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UNIVERSITE MOHAMMED V- SOUISSI

FACULTE DE MEDECINE ET DE PHARMACIE - RABAT

DOYENS HONORAIRES :

1962 — 1969 : Docteur Abdelmalek FARAJ

1969 — 1974 : Professeur Abdellatif BERBICH
1974 — 1981 : Professeur Bachir LAZRAK

1981 — 1989 : Professeur Taieb CHKILI

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

ADMINISTRATION :

Doyen : Professeur Najia HAJJIAJ
Vice Doyen chargé des Affaires Académiques et estudiantines
Professeur Mohammed JIDDANE
Vice Doyen chargé de la Recherche et de la Coopération
Professeur Ali BENOMAR
Vice Doyen chargé des Affaires Spécifiques a la Pharmacie
Professeur Yahia CHERRAH

Secrétaire Général : Mr. El Hassane AHALLAT

Conservateur : Ahmed ZAHIDI

PROFESSEURS :

Février, Septembre, Décembre 1973

1.

Pr. CHKILI Taieb

Janvier et Décembre 1976

2.

Pr. HASSAR Mohamed

Mars, Avril et Septembre 1980

Neuropsychiatrie

Pharmacologie Clinique

3. Pr. EL KHAMLICHI Abdeslam Neurochirurgie

4. Pr. MESBAHI Redouane Cardiologie

5. Mai et Octobre 1981

6. Pr. BOUZOUBAA Abdelmajid Cardiologie

7. Pr. EL MANOUAR Mohamed Traumatologie-Orthopédie
8. Pr. HAMANI Ahmed* Cardiologie

9. Pr. MAAZOUZI Ahmed Wajih Chirurgie Cardio-Vasculaire
10. Pr. SBIHI Ahmed Anesthésie —Réanimation
11. Pr. TAOBANE Hamid* Chirurgie Thoracique

12. Mai et Novembre 1982

13. Pr. ABROUQ Ali* Oto-Rhino-Laryngologie
14. Pr. BENOMAR M’hammed Chirurgie-Cardio-Vasculaire
15. Pr. BENSOUDA Mohamed Anatomie

16. Pr. BENOSMAN Abdellatif Chirurgie Thoracique

17. Pr. LAHBABI ép. AMRANI Naima Physiologie

Novembre 1983

18.

Pr. ALAOUI TAHIRI Kébir*

Pneumo-phtisiologie



19. Pr. BALAFREJ Amina Pédiatrie

20. Pr. BELLAKHDAR Fouad Neurochirurgie
21. Pr. HAJJAJ ép. HASSOUNI Najia Rhumatologie
22. Pr. SRAIRI Jamal-Eddine Cardiologie
Décembre 1984

23. Pr. BOUCETTA Mohamed* Neurochirurgie
24. Pr. EL GUEDDARI Brahim El Khalil Radiothérapie
25. Pr. MAAOUNI Abdelaziz Médecine Interne

26. Pr. MAAZOUZI Ahmed Wajdi
27. Pr. NAJI M’Barek *
28. Pr. SETTAF Abdellatif

Novembre et Décembre 1985

29. Pr. BENJELLOUN Halima

30. Pr. BENSAID Younes

31. Pr. EL ALAOUI Faris Moulay EI Mostafa
32. Pr. IHRAI Hssain *

33. Pr. IRAQI Ghali

34. Pr. KZADRI Mohamed

Janvier, Février et Décembre 1987

35. Pr. AJANA Ali

36. Pr. AMMAR Fanid

37. Pr. CHAHED OUAZZANI Houria ép.TAOBANE
38. Pr. EL FASSY FIHRI Mohamed Taoufiq
39. Pr. EL HAITEM Naima

40. Pr. EL MANSOURI Abdellah*

41. Pr. EL YAACOUBI Moradh

42. Pr. ESSAID EL FEYDI Abdellah

43. Pr. LACHKAR Hassan

44, Pr. OHAYON Victor*

45, Pr. YAHYAOUI Mohamed

Décembre 1988

46. Pr. BENHAMAMOUCH Mohamed Najib
47. Pr. DAFIRI Rachida

48. Pr. FAIK Mohamed

49. Pr. HERMAS Mohamed

50. Pr. TOLOUNE Farida*

Décembre 1989 Janvier et Novembre 1990
51. Pr. ADNAOUI Mohamed

52. Pr. AOUNI Mohamed

53. Pr. BENAMEUR Mohamed*

54. Pr. BOUKILI MAKHOUKHI Abdelali
55. Pr. CHAD Bouziane

56. Pr. CHKOFF Rachid

57. Pr. KHARBACH Aicha

58. Pr. MANSOURI Fatima

59. Pr. OUAZZANI Taibi Mohamed Réda
60. Pr. SEDRATI Omar*

61. Pr. TAZI Saoud Anas

Anesthésie -Réanimation
Immuno-Hématologie
Chirurgie

Cardiologie

Pathologie Chirurgicale

Neurologie

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

Radiologie

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

Chirurgie Pédiatrique
Radiologie

Urologie

Traumatologie Orthopédie
Médecine Interne

Médecine Interne
Médecine Interne
Radiologie

Cardiologie

Pathologie Chirurgicale
Urologie

Gynécologie -Obstétrique
Anatomie-Pathologique
Neurologie
Dermatologie
Anesthésie Réanimation



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

63. Pr. ATMANI Mohamed*

64. Pr. AZZOUZI Abderrahim

65. Pr. BAYAHIA Rabéa ép. HASSAM
66. Pr. BELKOUCHI Abdelkader

67. Pr. BENABDELLAH Chahrazad
68. Pr. BENCHEKROUN BELABBES Abdellatif
69. Pr. BENSOUDA Yahia

70. Pr. BERRAHO Amina

71. Pr. BEZZAD Rachid

72. Pr. CHABRAOUI Layachi

73. Pr. CHANA EIl Houssaine*

74. Pr. CHERRAH Yahia

75. Pr. CHOKAIRI Omar

76. Pr. FAJRI Ahmed*

77. Pr. JANATI Idrissi Mohamed*

78. Pr. KHATTAB Mohamed

79. Pr. NEIMI Maati

80. Pr. OUAALINE Mohammed*

81. Pr. SOULAYMANI Rachida ép.BENCHEIKH
82. Pr. TAOUFIK Jamal

Décembre 1992

83. Pr. AHALLAT Mohamed

84. Pr. BENOUDA Amina

85. Pr. BENSOUDA Adil

86. Pr. BOUJIDA Mohamed Najib

87. Pr. CHAHED OUAZZANI Laaziza
88. Pr. CHRAIBI Chafiq

89. Pr. DAOUDI Rajae

90. Pr. DEHAYNI Mohamed*

91. Pr. EL HADDOURY Mohamed
92. Pr. EL OUAHABI Abdessamad

93. Pr. FELLAT Rokaya

94. Pr. GHAFIR Driss*

95. Pr. JIDDANE Mohamed

96. Pr. OUAZZANI TAIBI Med Charaf Eddine
97. Pr. TAGHY Ahmed

98. Pr. ZOUHDI Mimoun

Mars 1994

99. Pr. AGNAOU Lahcen

100.Pr. AL BAROUDI Saad
101.Pr. BENCHERIFA Fatiha

102. Pr. BENJAAFAR Noureddine
103. Pr. BENJELLOUN Samir
104. Pr. BEN RAIS Nozha

105. Pr. CAOUI Malika

106. Pr. CHRAIBI Abdelmjid

107. Pr. EL AMRANI Sabah ép. AHALLAT
108. Pr. EL AOUAD Rajae

109. Pr. EL BARDOUNI Ahmed

Anatomie-Pathologique
Anesthésie Réanimation
Anesthésie Réanimation
Néphrologie

Chirurgie Générale
Hématologie

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

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

Chimie thérapeutique

Chirurgie Générale
Microbiologie
Anesthésie Réanimation
Radiologie
Gastro-Entérologie
Gynécologie Obstétrique
Ophtalmologie
Gynécologie Obstétrique
Anesthésie Réanimation
Neurochirurgie
Cardiologie

Médecine Interne
Anatomie

Gynécologie Obstétrique
Chirurgie Générale
Microbiologie

Ophtalmologie
Chirurgie Générale
Ophtalmologie
Radiothérapie

Chirurgie Générale
Biophysique
Biophysique
Endocrinologie et Maladies Métaboliques
Gynécologie Obstétrique
Immunologie
Traumato-Orthopédie



110.
111.
112.
113.
114.
115.
116.
117.
118.
119.
120.
121.
122.
123.
124,
125.

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

EL HASSANI My Rachid

EL IDRISSI LAMGHARI Abdennaceur
EL KIRAT Abdelmajid*
ERROUGANI Abdelkader
ESSAKALI Malika

ETTAYEBI Fouad

HADRI Larbi*

HASSAM Badredine

IFRINE Lahssan

JELTHI Ahmed

MAHFOUD Mustapha

MOUDENE Ahmed*

OULBACHA Said

RHRAB Brahim

SENOUCI Karima ép. BELKHADIR

Pr. SLAOUI Anas

Mars 1994

126.
127.
128.
129.
130.
131.
132.
133.
134.
135.
136.
137.
138.
139.

Pr
Pr

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

. ABBAR Mohamed*

. ABDELHAK M’barek
BELAIDI Halima

BRAHMI Rida Slimane
BENTAHILA Abdelali
BENYAHIA Mohammed Ali
BERRADA Mohamed Saleh
CHAMI Ilham
CHERKAOQUI Lalla Ouafae
EL ABBADI Najia
HANINE Ahmed*

JALIL Abdelouahed
LAKHDAR Amina
MOUANE Nezha

Mars 1995

140.
141.
142,
143.
144,
145,
146.
147.
148.
149.
150.
151.
152.
153.
154,
155.
156.
157.
158.
159.

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

ABOUQUAL Redouane

AMRAOQOUI Mohamed

BAIDADA Abdelaziz

BARGACH Samir

BEDDOUCHE Amoqgrane*
BENAZZOUZ Mustapha

CHAARI Jilali*

DIMOU M’barek*

DRISSI KAMILI Mohammed Nordine*
EL MESNAOQOUI Abbes

ESSAKALI HOUSSYNI Leila
FERHATI Driss

HASSOUNI Fadil

HDA Abdelhamid*

IBEN ATTYA ANDALOUSSI Ahmed
IBRAHIMY Wafaa

MANSOQOURI Aziz

OUAZZANI CHAHDI Bahia

RZIN Abdelkader*

SEFIANI Abdelaziz

Radiologie

Médecine Interne

Chirurgie Cardio- Vasculaire
Chirurgie Générale
Immunologie

Chirurgie Pédiatrique
Médecine Interne
Dermatologie

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

Chirurgie Cardio-Vasculaire

Urologie

Chirurgie — Pédiatrique
Neurologie

Gynécologie Obstétrique
Pédiatrie

Gynécologie — Obstétrique
Traumatologie — Orthopédie
Radiologie

Ophtalmologie
Neurochirurgie

Radiologie

Chirurgie Générale
Gynécologie Obstétrique
Pédiatrie

Réanimation Médicale

Chirurgie Générale

Gynécologie Obstétrique

Gynécologie Obstétrique

Urologie

Gastro-Entérologie

Médecine Interne

Anesthésie Réanimation

Anesthésie Réanimation

Chirurgie Générale
Oto-Rhino-Laryngologie

Gynécologie Obstétrique

Médecine Préventive, Santé Publique et Hygiéne
Cardiologie

Urologie

Ophtalmologie

Radiothérapie

Ophtalmologie

Stomatologie et Chirurgie Maxillo-faciale
Génétique



160. Pr. ZEGGWAGH Amine Ali

Décembre 1996

161.
162.
163.
164.
165.
166.
167.
168.
169.
170.
171.
172.
173.
174.

