulmonaire est la

survenue d’un pneumothorax, hémorragie pulmonaire ou mortalité due a une

hémorragie massive. [136]
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Figure 31: P.neumonie_ a CMV : aspect typique en ceil de hibou [75]
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3.7 Comparaison des techniques de diagnostic de I’infection a CMV

Tableau VII: tableau comparatif des techniques utilisés

dans le diagnostic de I’infection pulmonaire a CMV [68]

Technique Sensibilite Spécificité Rapidité Quantification
Culture + +4t 0 +a
conventionnelle

Culture rapide 4 +++ ++ ++
Détection

d'antigene:

biopsies/LBA } ++ +++ + 4
antigénémie o foe dh ++4+
ADN viral:

qualitatif b +bt +++ 0
quantitatif ++ fo b4 b
ARN messager 4 + ++ 0

LBA :lavage bronchoalvéolaire ; ARN :acide ribonucléique.
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4. Déemarche pratique de diagnostic :
4.1 Diagnostic chez le sujet immunocompétent

4.1.1 Sérodiagnostic
Le sérodiagnostic est I’examen clé de diagnostic du CMV, il permet la mise
en évidence d’IgM typiques du CMV, la positivité de ces derniers est un elément

de confirmation de la présence d’une primo-infection [81].

© ® ©
Infection Primo- Absence
ancienne infection ? d'infection

2¢ sérologie

pour veérifier

I'absence de
seroconversion

Faible Intermédiaire Elevée

Ve

!

N

Primo-infection
récente

Primo-infection récente
non exclue

Primo-infection
récente exclue

Tests virologiques,
cinétigue des anticorps

Figure 32: Arbre décisionnelle devant la sérologie du CMV [82].
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4.1.2 Diagnostic virologique
Le diagnostic indirect ou sérologique repose sur la recherche d’anticorps de
classes 1gG ou IgM dans le sérum. Il existe plusieurs techniques sérologiques
rapportées dans la littérature, les tests ELISA ou EIA étant les techniques les

plus utilisées.

Le diagnostic de primo-infection repose idéalement sur la mise en évidence
d’une séroconversion. Cependant, en I’absence d’un sérum précoce, la détection
des IgM est un apport indispensable pour le diagnostic tout en sachant que leur

présence ne permet pas d’envisager la primo-infection avec certitude.

En effet, une réapparition des IgM peut étre detectée lors d’une
réactivation d’un virus latent ou lors d’une réinfection. Ainsi, lorsque le
diagnostic de primo-infection est indispensable (par exemple chez la femme
enceinte), la mesure de I’indice d’avidite des anticorps de type IgG est

indispensable.

Cette technique permet de distinguer les IgG de faible avidite, synthétisées
lors d’une primo-infection, des IgG de forte avidité, synthétisées lors des
infections secondaires ou anciennes. Son principe repose sur une étape de lavage

a I’urée qui permet de décrocher les I1gG de faible avidité.

Dans le cadre de la transplantation, le sérodiagnostic permet de déterminer
avant la greffe le statut immunitaire du donneur et du receveur vis-a-vis du
CMVH avec la recherche des immunoglobulines type 1gG. Enfin, le

serodiagnostic n’est pas adapté au suivi du patient transplanté [68,38].
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4.2 Diagnostic chez le sujet immunodéprimé

e La séroconversion permet la mise en évidence du virus dans le sang et
faite systematiquement.

e L’apparition des IgM est frequemment retardée lors des réactivations.

e L’effet du traitement antiviral est suivi a travers diverses techniques
guantitatives.

e Le diagnostic de I’infection pulmonaire a CMV se fait grace a des
techniques différentes tel que la biopsie, le LBA, la culture du virus, et
la mise en évidence des antigénes ou ADN viral. [47]

5. Diagnostic différentiel

Le tableau ci-dessous envisage des différentes caractéristigues communes
entre le CMV et d’autres infections virales (influenzae et Adénovirus), sur le
plan clinique particulierement, ce qui justifie la place de la sérologie et la

biopsie transbronchique pour la mise en evidence d’un diagnostic de certitude.
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Tableau VI11: diagnostic différentiel du CMV selon des données

cliniques et Paracliniques.[117]