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
. ZBIR EL Mehdi*

Pr

AMIL Touriya*
BELKACEM Rachid
BELMAHI Amin
BOULANOUAR Abdelkrim

EL ALAMI EL FARICHA EL Hassan

EL MELLOUKI Quafae*
GAOUZI Ahmed
MAHFOUDI M ’barek*
MOHAMMADINE EL Hamid
MOHAMMADI Mohamed
MOULINE Soumaya
OUADGHIRI Mohamed
OUZEDDOUN Naima

Novembre 1997

175.
176.
177.
178.
179.
180.
181.
182.
183.
184.
185.
186.
187.
188.
189.
190.
191.
192.
193.
194.

Pr

. ALAMI Mohamed Hassan
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

BEN AMAR Abdesselem
BEN SLIMANE Lounis
BIROUK Nazha
BOULAICH Mohamed
CHAOUIR Souad*
DERRAZ Said

ERREIMI Naima
FELLAT Nadia
GUEDDARI Fatima Zohra
HAIMEUR Charki*
KANOUNI NAWAL
KOUTANI Abdellatif
LAHLOU Mohamed Khalid
MAHRAOQUI CHAFIQ
NAZI M’barek*
OUAHABI Hamid*

SAFI Lahcen*

TAOUFIQ Jallal

YOUSFI MALKI Mounia

Novembre 1998

195.
196.
197.
198.
199.
200.
201.
202.
203.

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

AFIFI RAJAA

AIT BENASSER MOULAY Ali*
ALOUANE Mohammed*
BENOMAR ALI

BOUGTAB Abdesslam

ER RIHANI Hassan
EZZAITOUNI Fatima

KABBAJ Najat

LAZRAK Khalid ( M)

Novembre 1998
204. Pr. BENKIRANE Majid*
205. Pr. KHATOURI ALI*

Réanimation Médicale

Radiologie

Chirurgie Pédiatrie
Chirurgie réparatrice et plastique
Ophtalmologie

Chirurgie Générale
Parasitologie

Pédiatrie

Radiologie

Chirurgie Générale
Médecine Interne
Pneumo-phtisiologie
Traumatologie-Orthopédie
Néphrologie

Cardiologie

Gynécologie-Obstétrique
Chirurgie Générale
Urologie

Neurologie

O.RL.

Radiologie
Neurochirurgie

Pédiatrie

Cardiologie

Radiologie

Anesthésie Réanimation
Physiologie

Urologie

Chirurgie Générale
Pédiatrie

Cardiologie

Neurologie

Anesthésie Réanimation
Psychiatrie

Gynécologie Obstétrique

Gastro-Entérologie
Pneumo-phtisiologie
Oto-Rhino-Laryngologie
Neurologie

Chirurgie Générale
Oncologie Médicale
Néphrologie

Radiologie

Traumatologie Orthopédie

Hématologie
Cardiologie



206. Pr. LABRAIMI Ahmed*

Janvier 2000

207.
208.
209.
210.
211
212.
213.
214,
215.
216.
217.
218.
219.
220.
221.
222.
223.
224,
225,
226.
227.
228.
229.
230.
231.
232.
233.
234.
235.
236.
237.
238.
239.
240.
241.
242.
243.
244,
245.
246.

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
. TACHINANTE Rajae
Pr.

Pr

ABID Ahmed*
AIT OUMAR Hassan
BENCHERIF My Zahid

BENJELLOUN DAKHAMA Badr.Sououd

BOURKADI Jamal-Eddine
CHAOUI Zineb

CHARIF CHEFCHAOUNI Al Montacer

ECHARRAB EI Mahjoub
EL FTOUH Mustapha

EL MOSTARCHID Brahim*
EL OTMANY Azzedine
GHANNAM Rachid
HAMMANI Lahcen
ISMAILI Mohamed Hatim
ISMAILI Hassane*

KRAMI Hayat Ennoufouss
MAHMOUDI Abdelkrim*

TAZI MEZALEK Zoubida

Novembre 2000

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

AIDI Saadia

AIT OURHROUI Mohamed
AJANA Fatima Zohra
BENAMR Said
BENCHEKROUN Nabiha
CHERTI Mohammed
ECH-CHERIF EL KETTANI Selma
EL HASSANI Amine

EL IDGHIRI Hassan

EL KHADER Khalid

EL MAGHRAOUI Abdellah*
GHARBI Mohamed El Hassan
HSSAIDA Rachid*
LACHKAR Azzouz
LAHLOU Abdou

MAFTAH Mohamed*
MAHASSINI Najat
MDAGHRI ALAOUI Asmae
NASSIH Mohamed*

ROUIMI Abdelhadi

Décembre 2001

247.
248.
249,
250.
251.
252.
253.
254,
255.

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

ABABOU Adil

AQOUAD Aicha

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

Anatomie Pathologique

Pneumophtisiologie
Pédiatrie
Ophtalmologie

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

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

Neurologie
Dermatologie
Gastro-Entérologie
Chirurgie Générale
Ophtalmologie
Cardiologie
2Anesthésie-Réanimation
Pédiatrie
Oto-Rhino-Laryngologie
Urologie

Rhumatologie

Endocrinologie et Maladies Métaboliques

Anesthésie-Réanimation
Urologie

Traumatologie Orthopédie
Neurochirurgie

Anatomie Pathologique
Pédiatrie

Stomatologie Et Chirurgie Maxillo-Faciale

Neurologie

Anesthésie-Réanimation
Cardiologie
Anesthésie-Réanimation
Ophtalmologie
Neurologie

Néphrologie
Pneumo-phtisiologie
Gastro-Entérologie
Cardiologie



256.
257.
258.
259.
260.
261.
262.
263.
264,
265.
266.
267.
268.
269.
270.
271.
272.
273.
274,
275.
276.
277.
278.
279.
280.
281.
282.
283.
284.
285.
286.
287.
288.
289.
290.
291
292.

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.

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

EL HAJOUI Ghziel Samira
EL HIJRI Ahmed

EL MAAQILI Moulay Rachid
EL MADHI Tarik

EL MOUSSAIF Hamid
EL OUNANI Mohamed
EL QUESSAR Abdeljlil
ETTAIR Said

GAZZAZ Miloudi*
GOURINDA Hassan
HRORA Abdelmalek
KABBAJ Saad

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

NOUINI Yassine
OUALIM Zouhir*
SABBAH Farid

SEFIANI Yasser

TAOUFIQ BENCHEKROUN Soumia

TAZI MOUKHA Karim

Décembre 2002

293.
294,
295.
296.
297.
298.
299.
300.
301.
302.
303.
304.
305.
306.
307.

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

AL BOUZIDI Abderrahmane*
AMEUR Ahmed *

AMRI Rachida

AOURARH Aziz*

BAMOU Youssef *
BELMEJDOUB Ghizlene*
BENBOUAZZA Karima
BENZEKRI Laila
BENZZOUBEIR Nadia*
BERNOUSSI Zakiya
BICHRA Mohamed Zakariya
CHOHO Abdelkrim *
CHKIRATE Bouchra

EL ALAMI EL FELLOUS Sidi Zouhair

EL ALJ Haj Ahmed

Pédiatrie

Dermatologie
Gynécologie Obstétrique
Rhumatologie

Anatomie

Cardiologie

Radiologie

Radiologie

Radiologie

Chirurgie Générale
Radiologie

Gynécologie Obstétrique
Anesthésie-Réanimation
Neuro-Chirurgie
Chirurgie-Pédiatrique
Ophtalmologie
Chirurgie Générale
Radiologie

Pédiatrie
Neuro-Chirurgie
Chirurgie-Pédiatrique
Chirurgie Générale
Anesthésie-Réanimation
Chirurgie Thoracique
Traumatologie Orthopédie
Chirurgie Vasculaire Périphérique
Médecine Interne
Chirurgie Générale
Hématologie Clinique
Chirurgie Générale
Gynécologie Obstétrique
Urologie

Néphrologie

Chirurgie Générale
Chirurgie Vasculaire Périphérique
Pédiatrie

Urologie

Anatomie Pathologique
Urologie

Cardiologie
Gastro-Entérologie
Biochimie-Chimie

Endocrinologie et Maladies Métaboliques

Rhumatologie
Dermatologie
Gastro-Entérologie
Anatomie Pathologique
Psychiatrie

Chirurgie Générale
Pédiatrie

Chirurgie Pédiatrique
Urologie



308.
309.
310.
311.
312.
313.
314.
315.
316.
317.
318.
319.
320.
321.
322.
323.
324,
325.
326.
327.
328.
329.
330.
331
332.
333.

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.

EL BARNOUSSI Leila

EL HAOURI Mohamed *

EL MANSARI Omar*
ES-SADEL Abdelhamid
FILALI ADIB Abdelhai
HADDOUR Leila

HAJJI Zakia

IKEN Ali

ISMAEL Farid

JAAFAR Abdeloihab*
KRIOULE Yamina
LAGHMARI Mina
MABROUK Hfid*
MOUSSAOUI RAHALI Driss*
MOUSTAGHFIR Abdelhamid*
MOUSTAINE My Rachid
NAITLHO Abdelhamid*
OUIJILAL Abdelilah

RACHID Khalid *

RAISS Mohamed

RGUIBI IDRISSI Sidi Mustapha*
RHOU Hakima

SIAH Samir *

THIMOU Amal

ZENTAR Aziz*

ZRARA Ibtisam*

PROFESSEURS AGREGES :

Janvier 2004

334.
335.
336.
337.
338.
339.
340.
341.
342.
343.
344,
345.
346.
347.
348.
349.
350.
351.
352.
353.
354,
355.
356.
357.

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

ABDELLAH El Hassan
AMRANI Mariam
BENBOUZID Mohammed Anas
BENKIRANE Ahmed*
BENRAMDANE Larbi*
BOUGHALEM Mohamed*
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Introduction

Les gastroentérites infectieuses sont une des premieres causes de morbidite et de
mortalité a travers le monde. Dans les pays en développement, 1’organisation
mondiale de la santé (OMS) estime que 3 a 3,2 millions d’enfants meurent
chaque année des conséquences d’une gastroentérite %), La mortalité annuelle
par gastroentérite a considérablement diminue ces 50 dernieres années, en raison
principalement de I’amélioration des conditions d’hygiene et d’une meilleure
prise en charge thérapeutique. Jusque dans les années 1970, les techniques de
diagnostic des diarrhées infectieuses ne permettaient d’identifier 1’agent
étiologique que pour une faible proportion de cas de gastroentérites (bacteéries,
protozoaires). Depuis les années 1990, les méthodes de biologie moléculaire ont
permis I’identification d’un nombre croissant de virus et ont montré en
particulier que plus des deux tiers des épidémies de gastroentérites sont

47 YLes virus sont responsables d’une part importante des

d’origine virale
gastroentérites. Parmi eux, le Rotavirus. L’épidémiologie des gastroentérites a
Rotavirus a été bien documentée ces 30 derniéeres anneées, particulierement chez
I’enfant. Les infections a Rotavirus sont endémiques partout dans le monde.
Trois groupes de Rotavirus sont identifiés a ce jour comme pouvant infecter
I’homme. Le groupe A est le principal agent responsable des gastroentérites a
Rotavirus chez I’enfant, et les quatres sérotypes G1, G2, G3, et G4 sont les plus
fréquents. Le groupe B est connu comme étant a 1’origine d’épidémies chez les

adultes en chine. Une étude sérologique réalisée dans plusieurs pays (Inde,

Australie, Etats-Unis et Angleterre) suggére que 1’exposition au Rotavirus B est



fréquente avec une prévalence des anticorps contre le Rotavirus B qui serait de 5
a 15%, bien que ces virus n’aient jamais ét¢ isolés hors de Chine 8%

Le groupe C, beaucoup moins fréquent, est surtout responsable de

gastroenteérites sporadiques un peu partout dans le monde, mais peut aussi étre a

. i A g [114-18
I’origine d’épidémies [ !



I1-Caracteres virologiques du Rotavirus

I1-1 Caracteres morphologiques du Rotavirus

Les RV appartiennent a la famille des Reoviridae. Ils sont répandus dans tout le
regne animal et peuvent infecter la plupart des jeunes mammiferes et certains
oiseaux. Ce sont des virus icosaédriques non enveloppés d’environ 100 nm de
diamétre ™, a ARN, polypeptides : 9, poids moléculaire est entre 127000 et
21000, ’ARN serait & double brin de 10 — 11 x 10 & la puissance 6 daltons.™*!
Observés en microscopie électronique, ils ont un aspect de roue (rota en latin) ou
de balle de golf (Fig. 1). ™!

Figurel : Particules de RV humain observées en microscopie électronique. Le prélévement
de selles provient d’un enfant hospitalisé pour gastroentérite aigué. Les particules virales

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



La particule infectieuse est constituée d’un génome entouré d’une capside qui
comprend trois couches concentriques de protéines. Le génome ARN double
brin est constitué de 11 segments qui comportent chacun un géne codant pour
une protéine virale, a 1’exception du segment 11 qui contient deux phases
ouvertes de lecture codant pour deux protéines. Les protéines virales
comprennent six protéines de structure (VP1—VP4, VP6 et VP7) et six
protéines non structurales (NSP1 & NSP6) (Fig. 2). I*“]
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Figure 2 : Electrophorétype d’un RV. Chaque segment (milieu) Correspond & un géne et
prend le numéro de son ordre de Migration dans le gel de polyacrylamide (gauche). Chaque
geéne code pour I’'une des 12 protéines virales (droite) a I’exception du segment 11 qui code
pour deux protéines. Les protéines virales comprennent six protéines de structure (VP) et six

protéines non structurales (NSP). !



Les protéines non structurales sont impliquées a des degrés divers dans la
réplication et la morphogenése du virus, mais leur role précis et leurs éventuelles
activités enzymatiques ne sont encore que partiellement reconnues. Parmi les
protéines non structurales, NSP4 est certainement la plus remarquable ** 2.
Elle joue un réle majeur dans la maturation des particules virales en formation
dans la cellule infectée. Elle est responsable de 1’équilibre homéostatique du
calcium intracellulaire, facteur indispensable a la stabilité de la particule et a la
réplication virale. Enfin, elle se comporte comme une « entérotoxine », en étant
responsable par elle-méme du déclenchement de la diarrhée.

Les protéines de structure du RV sont au nombre de six. Les protéines VP1, VP2
et VP3 constituent le core qui entoure le génome viral. Elles ont chacune un r6le
dans la transcription de I’ARN et la réplication du virus. VP2 forme la couche
proteique interne de la capside virale qui en comprend trois. VP6 constitue la
couche intermédiaire et les protéines VP4 et VP7 forment la couche externe de

la capside (Fig. 3).



VP4

Figure 3 : Représentation schématique de la structure de la particule virale. Le génome est

entouré de trois couches protéiques : la couche la plus interne, le core, est majoritairement
constituée de VP2, la couche intermédiaire (ou capside interne) est constituée de VP6, la
protéine majeure du RV, la couche la plus externe (ou capside externe), est constituée des
deux protéines VVP7 et \/P4. [

Seulement trois des six protéines de structure (VP4, VP6 et VP7) possedent des
propriétés antigéniques qui jouent un réle important dans la réponse immunitaire
de I’hote et dans le développement des vaccins. VP6 (41 kDa) est la protéine la
plus abondante et la plus immunogéne du virus **?4. Elle induit la production
d’anticorps qui ne neutralisent pas in vitro le pouvoir infectieux du virus bien
que des immunoglobulines de type A (IgA) polymériques specifiques de VP6
puissent conférer une protection in vivo, probablement par neutralisation du
virus lors de la transcytose dans les cellules épithéliales intestinales ¥} \/P6

porte les déterminants antigéniques qui permettent de classer les RV en sept
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groupes antigéniques distincts (groupes A a G). Seuls les RV des groupes A, B
et C ont été isolés a la fois chez 1’animal et chez I’homme. La quasi-totalité des
souches de RV humains appartient au groupe A. Les protéines de la capside
externe VP4 et VP7 portent des déterminants antigéniques de type et induisent la
synthese d’anticorps neutralisants.

La glycoprotéine VP7 (38 kDa) représente la protéine la plus abondante du virus
apres VP6 et le constituant principal de la capside externe. VP7 est I’antigéne
majeur de neutralisation et possede six domaines variables qui sont a la base de
la spécificité antigénique de type G (pour glycoprotéine). Les techniques
immunologiques de séroneutralisation, d’Elisa ou d’immunomicroscopie
¢lectronique ont permis d’identifier 14 sérotypes G (G1 a G14) parmi les RV du
groupe A. L’étude du géne 9 qui code VP7 (génotypage G) a permis d’identifier
14 génotypes superposables aux sérotypes G. La protéine VP4 (88 kDa) est une
proteine dimérique non glycosylée qui forme des spicules a la surface du virus
lui donnant cet aspect de roue. Bien que VP4 ne représente qu’un constituant
mineur de la capside externe, elle posséde plusieurs propriétés fondamentales*!
C’est la protéine d’attachement du virus au récepteur cellulaire ¥ et
I’hémagglutinine de certaines souches de RV ®! Elle est aussi impliquée dans
la virulence %! Le clivage protéasique de VP4 produit deux protéines VVP5* (60
kDa) et VP8* (28 kDa), cette derniere portant les épitopes de neutralisation de
VP4. La protéine VP4 porte les déterminants antigéniques de type P (pour
sensible aux protéases). Les techniques immunologiques ont permis de
distinguer dix sérotypes P (notés P1A, P1B, P2. . .) parmi les RV du groupe A.
En revanche, 1’analyse du géne 4 codant VP4 (génotypage P) a aboutit a une

classification différente des sérotypes en distinguant 20 génotypes de type P. Il

8



en résulte une double nomenclature dans la désignation des types P de RV, le
génotype étant mentionné entre crochets. Au total, la caractérisation complete
d’une souche de RV est relativement complexe : elle comprend I’origine
animale, le groupe, le sérotype ou le génotype G, le sérotype P et le génotype P
a titre d’exemple, la souche de RV humain Wa est décrite comme : Hu, A, G1,
P1A [8]. ]



Marqueurs utilisés pour la caractérisation
/ des souches de rotavirus Spicules

VP4
T

Capside

Géne 4 _’-

Sérotype P

segmente

Electrophorétype

Fig. 4: Schéma recapitulatif: Structure des Rotavirus — génotypes et

sérotypes®’!
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-Résistant dans le milieu extérieur : viabilité conservée des mois entre 4 et 20°C.
-Sensible a 1’éthanol a 95%, au formol a 2%, I’hypochlorite de sodium a 2%.
-Inactivés a des T°> 50°C.[®

-Tres résistants au pH acide de I'estomac et aux enzymes digestives (lipases et

protéases), !

La mise en culture du virus est difficile car nécessite un milieu particulier. En

effet, il supporte mal la lumiére naturelle. *°!
[11- Epidemiologie

L’homme et I’animal sont les réservoirs connus des Rotavirus. Bien qu’il
n’existe pas de barriére d’espéce, un Rotavirus animal pouvant infecté I’homme,
les virus humains et animaux isolés sur le terrain appartiennent généralement a

des types différents. !

Le Rotavirus est largement excrété dans les selles et son mode de transmission
est de type féco-oral. De nombreuses études ont montré que la transmission est
principalement interhumaine et ce d’autant plus le patient est jeune et que les

conditions d’hygiéne sont mauvaises ™ 3. A la suite d’une contamination
11
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fécale accidentelle, I’eau peut aussi €tre un véhicule du Rotavirus. C’est un
germe trés résistant dans I’environnement, fréquemment retrouvé sur les objets

n 3231 | 5 diffusion

et surfaces, pouvant alors étre source de contaminatio
rapide et massive du Rotavirus dans les pays développés comme dans les pays
en developpement suggere que la transmission féco-orale n’est pas la seule en
cause et que la transmission aérienne est possible, bien que le Rotavirus n’ait pas

été identifié dans les sécrétions du tractus respiratoire. !

Protection « passive »

Les anticorps de surface transmis par I’allaitement maternel entrainent un bon
degré de protection. Le colostrum est particulierement riche en substances
protectrices. Il y méme eu des tentatives de préparations produites a partir du
colostrum de vaches immunisées contre le Rotavirus.**

Immunité protectrice

Les indicateurs de I'immunité aux Rotaviroses ne sont pas encore complétement
définis, mais on pense généralement que les réponses immunitaires aux
protéines VP4 et VP7 jouent un role majeur. Les réponses anticorps IgA
spécifiques du Rotavirus ont été utilisées comme mesures de I’immunogénicité
de tous les vaccins antirotavirus expérimentaux atténués vivants évalués jusqu’a
présent et doivent étre enregistrées pour les nouveaux candidats vaccins. Il est
probable qu’une immunité a médiation cellulaire intervient a la fois dans la
protection contre les Rotaviroses et dans la récupération apres ces maladies. La
primo infection entraine une réponse sérologique dirigée principalement contre
le sérotype viral présent (réponse homotypique), tandis qu’une ou plusieurs
infections a Rotavirus ultérieures induisent une réponse en anticorps de plus

12



grande ampleur et hétérotypique. Chez les personnes immunodéprimées, les
infections a Rotavirus d’origine naturelle ne sont pas systématiquement
associées a une augmentation des diarrhées graves ou a des maladies
systémiques, bien que ’excrétion du virus puisse durer plus longtemps chez
elles. Cependant, chez les individus immunodéprimés en raison d’une
immunodéficience congénitale ou d’une transplantation de moelle osseuse ou
d’un organe solide, I’infection peut se traduire par une gastroentérite a Rotavirus

séveére, durable et méme mortelle.!

Chez I’enfant de <5 ans, les Rotaviroses sont la principale cause de diarrhées
graves invoquant une déshydratation, et 1’on estime annuellement a >25
millions le nombre des consultations et a >2 millions le nombre des
hospitalisations qu’elles entrainent au niveau mondial. Dans les pays en
développement, les trois quarts des enfants subissent un premier épisode de
diarrhée a Rotavirus avant 1’dge de 12 mois, alors que, dans les pays
développés, le premier épisode n’intervient souvent pas avant I’age de 2 a 5 ans.
Les gastro-entérites a Rotavirus graves touchent essentiellement les enfants de 6
a 24 mois. Les issues fatales, estimées en 2004 a 527 000 (entre 475 000 et 580
000) concernent avant tout les pays a faible revenu. La reinfection par un
Rotavirus est frequente, méme si la primo-infection est généralement la plus
manifeste sur le plan clinique. Sous les climats tempérés, I’incidence de la
gastro-entérite a Rotavirus atteint généralement un pic au cours de I’hiver, alors
qu’en milieu tropical les Rotaviroses sévissent toute I’année et une saisonnalité

marquée peut étre masquée par des niveaux de fond élevés.?®!
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I\VV-Physiopathologie des diarrhées a Rotavirus

La physiopathologie de I’infection a Rotavirus a éteé trés étudiée in vivo apres
I’infection naturelle ou expérimentale de jeunes animaux (souriceaux, lapereaux,
ratons, porcelets, veaux, agneaux) et in vitro sur différents types cellulaires en
culture. Cependant, malgré des travaux considérables, les mécanismes a
I’origine de la diarrhée restent encore imparfaitement élucidés ** *1. L’ infection
des entérocytes est aigué et responsable des anomalies structurales et
fonctionnelles de 1’épithélium a 1’origine de la diarrhée. L’infection a Rotavirus
a longtemps été considérée comme étant strictement limitée aux villosités de
I’intestin  gréle. Des publications récentes rapportent 1’existence de
manifestations extra-intestinales de 1’infection qui pourraient étre liées a la
présence d’une virémie B¢ %!

Les mécanismes impliqués dans la diarrhée associent une malabsorption des
nutriments et une hyperséecrétion des électrolytes. L’infection entraine également
I’activation du systéme nerveux entérique " *1. Enfin, une protéine non
structurale du Rotavirus, la protéine NSP4, a été décrite en 1996 comme étant la

premiére entérotoxine virale [** 4,

La muqueuse de I’intestin gréle est constituée d’une monocouche de cellules
épithéliales. Elle comprend 1’étage des villosités et 1’étage des cryptes (Fig. 6).
Les entérocytes des villosités sont responsables des fonctions de digestion et

d’absorption. Ces cellules se distinguent par leur forme cylindrique typique et
14



leur structure polarisée ; elles sont délimitées par deux membranes distinctes
séparées par les jonctions serrees (Fig. 7).