Influenza Adénovirus CMV
Signes cliniques
e Début de symptomatologie Aigue/sévére Aigue/subaigué/modérée | Aigue/subaigué
e Myalgies Modérée
e Douleur cou/dos + +_ +_
e Fievre + _ _
e Toux séche + + +
e Expectorations teintées de + +/_ +_
sang + _ _
Biologie
e Leucocytose _ _ +_
e Leucopénie + +_
e Lymphopénie relative + +_
e Lymphocytose atypique _ + +
e Thrombocytopénie + + +/-
Radiographie pulmonaire
o Infiltrat nul / minime (moins + + +
de 48 h)
o Infiltrats diffus bilatéraux + +_ _
(plus de 48 h)
o [Infiltrats focaux * _ + -
e Hypoxémie sévére + +_ +_
Panneau viral respiratoire
fluorescent
o Dosage d’IGM anti-Influenza + _ _
o Dosage d’IGM anti
adénovirus _ + _
¢ Dosage d’IGM anti CMV
e PCRCMV _ _ +
_ _ +H_
Bronchoscopie diagnostique
¢ Lavage broncho-alvéolaire _ _ _
o Biopsie transbronchique
+ + +
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Les diagnostics différentiels de pneumonie a CMV chez les patients
Immunodéprimés comprennent également la pneumonie a Pneumocystis, les
infections respiratoires  virales, [I'némorragie pulmonaire, la toxicité

médicamenteuse, le lymphome récurrent et d'autres infections pulmonaires.

[87]
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I11- ACTUALITES THERAPEUTIQUES ET PREVENTION DE
L’INFECTION PULMONAIRE A CMV
A. Buts thérapeutiques
eDiminuer la charge virale
ePrévenir les complications des organes déja atteints
eSoulager la symptomatologie.
B. Critéres d'admissions

Les patients cibles sont les patients qui souffrent d'une pneumonie grave, et
nécessitent des soins intensifs pour une surveillance adéquate et probablement

une ventilation mécanique.
C. Moyens thérapeutiques
1. Traitement de la pneumopathie a CMV

1.1 Administration initiale

» En premiére intention :

Le GCV en 1V, la posologie est la suivante :

Chez les nourrissons et enfants :5 mg/kg/inj en IV toutes les douze

heures pendant quatorze a vingt et un jours.

- Chez les adolescents :5mg/kg/inj en IV en IV toutes les douze

heures pendant quatorze a vingt et un jours.

- Chez les Adultes : 5 mg/kg/inj en IV toutes les 12 heures pendant

une durée non précise.
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> En deuxieme intention :

- Forscanet en intraveineux, 60 mg / kg (sur 1 h ou plus) / 3fois par
jour, toutes les 8 h pendant 2a3 semaines ou plus, +Gamma
globuline CMV, en perfusion intraveineuse, 2,5a 5 g / une fois par

jour pendant les 3 premiers jours.

- Forscanet en intraveineux, 90 mg / kg (sur 2 h ou plus) / deux fois
par jour, toutes les 12 h pendant 2a 3 semaines ou plus, +Gamma
globuline en perfusion intraveineuse, 2,5a 5 g / une fois par jour

pendant les 3 premiers jours.

1.2 Administration de maintenance
% En premiere intention

- GCV, perfusion intraveineuse, 5 mg / kg (sur 1 h ou plus) / une fois
par jour, 7 jours par semaine.

- Ou:

- GCV, perfusion intraveineuse, 6 mg / kg (sur 1 h ou plus) / une fois

par jour, 5 jours par semaine.

s Ce schéma doit étre complété apres confirmation de la disparition des
symptémes cliniques et la négativité de deux antigénémies CMV

consécutives.[111]
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Figure 33: Cibles virales des antiviraux actuels et en essais cliniques.