La membrane de bordure en brosse située au pdle apical de 1’entérocyte exprime
de nombreuses enzymes hydrolytiques (peptidases, amino-peptidases,
disaccharidases, phosphatase alcaline) nécessaires a la digestion des nutriments.
Elle comporte également des protéines impliquées dans 1’absorption des
nutriments : la protéine SGLT1 permet 1’absorption couplée du sodium et du
glucose, la protéine GLUTS absorbe le fructose, d’autres transporteurs
permettent 1’absorption spécifique des acides aminés et des peptides.

Les électrolytes ont également leurs transporteurs spécifiques : les transporteurs
NHE-2 et NHE-3 absorbent le sodium en échange de protons intracellulaires, le
transporteur AE2 absorbe le chlore en échange avec HCO3.

La membrane basolatérale, située a la face seéreuse de I’entérocyte, est
spécialisée dans la secrétion vers le milieu intérieur des nutriments et des
électrolytes absorbés au niveau apical.

Les entérocytes des cryptes sont responsables des fonctions de sécrétion. Les
membranes de ces cellules expriment majoritairement des protéines impliquées
dans la sécrétion intestinale : ainsi le transporteur Na+/K+/2CI° (NKCC1) situé
au niveau de la membrane basolatérale permet 1’entrée, puis 1’accumulation du
chlore dans la cellule, le canal chlore cystic fibrosis transmembrane conductance

regulator (CFTR) permet la sortie du chlore dans la lumiére intestinale.
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Figure 6 : Entérocyte polaris

villosité

glande de
Lieberkahn

glandes de Lieberkahn

cellules caliciformes cellules

desquamantes

chylifere
central

entérocytes

capillaire

muscle
de Bricke

cellules
de Paneth

G = glycocalix

ZO = zonula occludens
ZA = zonula adherens

GJ = gap jonction

D = desmosome

M = microtubules

ECM = extracellular matrix

AE = apical early endosome

BE = basolateral earrly endosome
LE = late endosom

RER = rendoplasmic reticulum
GA = Golgi apparatus

IC = intermediate compartment

L = lysosomes

& 136,421

16



Le Rotavirus a un tropisme spécifique pour les entérocytes matures du sommet
des villosités de I’intestin gréle. La fixation du virus, puis son entrée dans la
cellule est un processus complexe en plusieurs étapes impliquant plusieurs
récepteurs cellulaires actuellement non identifiés. Une premiére étape implique
des récepteurs cellulaires apicaux contenant parfois de ’acide sialique, puis le
virus se fixe a certaines intégrines de la membrane basolatérale des entérocytes
(3643 44 1 *internalisation dans le cytoplasme s’effectue ensuite par un
phénomeéne d’endocytose dépendant du calcium ! Des protéines et particules
virales sont synthetisées lors du premier cycle réplicatif et, entre autres, la
protéine virale NSP4 est sécrétée. A la fin du cycle viral, la lyse des entérocytes
permet la libération dans la lumiére intestinale des particules et des protéines
virales nouvellement synthétisées. Au pic de I’infection, on dénombre plus de
1011 particules virales par millilitre de selles. Les particules virales peuvent
ensuite infecter les cellules adjacentes.

L’infection des entérocytes et la libération de la protéine NSP4 dans la lumiere

intestinale entrainent une série d’événements conduisant a la diarrhée (Fig. 5).
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Figure 7 : Physiopathologie de la diarrhée due au Rotavirus et a I’entérotoxine
NSP4. Le schéma, adapté de Lundgren et Svensson B* 37 résume les effets du
Rotavirus et de NSP4 sur ’épithélium intestinal (les signes - et + indiquent,

respectivement, inhibition et activation).

L’infection des entérocytes matures du sommet ou du milieu des villosités de
I’intestin gréle conduit a la mort cellulaire, au raccourcissement des
microvillosités et a la réduction de la surface d’absorption de 1’épithélium
intestinal. Cependant, il n’y a pas de relation claire entre 1’infection, les Iésions
mugueuses et la diarrhée. La diarrhée peut apparaitre en 1’absence ou avant toute

lesion histologique et, inversement, les lésions histologiques peuvent étre
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asymptomatiques. Chez I’homme, les études histologiques sont peu nombreuses

[46, 47]. 1 [48, 49]

La plupart des études ont été réalisées chez 1’anima Les
modifications histologiques apparaissent dans les 24 a 36 heures post infection
(PI) et sont maximales dans les 72 heures PI. Leur sévérité dépend a la fois des
souches virales et de I’hdte. La gravité des Iésions histologiques varie allant
d’une muqueuse normale a des lésions modérées (élargissement des villosités,
infiltration cellulaire discréte de la lamina propria, vacuolisation des entérocytes
des villosités) ou seéveres (épithélium cuboidal avec atrophie des villosités
secondaire a 1’exfoliation progressive des cellules du sommet des villosités,

hypertrophie des cryptes, réaction inflammatoire trés importante) 4“1,

La multiplication du virus dans les entérocytes entraine des anomalies
fonctionnelles de ces cellules, expliquant les cas de diarrhee survenant avant ou
sans lésions morphologiques de la muqueuse intestinale. L’infection est
responsable d’altérations des fonctions de digestion et d’absorption des
nutriments de I’épithélium intestinal entrainant une diarrhée malabsorptive et
osmotique. Les anomalies du transport de 1’eau et des électrolytes entrainent la
diarrhée sécrétoire. Le modele proposé dans la Fig. 5, adaptée de Lundgren et
Svensson®®™, résume les connaissances sur la physiopathologie de la diarrhée a

Rotavirus.
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L’infection a Rotavirus diminue 1’activité de plusieurs enzymes enterocytaires.
Les disaccharidases de la bordure en brosse (lactase, maltase et saccharase
isomaltase) sont particulierement touchées. La diminution de ’activité de ces
enzymes a été mise en évidence chez des nourrissons atteints de gastroentérites a
Rotavirus et dans des modeéles animaux, et a pu étre corrélée a une
malabsorption des sucres. La diminution d’activité des disaccharidases n’est pas
corrélée & intensité des 1ésions histologiques % %4,

Les mécanismes cellulaires mis en jeu par ’infection virale sont impliqués dont
la diminution de I’activité de plusieurs enzymes entérocytaires ont été mieux
compris grace a [I’utilisation de cellules humaines en culture de type
entérocytaire Caco-2 infectées in vitro par le Rotavirus. Il a pu ainsi étre montré
que I’infection virale perturbe 1’insertion membranaire apicale de la saccharase
isomaltase (SI) et diminue son activité ; ces phénomeénes surviennent avant la
phase de lyse entérocytaire 2. Les modifications de 1’expression et de 1’activité
de la Sl seraient liées a un mécanisme dépendant de la protéine kinase A. Dans
ce méme modéle, il a été montré que la diminution d’activité de la lactase serait
liée a I’action de 1’entérotoxine virale NSP4. Le Rotavirus altére la biosynthese
d’une autre enzyme de la bordure en brosse : la dipeptidyl peptidase IV (DPP
IV) impliquée dans la digestion des protéines.

La diminution d’activité de ces enzymes conduit principalement a la mal

digestion des sucres. Leur accumulation dans la lumiére intestinale augmenterait
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I’osmolarité du contenu intestinal et entrainerait la diarrhée osmotique. Ce
mécanisme constitue le rationnel de ’utilisation des laits sans lactose lors de la
réalimentation des enfants présentant une intolérance au lactose secondaire a

I’infection a Rotavirus.®!

Les capacités d’absorption des entérocytes sont également altérées. La leucine et
le glucose ont la particularité d’étre absorbés par des transporteurs dépendants
du sodium. Il a été montré que 1’absorption du sodium, de 1’eau et du glucose est
fortement diminuée au niveau du jéjunum lors de I’infection a Rotavirus du
porcelet B *1_ Cette observation a été confirmée dans le modéle du rat nouveau
né, avec une sécrétion nette d’eau entre 12 et 48 heures PI, paralléle a la
diminution de I’absorption du sodium P*. Dans le modéle murin, il a été montré
une diminution de I’absorption de la leucine P4,

Avec des membranes de bordure en brosse purifiees d’intestin de lapins,
Halaihel et al montrent que I’infection diminue I’absorption du D-glucose (par le
transporteur SGLT1) et de L-leucine . L’inhibition de I’absorption du glucose
et de la leucine a licu lors de l'infection naturelle et lors de I’infection
expérimentale des lapins. Pour les deux transporteurs étudiés, ’infection a
Rotavirus diminue la vitesse maximale (Vmax) et n’altére ni la constante
d’affinité des transporteurs (KT), ni la constante de diffusion (Kd). Cette
inhibition a lieu sans modification de 1’expression membranaire de la protéine
SGLTI1. L’infection agirait sur le fonctionnement méme de SGLT1 en

I’empéchant de transporter son substrat de part et d’autre de la membrane.
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L’infection a Rotavirus entraine une inhibition spécifique des transporteurs
intestinaux permettant 1’absorption des solutés organiques avec le sodium. Ces
transporteurs sont couplés au transport de 1’cau, leur inhibition entrainerait une
inhibition généralisée de la réabsorption de 1’eau qui pourrait étre une des causes

de la diarrhée & Rotavirus en ’absence de toute 1ésion histologique. 1*®!

L’infection in vitro par le Rotavirus de cellules humaines en culture de type
entérocytaire Caco-2 entraine une désorganisation profonde du cytosquelette
entérocytaire. Le réseau de deux protéines structurales de la bordure en brosse,
I’actine et la villine, est complétement redistribué. La tubuline, protéine majeure
du transport vésiculaire et du maintien de la polarité cellulaire et la cytokeératine
18 sont également désorganisées par 1’infection. Ces anomalies sont liées pour la
plupart & I’augmentation de la concentration du calcium intracellulaire °,

L’organisation des cellules épithéliales polarisées en monocouche permet a
I’épithélium intestinal de fonctionner comme une barriére entre la lumiere
intestinale et le milieu intérieur. La perméabilité des jonctions serrées regle la
diffusion des solutés et de 1’eau a travers 1’espace paracellulaire. L’infection par
le Rotavirus provoque 1’ouverture des jonctions serrées et 1’augmentation de la
perméabilité intestinale " °®. La distribution des protéines des jonctions serrées
telles que la claudine-1, I’occludine et de la protéine zonula occludens-1 (ZO-1)
est modifiée. La modification de la perméabilité paracellulaire peut étre

secondaire a I’action de NSP4. Ces modifications pourraient étre provoquées
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suite a I’augmentation du Ca2+ intracellulaire dans les tissus infectés ou suite a
I’action de médiateurs de [I’inflammation agissant directement ou par

I’intermédiaire du systéme nerveux entérique [361,

Les modifications du transport de I’eau et des électrolytes entrainent la diarrhée
de type sécrétoire qui pourrait expliquer les cas de diarrhées survenant avant ou
en 1’absence de lésions histologiques. Dans un modele de souriceaux nouveau-
nés infectés par le Rotavirus, par des techniques de perfusion, Starkey et al
observent une sécrétion nette de CI" dans la lumiére intestinale (intestin gréle et
cblon), maximale 72 heures aprés 1’infection, se normalisant a 120 & 144 heures
[36, 59, 60].

Récemment, dans un modele de jeunes lapins infecteés par le Rotavirus, Lorrot et
al montrent que la concentration de CI” dans la lumiére intestinale diminue dans
les deux premiers jours apres 1’infection, indiquant une absorption « nette », puis
augmente a trois jours pour devenir significative a sept jours, dénotant une
sécretion « nette ». Toutefois, la sécrétion « nette » de CI" est modérée et
nettement inferieure a celle observée dans les diarrhées secrétoires causées par
les entérotoxines bactériennes de type V cholerae et E coli.

L’infection a rotavirus induit une forte augmentation de 1’absorption du CI” par
les villosités de I’intestin gréle et non une malabsorption comme au cours des
diarrhées secrétoires causées par les entérotoxines bactériennes. En effet, le
transporteur CI/H+ (AE2) qui est D’entité moléculaire responsable de

I’absorption du CI” par les entérocytes des villosités est activé au cours de
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s [¥6 61 Avec des membranes de bordure en brosse

I’infection a Rotaviru
purifiées des entérocytes isolés des cryptes de I’intestin gréle, les mémes auteurs
démontrent que Dl’activité de AE2 dans les membranes cryptiques n’est pas
modifiée au cours de I’infection a Rotavirus, tandis que I’activité de SGLT1 y

est trés fortement diminuée B¢ 2

. In vivo, I’infection a Rotavirus augmente
I’absorption du CI" au niveau des villosités en activant le transporteur AE2. Ce
méme transporteur n’est pas modifié par I’infection au niveau des cryptes (voir
Fig. 1). L’origine de la faible sécrétion de CI" observée au cours de la diarrhée
reste & établir ! Les entérocytes du sommet des villosités pourraient étre les

cellules sécrétrices 41,

La glycoprotéine NSP4, une des protéines non structurales du virion, est la
premicre entérotoxine virale décrite par 1’équipe de M. Estes en 1996. Chez le
souriceau, la protéine NSP4 entiere purifiée ou le peptide synthétigue NSP4
(114—135) induit une diarrhée avec hypersecrétion de chlore et d’ecau. La
diarrhée apparait en 1’absence de 1ésions histologiques, elle est spécifique de
NSP4 et n’apparait que chez les plus jeunes animaux, comme au cours de
I’infection virale % %1 NSP4 peut étre sécrétée par les cellules infectées, puis
agir sur les cellules non infectées, en stimulant la sécrétion de chlore de I’eau,
d’une maniére similaire a ce qui est connu pour les entérotoxines bactériennes.
A la différence des diarrhées a entérotoxines bactériennes qui agissent par le
biais de médiateurs intracellulaires de type nucléotides cycliques, la diarrhée

provoquée par le Rotavirus dépend de 1’élévation du calcium intracellulaire B®
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%1 Ni les cellules cibles de Paction de NSP4, ni les mécanismes cellulaires
impliqués dans la sécrétion du chlore dans la diarrhée a Rotavirus et/ou suite a
’action de NSP4 ne sont connus. Des études ont été effectuees chez des souris
knockout déficientes homozygotes pour le gene CFTR (cystic fibrosis
transmenbrane conductance regulator) codant pour le canal chlore responsable
de la sécrétion des cellules cryptiques. Ces souris ne développent pas de diarrhée
suite a l’action d’entérotoxines activant I’AMP cyclique, telle la toxine
cholerique. Elles présentent une diarrhée suite a I’infection par le Rotavirus et a
I’inoculation par NSP4 ou son peptide actif 114—135. Dans un autre modéle de
cryptes enticres isolées de I’intestin gréle et du colon de souriceaux nouveau-ne,
NSP4 stimule directement 1’influx d’iodine. Cet effet est dependant du calcium
et indépendant de I’expression de CFTR B® 1 Ainsi, NSP4 stimulerait la
diarrhée en activant la sécrétion du chlore par un mécanisme différent du canal
CFTR et impliquant I’augmentation du calcium intracellulaire.

La protéine NSP4 n’a pas d’effet spécifique direct sur le transporteur ClI/H+
(AE2) de la membrane apicale des entérocytes villositaires responsable de
I’absorption du chlore 2. NSP4 pourrait agir indirectement en stimulant la
sécrétion de chlore de maniere indirecte par le biais de médiateurs chimiques
(amines ou peptides) sécretés par les cellules endocrines intestinales et capables
d’activer le systtme nerveux entérique (SNE) B, NSP4 est également
impliquée dans certaines modifications des fonctions des entérocytes a 1’origine
de la diarrhée osmotique.

Le peptide synthétique NSP4 (114—135) inhibe directement et spécifiquement
I’absorption du glucose dépendante du Nat+ via SGLT1 par un phénomeéne
d’inhibition non compétitive, comparable a I’inhibition observée in vivo L6681,
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NSP4 est responsable de la diminution d’activité de la lactase. NSP4 modifie la
perméabilité para cellulaire. Sur des cellules en culture, le dépdt apical de NSP4
induit une augmentation de la perméabilité para cellulaire et des modifications
de la protéine ZO-1 associée aux jonctions serrées. Ces effets pourraient étre
secondaires a 1’action de médiateurs de 1’inflammation produits au cours de

I’infection directement ou par I’'intermédiaire du SNE [e91,

Les entérotoxines bactériennes sont responsables d’une hypersécrétion
intestinale et accelerent la motilité intestinale suite a I’activation du systéme
nerveux entérique.

L’implication du SNE permet d’expliquer comment des entérotoxines, présentes
dans la lumiere intestinale, déclenchent la sécrétion d’eau et d’électrolytes par
les cellules cryptiques, sans que ces toxines puissent atteindre physiquement les
cryptes. Les nerfs situés sous 1’épithélium intestinal sont activés par les amines
et peptides secrétés par les cellules endocrines intestinales et/ou par les
cytokines, les prostaglandines et le monoxyde d’azote (NO) produits par les

s B% 7001 1 -activation des réflexes

entérocytes exposés aux microorganisme
sécretoires par le SNE pourrait également expliquer la diarrhée sécrétoire due au
Rotavirus. Lundgren et Svensson ont montré que deux tiers de la sécrétion
intestinale induite lors de I’infection a rotavirus serait lié a une activation du
SNE. Dans un modele murin, ils observent une diminution de la secrétion d’eau
et d’¢lectrolytes induite par I’infection a Rotavirus apres ’utilisation de produits

capables de bloguer la transmission nerveuse du SNE.
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Au cours de I’infection a Rotavirus, I’infection de quelques cellules du sommet
des villosités intestinales pourrait stimuler le SNE, peut-étre suite a 1’action de
NSP4. La stimulation du SNE pourrait étre secondaire a 1’action de médiateurs
de I’inflammation produits lors de I’infection. Dans des cellules en culture,
NSP4 et le Rotavirus stimulent la production de NO. Des métabolites du NO
sont retrouvés dans les urines des souriceaux et des enfants infectés par le
Rotavirus. Ainsi, 1’absence de diarrhée sécrétoire chez les souris adultes
infectées par le Rotavirus pourrait étre secondaire a 1’absence d’augmentation

des cytokines stimulant le SNE chez les adultes.k*®

V-Etude clinique

Les diarrhées a Rotavirus sont plus séveres que les autres diarrhées virales. La
période d'incubation est de deux a quatre jours, souvent marquée au début par un
épisode d'otite ou de rhinopharyngite. La maladie débute brutalement par des
vomissements, la fiévre est élevée, l'atteinte de I'état général est fréquente et

peut étre marquée 7.

Chez l'enfant de plus de 3 ans des douleurs
épigastriques importantes peuvent étre au premier plan. Le maximum de la
diarrhée est atteint en vingt-quatre a quarante-huit heures. Les selles sont
liquides et abondantes, quelque fois sanglantes.

En raison de l'intensité des vomissements et de la fievre élevee la survenue de
déshydratation aigue seveére est significativement plus fréquente qu'au cours des
autres infections intestinales virales. Les déces survenant au cours des infections

a Rotavirus sont presque toujours dus a un retard de prise en charge ou a une
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mauvaise application des techniques de réhydratation par voie orale ou
intraveineuse.

La maladie est le plus souvent limitée a la sphere digestive mais de nombreuses
localisations extra digestives ont été rapportées. Une augmentation modeérée des
transaminases (1,5 a 2 fois la normale) est retrouvée chez 38 % des enfants
infectés [, La majorité de ces atteintes hépatiques sont bénignes, mais un cas
d'hépatite sévere a été documenté chez un enfant immunocompétent I'* ™! Des
symptomes neurologiques ont été retrouves chez 2,5 a 3,7 % des enfants

[76]

hospitalisés pour diarrhée a Rotavirus "™ ; des épisodes de convulsions, des cas

de méningites, d'encéphalites, de nécrose et d'abcés cérébraux ont été décrits I
"8 La présence de Rotavirus a également été retrouvée dans les poumons .
Les ganglions mésentériques %, associée & une augmentation significative de
I'acide urique Y, avec un cas d'insuffisance rénale aigue obstructive due & des
calculs d'acide urique ®2,

Si la guérison survient en moins de 4 jours dans 90 % des cas, les diarrhées a
Rotavirus se compliquent de troubles digestifs chroniques dans 10 % des cas :
persistance de douleurs abdominales et de vomissements, difficulté a reprendre
une alimentation normale, voire véritable diarrhée chronique avec malabsorption
et perte de poids réalisant ce qu'il est convenu d'appeler << le syndrome post-
entéritique >> 14831,

Les formes plus séveres de diarrhées a Rotavirus entrainent une malabsorption
des graisses et une entéropathie exsudative avec fuite protéique qui vont amener
a un syndrome post-entéritique avec diarrhée persistante et dénutrition. Une telle
évolution est surtout le fait des enfants de moins de 6 mois ou souffrant déja de

malnutrition. Le déficit en lactase secondaire a l'atrophie villositaire qui

28



accompagne la malnutrition reste une complication fréquente et redoutable dans
les pays pauvres chez un enfant qui va présenter en plus une infection a
Rotavirus.

La persistance de la diarrhée, l'utilisation de régimes alimentaires hypo-
énergetiques (ou les arréts alimentaires successifs), I'age inférieur a 6 mois, le
niveau socio-économique bas et I'extréme pauvreté dans les pays défavorisés
peuvent conduire & une diarrhée sévére prolongée et/ou une malnutrition [ 84,
Le syndrome de malabsorption peut enfin, notamment chez le trés jeune
nourrisson et en cas de diarrhée sévere a Rotavirus, étre aggravé par la survenue
d'une allergie aux protéines du lait de vache favorisée par une augmentation de
la perméabilité intestinale. La sensibilisation aux protéines du lait de vache peut

aussi étre directement & I'origine du syndrome post-entéritique. '

Les gastroentérites & Rotavirus chez ’adulte sont peu fréquente et souvent de
symptomalogie atténuée . 1ls surviennent dans des conditions particuliéres,
lors d’épidémies liées a la contamination de I’eau, au contact d’enfants malades

ou chez les immunodéprimés. ™
VI1- Diagnostic biologique des diarrhées a Rotavirus

Le diagnostic biologique d’une infection a Rotavirus est essentiellement

pratique pour les formes séveres de diarrhée aigue du nourrisson.
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Le délai des résultats doit étre court (au maximum quelques heures) pour avoir

un intérét dans la prise en charge du patient.

Seul un prélevement de selles est nécessaire, il doit étre effectué a la phase aigue
de la maladie et consiste a recueillir 2 a 3g (ou 2 a 3 ml) de selles dans un
récipient stérile a fermeture hermétique. Le préléevement doit étre transmis au

laboratoire a température ambiante. Il peut étre conserve a 4°c (72 heure).

Le diagnostic est facilité par la grande abondance de 1’excrétion virale dans les
selles (10 a la puissance 12 particules virales /mg de selles) a la phase aigue de
la maladie. Il se repose sur la détection rapide d’antigene de Rotavirus a 1’aide
d’anticorps spécifique. Ces anticorps sont dirigés contre la protéine VPS de RV
du groupe A. La détection des RV du groupe B et C reste du domaine de la

recherche.