ADN
génomique
viral

Les différentes cibles virales (ADN polymérase UL54, terminase
UL56/UL89, phosphotransférase UL97) des antiviraux actuellement utilisés en
pratique médicale (orange) et en cours d’évaluation en essais cliniques (vert)

sont indiquees [119].

s Les principaux effets indésirables du traitement au ganciclovir
comprennent la fievre, les éruptions cutanées, la diarrhée et les effets

hématologiques (cad la neutropénie, anémie, thrombocytopénie).

¢ La neutropénie est gérée par la réduction de la dose et / ou lI'ajout de

L)

facteurs de croissance (c.-a-d. facteur de stimulation des colonies de
granulocytes [G-CSF], facteur de stimulation des colonies de

granulocytes-macrophages [GM-CSF)).
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% Le ganciclovir par voie orale entraine des taux seriques 5 a 10 fois
inférieurs a ceux du ganciclovir intraveineux, ce qui fait du ganciclovir
par voie orale un agent moins optimal pour la gestion des maladies

actives.

% La durée du traitement varie, certains cliniciens ont administré du
ganciclovir aussi longtemps que 2 a 4 semaines a compter de la fin de

la période d'induction, selon I'état clinique du patient.

s Récemment, les chercheurs ont étudié des cycles plus courts de thérapie
intraveineuse au ganciclovir pour l'infection et la maladie a CMV,
suivis d'une transition vers le valganciclovir par voie orale, si elle est
efficace, elle peut contribuer a améliorer la qualité de vie des patients et

a reduire la durée du séjour a I'hdpital. [86]
D. Antiviraux et résistance
Une absence de réponse au traitement antiviral est observée pour 10%

a 15% des patients allogreffés infectés par le CMV. Pour presque la moitié

d’entre eux, une résistance virologique est en cause.

Elle peut étre mise en évidence par des méethodes phénotypiques et

génotypiques dans les laboratoires de virologie spécialisés.

Les méthodes phénotypiques permettent de déterminer les
concentrations efficaces d’un antiviral donné vis-a-vis de I’isolat clinique.
Méme si elles sont fastidieuses et longues, elles demeurent les techniques

de référence en complément des test génotypiques.

85



Les méthodes génotypiques permettent de détecter en quelque jours la
ou les méthodes associees a la résistance sur les genes codant les cibles
virales. Le GCV est la molécule la plus utilisée et les mutations sont
situées dans la phosphotransférase p UL97 qui représente la premiére ligne
de resistance. La majorité des mutations conférant une résistance au GCV
par défaut de phosphorylation initiale de I’antiviral, se situe entre les acides
aminés 447 et 690 de p UL97. [148]

Figure 34: Cartographie des mutations de résistance au ganciclovir et au
maribavir dans la phosphotransférase p UL97 du CMV [148]
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E. Traitement prophylactique

Usage spécifigue lors des transplantations d’organe.

s Le wvalaciclovir: de grand intérét préventif lors de [I’infection
pulmonaire a CMV, notamment lors des greffes : on utilise quatre Cp,

quatre usages par jour pendant une durée de quatre-vingt-dix jours.

s Le valganciclovir : plus efficace mais également plus toxique, sa
posologie et de neuf cents milligrammes par prise, cette derniere

commence dix jours apres la greffe et peut durer jusqu’a cent jours.

s Le GCV :en IV notamment donné pour les patients séropositifs ou sous

un traitement immunosuppresseur.

Des études ont démontré que la prophylaxie par les immunoglobulines en
plus d'une courte cure de ganciclovir ou de valganciclovir en post-opératoire
apres une transplantation pulmonaire a réduit I’incidence de pneumonie a CMV
au cours des 2 premiéres années, plus précisément du 3°™ mois a la deuxiéme
annee, cependant nous n'avons pas trouve d'efficacité notable au cours du

premier mois.

L'effet semble durer au moins 12 mois apres la premiere année de
prophylaxie combinée, ce qui suggere des effets protecteurs plus durables dans

la seconde année.[116]
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F. Traitement préemptif

Son principe consiste sur le fait de debuter un traitement méme sans aucune
symptomatologie clinique particuliere. 1l est désigné surtout chez les patients qui

ont subit une greffe de moelle :

Usage du GCV en IV une fois le diagnostic virologique de confirmation est
positif, la dose est de 5mg par kg par 12 heures ou bien le valganciclovir a neuf

cents milligrammes par 12 heures jusqu’a ce le résultat du PCR soit négatif.

Les immunoglobulines en IV peuvent étre ajoutés au traitement basique

antiviral pour traiter les infections séveres [74].
G. Le vaccin

Dés les années 1970, un vaccin vivant atténué utilisant une souche de
CMV, délétée d’une partie de son genome, a fait I’objet d’essais cliniques, mais
I’absence d’immunité durable induite par cette souche I’ont fait abandonner au
profit de vaccins recombinants utilisant la glycoprotéine d’enveloppe gB

indispensable a la pénétration du virus dans la cellule.

Les premiers essais de vaccin recombinant intégrant la protéine pp65 du
tégument ou la gB dans un vecteur aviaire canarypox semblent encourageants,

mais ce vaccin nécessite plusieurs injections.

Un vaccin devrait voir le jour dans les prochaines années, d’ici la seules
des mesures préventives et les traitements curatifs limitent I’incidence et la
graviteé des infections a CMV [120].
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H. Evaluation de la réponse au traitement

L’évaluation de la réponse au traitement est importante pour identifier les

patients réfractaires, a risque d’émergence de résistance.

Une infection est considérée comme réfractaire lorsque la charge virale

augmente apres au moins deux semaines de traitement antiviral a dose efficace.
Traitement des patients réfractaires :

En cas de patient réfractaire au traitement par Le valganciclovir ou
ganciclovir, une recherche de mutation de résistance doit étre effectuée par

séquencage des genes cibles.

En cas de mutation induisant un faible niveau de résistance au ganciclovir,
une augmentation des doses peut étre envisagée dans un premier temps, sinon
I’alternative thérapeutique repose sur le foscarnet en premiere ligne puis sur le
cidofovir. [96]

I. Nouveaux antiviraux

De nouvelles molécules ont été developpées ciblant d’autres étapes du
cycle viral. Le letermovir cible le complexe terminase et inhibe I’encapsidation
des unités de genome néoformées [97], Son interaction avec les différentes sous-
unités du complexe n’est pas encore décrite mais I’émergence de mutations de
résistance sous traitement a permis de supposer une interaction étroite avec
pUL56 et a moindre mesure avec pUL89 et pUL51 [98], son efficacité a été
démontree en prophylaxie chez les patients receveurs de cellules souches

hématopoiétique [99].
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Des etudes sont en cours chez les patients réfractaires receveurs d’organe
solide ou de cellules souches hematopoiéetiques, le complexe terminase n’ayant
pas d’homologues dans la cellule, le letermovir présente une excellente

tolérance sans effet indésirable.

Le maribavir est un inhibiteur compétitif de la kinase pUL97 bloquant la
sortie des nucléocapsides du noyau, utilisable par voie orale, la maribavir est une

molécule trés bien tolérée et sans toxicité.

Les premieres études a dose subinhibitrice n’ont pas démontré son
efficacité en prophylaxie chez les greffes d’organe solide ou de cellules souches
[100], mais les études en cours avec des doses plus élevées en traitement «
préemptif » chez des patients présentant une virémie ou en traitement des
infections réfractaires (avec ou sans mutation de résistance) chez les patients
non répondeurs aux antipolymérases sont en faveur d’une efficacité

thérapeutique [101].

Aucune des deux molécules ne présente d’activité contre les Herpes virus
simplex (HSV) ou le virus varicelle-zona (VZV), ce qui nécessite de maintenir

la prophylaxie anti-HSV lorsqu’elle est nécessaire.

Du fait de I’absence de résistances croisées, les mutations de résistance aux
autres antiviraux n’impactent pas I’efficacité du letermovir et du maribavir, de
méme, la résistance a ces derniers n’interdit pas un traitement ultérieur par des

antipolymeérases.

90



J. Pronostic

La pneumonie a CMV est difficile a traiter, méme avec les antiviraux
désormais disponibles. Le taux de mortalite chez les receveurs de greffe de
moelle osseuse atteints de pneumonie a CMV était d'environ 85% avant
I'introduction du ganciclovir et des immunoglobulines spécifiques au CMV.
L'ajout de ces médicaments a reduit le taux de mortalité par pneumonie a CMV
a 15% -75%.