V1I-2-1 Détection rapide d’antigénes

La mise en évidence d’antigéne de RV dans les selles est réalisée a 1’aide d’une

diversité de techniques :

-Techniques immuno-chromatographique : VIKIA1 Rota-Adéno (bioMérieux)

Le test VIKIAL1 Rota-Adéno (bioMérieux, Lyon, France) est un test immuno
chromatographique de détection rapide et simultanée de RV et adénovirus dans

les échantillons de selles. Le test se présente sous forme de savonnette et permet
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de recevoir dans son compartiment « échantillon », deux gouttes d’une solution
de selles diluées. L’échantillon migre le long de la membrane : une premiere
bande colorée apparait au niveau du contréle et, lorsqu’il est positif, une seconde
bande apparait au niveau des anticorps spécifiques de I’antigéne viral détecté. &
- Techniques immunoenzymatiques ELISA: Kit Elisa IDEIA™ Rotavirus

(Dako)

IDEIA™  Rotavirus  (Dakocytomation, Denmark) est un  test
immunoenzymatique (EIA) sur microplaque permettant la détection des RV de
groupe A en 90 minutes environ. Le test se réalise a partir d’une dilution de
selles & 10 % dans le tampon prévu a cet effet dans le coffret. L’interprétation
des resultats se fait par le calcul de la différence des densités optiques (DO)
entre 1’échantillon testé et le témoin négatif fourni dans le coffret et permettant

d’établir un seuil de positivité : DDo = (Do échantillon _ Do témoin négatif). ©*°!
La sensibilité et la spécificité sont excellentes. !

- Techniques d’agglutination :

Une sensibilité (85 a 90%) < a celle des tests immunoenzymatiques.

VII-2-2 Microscopie électronique

C’est la technique de référence, I'utilisation est limitée aux laboratoires

spécialisés.

VI1I-2-3 Autres méthodes
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Ce sont des techniques spécialisées qui ne sont pas utilisables pour le diagnostic

de routine pour les RV :
- L’isolement du virus sur culture cellulaire est tres difficile.

- L’analyse de I’ARN viral par électrophoréese en gel de polyacrylamide (PAGE)

permet de comparer les profils ARN des souches a des fins epidémiologiques.

- La RT-PCR multiplex permettant de réaliser le génotypage des souches.

VII-Traitement

Devant un nourrisson atteint de diarrhée aigué, il faut décider :

* si I’intensité de la déshydratation permet 1’utilisation de la réhydratation orale
ou si une réhydratation intraveineuse est necessaire en urgence ;

* si cette réhydratation orale peut ou non étre réalisée a domicile.

La présence d’au moins un des signes de gravité suivants justifie
I’hospitalisation en urgence : déshydratation supérieure ou égale a 8-10 % du
poids du corps, choc hypovolémique, troubles de la conscience, vomissements
incoercibles, terrain a risque (prématurité, retard de croissance intra-utérin,
pathologie chronique), doute sur une pathologie sous-jacente, en particulier
chirurgicale. Une grande prudence s’impose chez le nourrisson de moins de trois
mois, en raison de la rapidité d’installation d’une déshydratation a cet age.

Le contexte socioculturel familial doit étre pris en compte dans la décision
d’hospitaliser. En cas de doute sur la compétence des parents, il vaut mieux un
séjour hospitalier de quelques heures plutét que prendre le risque d’une
incompréhension ou d’un manque de suivi du traitement. Si I’enfant n’est pas

hospitalisé, il faut demander aux parents de noter les quantités bues, le nombre
32



de selles et de vomissements, la température et, si possible, de peser I’enfant
toutes les quatre heures jusqu’au retour a la normale du poids (la location d’une
balance est recommandée avant 1’age de six mois). Les parents doivent rappeler
le médecin ou amener ’enfant a 1’hopital si les vomissements persistent et/ou si
I’enfant refuse de boire, si I’enfant est apathique, hypotonique, pale, grognon, si
sa respiration est rapide, si ses yeux sont cernés, si I’enfant dort beaucoup et que

les parents ne parviennent pas a le réveiller. "

Depuis les années 1970 dans le tiers-monde, les solutés de réhydratation orale
(SRO) ont permis de réduire la mortalité des diarrhées aigués chez 1’enfant de
plus de 60 % et de supprimer 80 % des perfusions intraveineuses. Quel que soit
I’agent infectieux en cause (virus ou bactérie) et la physiopathologie de la
diarrhée, il persiste une capacité d’absorption des électrolytes et donc de 1’eau
par les entérocytes. Les SRO favorisent cette absorption par la présence
concomitante de glucose et de sodium. L’efficacit¢é des SRO est largement
prouvée par de nombreuses études et meta-analyses, avec un taux d’échec faible
[88, 89].

La composition des SRO a évolué avec le temps et le lieu d’utilisation
(Tableaul).

La formule initiale de 1’Organisation mondiale de la santé (OMS)/Unicef
contenait 3,5 de chlorure de sodium (sodium 90 mmol/l), 2,5 g de chlorure de

potassium, 1,5 g de bicarbonate de sodium et 20 g de glucose.
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L’OMS a révisé en 2004 la composition des SRO et recommande a I’heure
actuelle des solutions a osmolarité abaissee a 245 mOsm/l (sodium 75 mmol/I,
glucose 13,5 g/l), qui tendent a se rapprocher de plus en plus de celle des SRO
disponibles en Europe. Les SRO utilisés en Europe étaient en effet d’emblée
moins riches en sodium, car les pertes sodées sont plus faibles dans les diarrhées
de cette région du globe. Actuellement, il existe une double tendance vers la
réduction des quantités de sodium dans les SRO et vers une harmonisation
mondiale, suivant en cela les recommandations non seulement de I’OMS mais
aussi de sociétés savantes comme I’European Society of  Pediatric
Gastroenterology, Hepatology And Nutrition (ESPGHAN) (88903911

Tableau 1: Composition des solutions de réhydratation par voie orale :

diminution de I’osmolarité, d’apres la déclaration commune de I’OMS et de

I’UNICEF (révision 2004) et selon les recommandations de ’ESPGHAN [68]

OMS-UNICEF ESPGHAN

Sodium (mmol /1)
Potassium (mmol/I)
Chlore (mmol/l)
Bicarbonate (mmol/l)
Glucose

Citrate

Osmolarité (mOsm/kg)
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L’eau pure, I’ecau de riz ou les boissons de type Coca-Cola® ne sont pas
adaptées a la réhydratation des nourrissons. Les sodas ont en général une
osmolarité élevée (jusqu’a 500 mOsm/1), liée a leur forte teneur en sucre, un
contenu en sodium insuffisant et au contraire volontiers excessif en potassium
(Tableau 2).

Tableau 2 : (58]
Coca-cola® 2,8 469 3,0 0,1

Pepsi-cola 2,7 576 1,0 0,1

Seven up 3.5 388 4,0 0,0

Jus d’orange 4,0 587 1,0 46,0

Jus de pomme 3,6 694 0,0 27,4

Sur le plan pratique, le SRO est administré en petites quantités et tres
fréeqguemment. Les vomissements ne sont pas une contre-indication a leur
utilisation. La fréquence des selles peut se majorer transitoirement, ce qui peut
inquiéter la famille : il faut donc 1’expliquer a ’avance.

La quantité a administrer varie selon I’intensité de la déshydratation, 1’age, le
poids et I’état clinique de I’enfant. Il boit ad libitum en fonction de ses besoins.
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Il est aussi possible de viser la correction en 4 heures du déficit hydrique, en se
fondant sur la connaissance de la perte de poids puis d’administrer 10 ml/kg par
selle diarrhéique ou par vomissement. & %!

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

L’échec de la réhydratation orale, se traduisant notamment par une intolérance
alimentaire totale, est une condition d’hospitalisation obligatoire.

La réhydratation orale est alors relayée par une réhydratation par sonde
nasogastrique ou par voie intraveineuse.

L’alternative a la perfusion intraveineuse d’emblée est ’administration du SRO
par gavage gastrique ou a la seringue a dose filée (5 ml par 5ml par exemple).
Dans les situations de grande urgence avec déshydratation majeure ou une
perfusion est indispensable, il est toujours extrémement utile de commencer a
proposer au biberon des SRO pendant qu’on prépare la perfusion ou la sonde
nasogastrique. Cela permet de « regonfler » les veines de I’enfant et de perfuser
de facon beaucoup plus confortable.

En cas de perfusion intraveineuse, des petites quantités de SRO peuvent étre
administrées per os pour aider a la réabsorption de 1’eau et du sodium. Il est
exceptionnel en cas de diarrhée aigué d’avoir a imposer un repos digestif

complet.
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La réhydratation intraveineuse se déroule selon des modalités tenant compte de
I’age, du poids actuel, de la perte de poids et des besoins de base de I’enfant,
selon des recommandations propres a chaque service d’urgence.

En pratique, la réhydratation intraveineuse, si elle est nécessaire, associe du
sérum glucosé a 5 % avec du NaCl a 3 g/l (moins de 2 ans) et 4,5 g/l (plus de 2
ans), et un debit de 150 ml/kg/j. Une évaluation plus précise peut se faire de la
facon suivante : 100 ml/kg/j pour les 10 premiers kilos, plus 50 mi/kg/j pour les
kilos suivants, plus 20 ml/kg/j pour les kilos au-dessus de 20 kg. La perfusion
doit durer en principe au moins 6 heures. Lorsque 1’ionogramme sanguin est
perturbé, la surveillance biologique est pratiquée le plus souvent apres 6 heures.
En cas d’hyper natrémie, la réhydratation orale est la plus indiquée, le débit doit
étre un peu moindre et les apports sodés plus importants pour corriger la
déshydratation sur 12 heures.

En cas de choc, le remplissage est pratiqué le plus souvent par du sérum salé
9% a 20 ml/kg suivi par les macromolécules. Certains préconisent de traiter par

du sérum physiologique 20 a 40 ml/kg puis de réhydrater oralement.

Des recommandations ont été énoncées par le Comité de nutrition des Sociétes
francaise et européenne de pédiatrie ** %% 11 n’y a pas de justification a arréter
I’allaitement maternel chez un nourrisson présentant une diarrhée aigué. Il n’y a
pas de justification a retarder la réintroduction de I’alimentation au-dela de 4
heures de réhydratation orale exclusive chez un nourrisson nourri auparavant par

une préparation pour nourrisson ou une préparation de suite. Il faut utiliser, pour
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réalimenter un nourrisson de plus de 4 mois, eutrophe sans antécédent
pathologique, le lait qu’il recevait avec une reconstitution normale d’emblée.
Chez le nourrisson de moins de 4 mois, certains auteurs proposent la
réintroduction du lait habituel, avec ou sans reconstitution progressivement
croissante du lait pendant 2 a 3 jours, alors que d’autres conseillent 1’utilisation
systématique pendant 1 a 2 semaines d’un hydrolysat de protéines ne contenant
pas de lactose : Alfaré®, Pepti-Junior® (hydrolysats de protéines du
lactosérum), Galliagéne Progress®, Nutramigen®, Pregestimil® (hydrolysats de
caséine), pour prévenir la survenue d’une allergie aux protéines du lait de vache
voire, en cas d’échec de ces produits, une formule a base d’acides aminés libres
(Neocate®). L’absence d’études controlées ne permet pas de conclure a la
supériorité de 1’une ou 1’autre de ces deux attitudes. Il est conseillé d’utiliser un
substitut du lait a protéines hydrolysées s’il existe des antécédents familiaux
d’allergie et/ou des antécédents personnels. Dans ce cas, ce lait qu’il recevait
auparavant est poursuivi pendant 2 a 4 semaines selon la sévérité de la diarrhée
et au cas par cas (il n’y a pas d’étude précisant la durée optimale d’utilisation de
ces formules dans ce cadre-13).

L’utilisation des laits sans ou pauvres en lactose peut étre justifiée en cas
d’intolérance au lactose survenant au décours d’une gastroentérite aigué a
Rotavirus. Le diagnostic d’intolérance au lactose est évoqué devant la
réapparition d’une diarrhée profuse dans les heures qui suivent la réintroduction
du lait habituel ; il peut étre affirmé par le pH acide et la présence de sucres
réducteurs dans les selles. La disparition de la diarrhée rapidement apres
I’introduction d’un lait sans lactose est aussi un argument supplémentaire en

faveur du diagnostic. L’utilisation de ce type de lait pendant 1 a 2 semaines

38



suffit en geénéral ; cela correspond au temps nécessaire a la réparation de
I’atrophie villositaire et a la restauration d’une activité lactasique suffisante des

entérocytes.

L’OMS considére comme antidiarrhéique un médicament qui réduit le débit des
selles d’au moins 30 % par rapport au placebo : peu de médicaments présents
sur le marché répondent a ce critére, la plupart d’entre eux n’ayant fait la preuve

que d’un raccourcissement de la durée de la diarrheée.