Le taux de mortalité de la pneumonie a CMV dans les greffes de moelle
nécessitant une ventilation mécanique est élevé, malgré le traitement par le
ganciclovir et les immunoglobulines, Le besoin de la ventilation mécanique est

un mauvais signe pronostique.

De mauvais résultats cliniques sont également observés chez les patients
qui sont également infectés par des virus respiratoires communautaires (par
exemple, para influenza, grippe, virus respiratoire syncytial) et ceux qui ont recu

des greffes de moelle allogénique.

Cela suggere que la gravite de la pneumonie a CMV n'est pas

exclusivement secondaire aux caractéristiques virales.

L'utilisation d'immunoglobulines est basée sur des études de receveurs de
greffe de moelle, qui ont noté une amélioration des taux de survie chez les
patients atteints de pneumonie a CMV qui ont recu une thérapie combinée

(ganciclovir plus immunoglobulines). [87]
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Certains experts pensent que le méecanisme de la pneumonie a CMV chez
les patients qui ont recu des greffes d'organes solides peut différer de celui des
transplantes de moelle osseuse, chez ces derniers la pneumonie a CMV ne
semble pas impliquer un effet cytopathique viral simple et direct sur les
pneumocytes, ce qui rend inutile I'ajout d'immunoglobulines chez les greffes

d’organe solides.

D’autres études indiquent que chez les patients atteints de maladies
hématologiques souffrant de CMV, I'échec de I'éradication de la virémie apres
un traitement antiviral adéquat indique un risque de mortalité plus éleve et peut
étre considéré comme un indicateur utile pour évaluer le pronostic a long terme.
[106]

K. Dépistage et prévention
1. Depistage

Les patients cibles du dépistage sont surtout les sujets immunodéprimeés ou les

patients qui ont subi une intervention de transplantation d’organe.
2. Prévention
La prévention des pneumopathies a CMV se fait a travers :
2.1 Prévention de la primo-Infection

% Maintenir une hygiéne ideale a travers le lavage des mains et la
désinfection pour éviter toute sorte de transmission et prévenir les

accidents d’exposition au sein de I’hopital.[38]

R/

¢+ Suivre un protocole particulier avant la transplantation d’organe solide

ou de greffe de moelle et réaliser un bilan prégreffe adequat.
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s Depistage systématiqgue du CMV chez les patients atteints du VIH

ayant des signes d’anomalie respiratoire.

s Effectuer la sérologie du CMV devant une exacerbation BPCO apres

avoir écarté une cause bactérienne.

% Suivre les mesures nécessaires pour prévenir I’infection au CMV au
cours de I’allogreffe de cellules souches hématopoiétiques ou lors d’un

don de sang de cordon.
2.2 Prévention de I’infection congénitale

s Eduquer les femmes en age de procréer sur les deux volets de

transmission sexuelle et feeto-maternelle.

2.3 Prévention de la réactivation de I'infection

*» Prévenir la réactivation chez les patients traités par I’alemtuzumab ou

les thiopurines.
s+ Pour les patients VIH positifs :
L’objectif principale est la maintenance d’une valeur des CD4 normale.
s Chez les patients cibles de transplantation [47,89] :

Usage du valganciclovir en grande partie au cours du traitement

Immunosuppresseur.

Administration d’un traitement de prévention avec une surveillance

sérologique ou par la méthode du PCR en temps réel.
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Conclusion
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Le Cytomégalovirus est un virus a ADN de la famille des Herpesviridae,
dont le réservoir est strictement humain caractérisé par I’établissement d’une
latence a vie apres l'infection.

Sa séeroprévalence varie de 35 a 100 %, sans aucune influence saisonniére.

Il est responsable d'infections passant le plus souvent inapercues chez
I’immunocompétent, son caractere pathogéne survient surtout chez des patients
Immunodéprimés, et cible également les patients déja atteints d'une maladie
systémique.