Médicaments antidiarrhéiques

Pour les probiotiques, plusieurs méta-analyses confirment qu’un traitement par
Lactobacillus (toutes espéces et souches confondues) est efficace en termes de
réduction de durée de la diarrhée ©& % %1 q>environ une journée en cas
d’infection & Rotavirus ®® *1. Aucune étude ne montre que les probiotiques
réduisent le volume des selles. Leur mécanisme d’action dans les gastroentérites
est probablement une stimulation de la réponse immunitaire. En France,
Saccharomyces boulardii (Ultra-levure®) est un probiotique tandis que
Lacteol fort® (Lactobacillus acidophilus), d’action similaire, ne rentre pas
exactement dans la catégorie des probiotiques car il a été inactivé par la chaleur.
Le lopéramide (Imodium®) est un opiace ayant a la fois une activité
antisécrétoire et de ralentissement de la motricité intestinale. Des études
réalisées contre placebo chez I’enfant ont montré une efficacité en termes de

réduction de la durée de la diarrhée et du débit des selles, mais ce médicament a
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été responsable de déces secondaires a des iléus. Il est contre-indiqué chez
I’enfant de moins de 2 ans et déconseillé chez I’enfant plus grand.

Le racécadotril est un inhibiteur de I’enképhalinase intestinale ayant une action
antisécrétoire pure, sans effet sur la motricité intestinale. Deux études, 1’une au
Pérou 1 et 1’autre en France ' montrent une diminution du débit des selles,
d’environ 50 % par rapport au placebo, avec une réduction de la durée de la
diarrhée de presque 2 jours dans le groupe Rotavirus, ce que confirme une autre
étude en France 1%,

La diosmectite (Smecta®) est un agent intraluminal qui réduit également le
volume de selles, notamment en cas de diarrhée & Rotavirus %Y. Son efficacité
sur la réduction de la durée de la diarrhée avait été démontrée depuis longtemps
(192" comme son action sur I’augmentation de la capacité d’absorption intestinale

au cours de la diarrhée aigué 81!,
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Perte de poids : Perte de poids : Perte de poids :
5% au moins 510% >10%
1a. Réhydratation avec SRO pendant4 | 2a. Réhydratation comme en 1a, éventuellement | 3a. Réanimer avec sérum physiologique
heures avec SRO par voie nasogastrique si difficultés | et réhydratation i.v. si nécessaire
(Vol = poids  g) x % désh/100) tasse ou | faimentaton Remplacer Ie défiit + maintenance sur 4-
biberon, proposés toutes les quelques 8 heures
minutes
J l d 4
Réévaluer Réévaluer 3b. réhydratation | SRO par sonde
i.v. (maintenance + | nasogastrique par
pertesencours) | voie orale
Commencer (maintenance +
I'alimentation perte en cours)
Commencer
['alimentation
! i ! l ! !
1b. Réhydraté Non réhydraté 2b. Réhydrater >10% Alimentation et liquides de maintenance +
Commencer Doner SRO pour | Commencer  aimentation | déshydratation | SRO comme en 1b
'alimentation remplacer le déficit | nomale incluant les
nomale incluant les | comme indiqué en | liquides de maintenance +
liquides de Taetcommencer | solution de réhycratation
maintenance + ['alimentation comme en 1
solution de
réhydratation
10 mi x poids en kg/
selle liquide ou
vomissement
Jusqua ce que la
diarrhée s améte
b b 4
c. Continuer 2¢. Comme 1¢ 3c. Comme 1c
['alimentation
supplémentaire
pendant 2 semaines
[88, 90]

Figure 8 : Arbre décisionnel. Prise en charge de la diarrhée aigué
SRO : soluté de réhydratation orale ; i.v. : intraveineux ; désh : déshydratation
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VI1II- Prévention

Conseils hygieno-diététiques
Certaines regles hygiénodiétiques sont a méme de réduire le nombre de
diarrhées.
Pour éviter les diarrhées d’origine virales: se laver les mains avec du savon ou
utiliser des désinfectants a base d’alcool, plusieurs fois dans la journée, plus
particulierement apres chaque passage aux toilettes et avant chaque repas, afin
d’éviter la contamination.
En cas de manifestation de la diarrhée, quelle que soit son origine :
— consommer du riz et boire son eau de cuisson, des bouillons de légumes
surtout a base de carottes, des bananes, des pommes et des coings, du pain
complet et cesser de manger si les malaises reviennent ;
— éviter produits laitiers, jus d’agrumes, viandes, aliments gras et aliments crus ;
— boire régulierement de 1’eau minérale pour compenser la perte en minéraux
par petites quantités ;
— ¢viter les boissons contenant de la caféine, qui ont pour effet d’augmenter les

pertes d’eau et de sels minéraux.'*
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Contrairement a d’autres pathogénes, le Rotavirus appartient a un groupe de
pathogénes dont 1’élimination sera impossible car le réservoir animal est tres
important et que I’immunité acquise n’empéche pas les infections. Le but de la
vaccination de I’enfant contre le Rotavirus est donc de diminuer voir de
supprimer les infections sévéres mais non de prévenir toute les infections.
Plusieurs études de suivi de cohortes d’enfants de la naissance a 1’age de 2 ans
ont démontré que les premieres infections sont généralement les plus séveres. La
séverité clinique diminuant en fonction du nombre successif d’infections.
L’infection naturelle procure a la fois une immunité homotypique mais
également une immunité hétérotypique démontrée par la protection contre des
infections séveres liées a une autre souche virale. Cette constatation supporte
I’hypothése de la possibilité d’induire une protection vaccinale contre les
infections & Rotavirus. 9% 1%

L’histoire du développement des vaccins Rotavirus est déja fort longue et a été
semée de difficultés majeures. Fin des années 1970, la premiere génération de
vaccins Rotavirus monovalents fut developpée a partir de souches virales
animales atténuées. Le principe se basait sur I’immunité hétérotypique induite
par ces souches qui induirait une protection contre les souches humaines. Mais
I’efficacité de ces vaccins monovalents était variable et faible. Le pas décisif fut
fait lors du développement d’un vaccin tétravalent réassortant, (souche rhésus
réassortie a trois souches humaines). Ce vaccin, enregistré par la FDA en 1998
sous le nom de RotaShield®, conférait une protection de 50-60% contre toutes
les gastro-entérites a Rotavirus et une efficacité de 70 a 100% contre les formes
séveres. La protection contre de multiples sérotypes perdurait pendant au moins

3 saisons de Rotavirus "% %1 Cependant, un an aprés Iintroduction de ce
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vaccin, la mise en évidence d’un risque accru d’invagination intestinale au cours
des 21 jours suivant la vaccination fit interrompre le programme de vaccination.
L’analyse plus détaillée de ce risque démontra qu’il €tait nettement supérieur
lorsque le vaccin était administré au-dela de 1’age de 6 mois, age a partir duquel
I’incidence « naturelle » de I’invagination augmente. Ainsi ce risque d’abord
évalué a 1/2500 enfants vaccinés, est a présent, sur base de modélisation, estimé
a 1/38000-1/58000 si 2 doses de vaccin sont administrées avant 1’age de 2 mois
[105, 108,109].

Un nouveau chapitre de la protection vaccinale contre le Rotavirus vient de
s’ouvrir en 2006 avec ’enregistrement de 2 vaccins : I'un le Rotarix®, vaccin
monovalent (souche humaine) et I’autre le RotaTeq®, vaccin pentavalent
réassortant (5 souches de réassortant bovin et humain).

Le vaccin Rotavirus monovalent humain : Rotarix®

Le vaccin Rotavirus monovalent humain G1P[8] est un vaccin vivant développé
a partir d’une souche isolée chez un malade de Cincinnati et atténué par de
nombreux passages sur cellules Vero. Il s’administre oralement en 2 doses a
minimum 4 semaines d’intervalle entre 6 et 24 semaines de vie.

Le vaccin Rotavirus pentavalent réassortant : RotaTeq®

Le principe du vaccin Rotavirus reassortant se base lui sur le développement
d’anticorps neutralisants spécifiques. C’est un vaccin vivant atténué contenant 5
souches de virus reassortant entre un virus d’origine bovine WC3 et 4 virus
d’origine humaine combinés dans un vaccin polyvalent. Il contient les génotypes
humains VP7 les plus fréquents : G1-G4 ainsi que 1’antigéne VP4 le plus
commun, le genotype P[8] qui permet la protection contre les virus humains
contenant G9. Les virus réassortants sont : G1P[5], G2P[5], G3P[5], G4P[5]et
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G6P[8] 1% M Ce vaccin oral nécessite I’administration de 3 doses a 4
semaines d’intervalle entre 6 et 26 semaines de vie, la premiére dose n’étant pas
administrée au-dela de I’age de 12 semaines "%/,

Bien que I’OMS recommande d’inclure ces vaccins dans le calendrier vaccinal
des pays en voie de développement, on manquait jusqu’ici de travaux
démontrant formellement 1’intérét vital de cette vaccination dans cet
environnement. Deux études qui viennent d’étre publiées dans le New England
Journal of Medicine comblent en partie cette lacune. La premiére, conduite en
Afrique du Sud et au Malawi, a montré que le vaccin monovalent RotarixR
diminuait significativement la fréquence des infections graves a Rotavirus
durant la premiére année de vie, puisqu’elle est passée de 4,9 % (groupe
placebo) & 1,9 % avec le vaccin M1,

La seconde étude réalisée au Mexique s’est attaquée a une question plus
difficile, I’'impact de I’introduction de ce vaccin dans le calendrier vaccinal en
2006 sur la mortalité par diarrhée ™ 31 \/esta Richardson et al ont comparé le
nombre de deces par diarrhées chez les enfants de moins de 5 ans en 2008
(époque a laquelle 74 % des nourrissons de moins de 11 mois étaient vaccines)
et dans les années 2003-2006 avant la commercialisation du vaccin. Entre ces
deux périodes, une diminution de 35 % de la mortalité imputée aux diarrhées a
été constatée (passage de 1 793 déces annuels a 1 118, intervalle de confiance a
95 % entre —29 et -39 % ; p < 0,001). La réduction de la mortalité a été
particulierement nette (—41 %) chez les enfants de moins de 11 mois (qui avaient
pu bénéficier directement de la vaccination) mais est demeurée significative (-

29 %) dans la tranche d’age 12 a 23 mois (ou la plupart des enfants n’avaient
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pas été vaccinés), ce qui est en faveur d’un effet bénéfique de la vaccination sur

la circulation du virus dans la population ™!,

Aprés la suspension temporaire du Rotarix® du marché, suite a la découverte de
la présence de circovirus porcin (PCV) dans le vaccin, en février 2010. Ce
dernier est a nouveau autorisé outre-Atlantique.

Différentes études ont confirmé la présence de particules virales de PCV-1
provenant de la trypsine porcine utilisée pour la culture cellulaire dans tous les
lots de vaccin Rotarix®, alors que des traces d’ADN de PCV-1 et de PCV-2,
sans particules virales, étaient détectées dans le vaccin Rotateq®.

Les autorités de réglementation americaines et européennes ont consideré que
cette contamination ne représentait pas un probleme. Les circovirus ne sont pas
pathogénes pour I’homme et sont retrouvés dans de nombreux produits
alimentaires. Aucun probléme n’a été identifié lors des essais cliniques, qui ont
porté sur plusieurs dizaines de milliers d’enfants, alors que certains lots utilisés
étaient contaminés. Aucun signal de pharmacovigilance n’a été rapporté a

I’échelon international en rapport avec la présence de circovirus porcin ™4,
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VI- Introduction

La diarrhée chez I’enfant pose de par sa fréquence, un Vvéritable probleme de
santé publique. De ce fait, I’Organisation mondiale de la santé (OMS) déploie de
nombreuses stratégies pour en reduire la morbidité, la mortalité et les
conséquences dans les pays en développement. A I’avénement du vaccin contre
le Rotavirus, il convient de déterminer I’ampleur de cette affection pour
apprécier I’enjeu de cette méthode préventive dans les stratégies préventives

communautaires a venir.