Le poumon constitue un organe cible de I’atteinte infectieuse du CMV,
I'incidence de cette derniere est de 19% chez les patients immunocompeétents et
de 50% chez les immunodéprimes.

La démarche diagnostique est basée essentiellement apres la suspicion
clinique, radiologique et biologique sur des techniques de diagnostic tel que la
serologie qui constitue I’examen de premiere intention, en plus de la culture
cellulaire du virus, le Lavage bronchoalvéolaire et la recherche histologique par
biopsie.

Le ganciclovir en IV est le traitement de choix pour le traitement du

Cytomégalovirus, ainsi que le Forscanet qui est prescrit en deuxieme intention.

La pneumonie a CMV reste difficile a traiter, et le taux de mortalité est
nettement élevé, ce qui démontre la place de la prévention a travers le
renforcement de la stratégie prophylactique chez les terrains fragilisés et le
maintien d’un dépistage précoce.
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RESUME

Titre : Cytomégalovirus et poumon : actualités épidémiologiques diagnostiques et
thérapeutiques.

Auteur : Majdouline BELHAOUATE

Directeur de thése : Pr. Rachid Abi

Mots clé : Cytomégalovirus, poumon, épidémiologie, diagnostic, traitement.
Le Cytomégalovirus est un virus a ADN, de la famille des Herpesviridae.

C’est un virus strictement humain, endémique et ubiquitaire, qui a coévolué pendant des
milliers d’années avec son héte humain, présent dans le monde entier, avec une
séroprévalence variante allant de 35 jusqu’a 100%.

Les infections a CMV représentent un véritable probléme de santé publique du fait de leur
fréquence et gravité.

L’objectif de notre de travail est de rappeler les principaux caractéristiques virologiques et
épidémiologiques du CMV, et de décrire les actualités diagnostiques, thérapeutiques et
prophylaxiques des infections respiratoires liées a ce virus.

La prévalence de I’infection pulmonaire &8 CMV est de 19% chez I’'immunocompétent et 50%
chez I'immunodéprimé.

La transmission iatrogéne est définie comme cause principale de la contamination, la
réactivation peut étre distinguée chez les sujets en déficit immunitaire ou provoquée par le
traitement immunosuppresseur de certaines pathologies inflammatoires chroniques ou
neoplasiques.

Son expression clinique peut aller d’un simple syndrome grippal a une détresse hypoxémiante
necessitant la ventilation.

La méthode de choix dans le diagnostic virologique de I’infection pulmonaire a CMV est la
détection du génome viral par PCR en temps réel.

L’administration intraveineuse du Ganciclovir est le traitement de choix en premiére intention
lors d’une pneumonie a CMV, ainsi que de nouvelles molécules a but thérapeutique et
préventif, ciblant d’autres étapes du cycle viral ont été développées.
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SUMMARY
Title: Cytomegalovirus and lung: epidemiological, diagnostic and therapeutic updates.
Author: Majdouline BELHAOUATE
Supervisor: Pr. Rachid ABI
Keywords: Cytomegalovirus, diagnosis, epidemiology, lung, treatment.
Cytomegalovirus is a DNA virus, from the Herpesviridae family.

It is a strictly human virus, endemic and ubiquitous, which has coevolved for thousands of
years with its human host, present worldwide, with a variant seroprevalence ranging from 35

to 100%, and is a real public health problem.

The objective of our work is to recall the main virological and epidemiological characteristics
of CMV, and describe the diagnostic, therapeutic and prophylaxis news.

The prevalence of CMV lung infection is 19% in the immunocompetent and 50% in the

immunocompromised.

latrogenic transmission is defined as the main cause of contamination by pulmonary CMV
infection, and reactivation can be distinguished in subjects with immune deficiency, or caused
by the treatment of certain chronic inflammatory pathologies.

Its clinical expression can range from a simple flu syndrome to hypoxemic distress requiring

ventilation.

The method of choice for virological diagnosis of CMV pulmonary infection is detection of
the viral genome by real-time PCR.

The intravenous administration of Ganciclovir is the first-line treatment of choice for CMV
pneumonia, as well as new therapeutic and preventive molecules targeting other stages of the
viral cycle have been developed.
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