L’objectif principal de cette étude, était d’évaluer la place du Rotavirus dans les
diarrhées de I’enfant a 1’hopital militaire d’instruction Mohammed V de Rabat.
Les objectifs secondaires étaient d’estimer la distribution selon 1’age et le sexe
des gastroentérites aigues a Rotavirus, et d’en décrire la distribution saisonniere

et les manifestations cliniques.

VII- Matériel et méthodes

11-1 Matériel

Il s’agissait d’une étude rétrospective s’étendant sur une période de 2 ans : du
01-01-2009 au 31-12-2010, dans le service de pédiatrie de I’hopital militaire
d’instruction Mohammed V de Rabat. Nous avons utilisé le registre du service.
Tous les cas hospitalises pour gastro-entérite aigue et qui ont fait 1’objet de

recherche du Rotavirus ont été notifiés, totalisant ainsi 58 cas.
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Les enfants inclus dans 1’étude ont été vaccinés selon le programme national
d’immunisation (PNI). Aucun enfant d’entre eux n’a été vacciné contre le

Rotavirus.

I1-2 Méthodes

Tous les tests de recherche du Rotavirus dans les selles ont été faits en dehors de

I’hopital dans des laboratoires privés de recherche.

Pour collecter les résultats des tests nous avons consulté 1’archive du service en
examinant le dossier de chaque patients. Ainsi pour 1’exploitation des données

nous avons utilisé une fiche simple comportant les données suivantes :
-N° dossier

-Date d’hospitalisation

-Sexe

-Age

- Poids

-Prématurite

-Allaitement

-Antécédents

-Vaccination

-Signes cliniques
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-Traitement et évolution.
VIII- Résultats

[11-1 Taux de positivité du Rotavirus

Sur 1617 hospitalisations, la diarrhée était en cause chez 88 patients (5,44 %).
Le Rotavirus a été trouvé chez 33 d’entre eux, soit 37,5 % des diarrhées, et

2,04% des admissions.

Les principaux signes cliniques étaient les diarrhées dans 87 ,09%, les
vomissements dans 96,77 % des cas et la fievre dans 86,66 % des cas. Une

déshydratation sévere a été observée dans 16,66% des cas.

Aucun déces n’a été constaté.
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I11-2 Répartition des cas positifs selon I’age
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Figure 9: Répartition des cas positifs selon les tranches d’age

Les GEARV ont été observées dans leur grande majorité chez les jeunes

enfants : 66 ,65% ont touchées des enfants de moins de 24 mois.

Rare étaient les enfants infectés apres 5 ans.
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I11-3 Répartition des cas positifs selon le sexe

® masculin

m feminin

Figure 10: Répartition des cas positifs selon le sexe

Selon ce camembére le Rotavirus a été identifié dans 51,5% chez le sexe

féminin contre 48,5% chez le sexe masculin.
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I11-4 Répartition des cas positifs selon les saisons
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Figure 11: Répartition des cas positifs selon les saisons de I’année

Le maximum des infections @ Rotavirus a été identifié en automne 50% pour les

années 2009 et 2010. Suivi par I’hiver et le printemps.
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[11-5 Répartition des cas positifs selon les mois de 1’année
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Figure 12: Répartition mensuelle des cas positifs au Rotavirus

D’aprés ce diagramme le virus circule sur toute 1’année cependant un important
pic d’identification du Rotavirus a été observé en mois d’octobre pour I’année

2010 alors qu’en 2009 ce pic a €té observeé pour le mois de novembre.
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[11-6 Evaluation des facteurs de risque

I11-6-1 Répartition selon les antécédents médicaux et/ou chirurgicaux des

patients
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Figure 13: Répartition selon les antécédents médicaux et /ou chirurgicaux

Dans ce diagramme on note que le pourcentage le plus élevé (55,17%) des
infections par le Rotavirus a été observé chez des enfants qui n’ont aucun

antecedent chirurgical ni médical.
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I11-6-2 Répartition selon le type d’allaitement
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Figure 14: Répartition des cas positifs selon le type d’allaitement

La majorité des enfants ont été allaités au sein de leurs meres.

L’allaitement artificiel dans cette étude n’a pris qu’une petite place avec un

pourcentage de 17,39%.
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[11-6-3 Répartition des cas positifs selon la prématurite
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Figure 15: Répartition des cas positifs selon la prématurité

25% des enfants infectés par le RV, dans cette étude, sont des prématurés.
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I11- 6-4 Répartition selon le poids de naissance

La majorité des enfants avaient un poids a la naissance compris entre 3 et 4 Kkg.

Seuls 6 cas avaient un poids a la naissance inférieur ou egal a 2 kg.
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[11-7 Repartition selon les signes cliniques
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Figure 16: Répartition des cas positifs selon les signes cliniques

Selon ce diagramme on note que les signes les plus marqués chez les enfants
infectés par le RV étaient : des vomissements chez 96,77%, diarrhées chez
87,09%, fievre chez 86 ,66%, atteinte de 1’état géneral chez 35,48%, des yeux

creux chez 32,26%, et déshydratation chez 16,66%.
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[11-8 Traitement
[11-8-1 Traitements symptomatiques avant hospitalisation

On signale que 54,43% des enfants infectés par le RV dans notre étude, ont été
bénéficié avant 1’hospitalisation d’un traitement symptomatique a base d’anti-
diarrhéiques, d’antalgiques, d’antiémétiques, et de solution de réhydratation
orale chez certains d’entre eux, mais sans amélioration de leurs états. Ce qui a

impliqué leur hospitalisation.
[11-8-2 Traitement apres hospitalisation

Le traitement apres 1’hospitalisation a ét€ essentiellement basé sur la
réhydratation par voie intraveineuse. Les anti-diarrhéiques ont été prescrits chez
56,66 % des cas, les antalgiques chez 60 % des cas, et les antiemétiques chez
83,33 % des cas.

La durée de séjours a 1’hdpital s’est variée entre 2 a 9 jours.
[11-9 Evolution

L’évolution a été favorable a 100%.

Aucun déces ni complication n’ont €té survenu chez ces enfants.

60



I X- Discussion

1- Taux de positivité du Rotavirus

Dans notre étude : sur 1617 hospitalisations, la diarrhée était en cause chez 88
cas (5,44%). Le RV a été trouvé chez 33 d’entre eux, soit 37,5% des diarrhées et

2,04% des admissions.
Ce résultat est :

- Inferieur a celui observé dans 1’étude réalisée en 2007 a I’hopital Al Farabi
d’Oujda dont le RV était a I’origine de diarrhée dans 56,25% avec 47 ,05% des

enfants avaient moins de 6 mois %%,

- 1l est en revanche proche de celui observé dans 1’étude de Malaisie dont la
fraction attribuable au RV est estimée a 38% dont 55% survient dans la tranche

d’age de 6 a 17 mois M.

- Et concorde parfaitement avec 1’étude faite a Abidjan et dans laquelle ils ont
noté que sur 1053 hospitalisations, la diarrhée était en cause chez 60 patients
(5,4%) et le RV a été trouvé chez 23 d’entre eux, soit 38,3% des diarrhées et

2.2% des admissions ™71,

Dans une étude tunisienne menée sur une période de 3 ans : du 1 janvier 2005
jusqu’au décembre 2007, le RV a été trouve dans 323 échantillons de selles
parmi 1503 (soit 21%). La répartition des échantillons positifs selon les années

était comme suit : 69 selles positives sur 324 en 2005 (21,3%), 106 selles
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positives sur 614 en 2006 (17,4%), 148 selles positives sur 565 en 2007
(26,2%). 1

Dans I’étude frangaise menée sur 4 ans (de janvier 1997 a décembre 2000), le
RV ¢tait a I’origine de diarrhée dans 50,89% dont 50,3% des enfants avaient 6

mois ou moins. 7

En 2004 une étude sur le RV a été faite a travers 1’Asie : 44 a 53% des GE
hospitalisés en Indonésie, Myanmar, Vietnam, et en Thailande étaient
attribuable au RV. M9

Dans une étude chinoise portant sur la durée 1983-2005, 44% des
hospitalisations pour diarrhée séveére dans le milieu urbain sont attribuable au
RV dont 50% survient a un 4ge moins d’un an et chaque enfant agé de cinq ans
a fait ’expérience au mois de dix épisodes de GE dont 1 est due a RV. La

mortalité est estimée a 35000 déces par an. G1 était le sérotype le plus fréquent.
[120]

En grande Bretagne on estime que :

- Le RV est responsable de 45% des hospitalisations, 25% des consultations
en pédiatrie et 20% des consultations aux urgences.

- 4,5 des hospitalisations, 9,3 des consultations aux urgences et 28 a 44 des
consultations en pédiatrie par 1000 enfants (moins de 5 ans) par an sont
attribuables au RV. !

En Espagne et en Nouvelle-Zélande les pourcentages des hospitalisations
pour GE attribuable au RV se situaient respectivement pour les 0-4 ans a

25.3% et a 34%. 1%
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En Finlande, on a estimé que le RV avait été responsable de 54% des
hospitalisations pour GE de 1985 a 1995 %! et aux Pays-Bas, ce

pourcentage a été évalué a 58% pour 1996. 124

L’OMS estime : que le 1/3 des hospitalisations pour diarrhée dans le monde
est dues au RV %!, Tandis que la majorité des études sur le RV a travers le
monde estiment qu’environ la moitié des hospitalisations pour diarrhées dans

les services de pédiatrie est attribuable a ce virus.
2- Age de survenue des GEARV :

Dans notre étude, 66,65% des GEARYV surviennent chez les enfants de moins

de 24 mois.

Nos résultats sont cohérents avec les données connus sur I’épidémiologie des

GE.

Le pic d’incidence dans la tranche d’age 6-12 mois pourrait s’expliquer par
I’effet protecteur des anticorps maternels anti-Rotavirus présents chez les

enfants de moins de 6 mois 2%,

Le role de I’'immunité naturelle sous I’effet de la répétition des infections a
RV a parfois ¢été rapporté dans la littérature, ce réle n’a pas été retrouvé dans
notre étude puisque on a noté une incidence non négligeable des infections a
RV pour la tranche d’age 24-60mois (26,66%), ceci peut étre expliquer par le
fait que : ©’ probablement I’effet protecteur de I’immunité naturelle s’exprime
surtout contre la séverité de la GEARV plutdt que contre 1’infection a RV

elle-méme °’.
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Dans une étude frangaise rapportant 1’épidémiologie des infections a RV a
I’hopital Robert-Debré pendant 5 annees consécutives de 2002 a 2006, les
résultats étaient comme suit : les patients atteints de GEARYV se répartissaient
dans les tranches d’ages suivantes : -inférieur ou égal a 6 mois : (45,8%), 6
mois a un an : (29,1%), 1 a 2 ans: (17,7%), de 2 a 5 ans : (5,3%) et de plus
de 5 ans: (2,1%). Cette répartition n’est pas celle retrouvée dans de
nombreux pays européens ou le pic d’incidence se situe plutdt dans les
tranches d’age 6mois-1 an ou 1 an-18 mois. Une étude précédente réalisée a
Paris avait egalement souligné le jeune age des enfants hospitalisés pour
diarrhée a RV : 50% avaient mois de 6 mois et 78% moins de un an, les
auteurs évoquaient I’hypothése d’un faible taux d’allaitement maternel dans

leur population ™1, Ce qui n’était pas le cas dans notre étude.
3- Survenu selon le sexe :

Dans notre étude les GEARV ont touchées les deux sexes également avec
une légere prédominance feminine. Ce résultat est similaire a celui rapporté
dans I’étude d’Oujda (55,5% vs 44,4%) 1],

D’aprés certaines études, les gargons seraient plus fréquemment infectés que
les filles % %1 Ce qui concorde avec 1’étude francaise dont les GEARV ont

touchées plus fréquemment les garcons (58,6% vs 41,4%). 1%
4- Saisonnalité :

Dans notre série le taux d’identification du RV est per-annuel, il n’y a pas de
distribution saisonniére proprement-dite, et cela concorde parfaitement avec
I’étude Malaisienne '),
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Dans une étude francaise menée sur 12 mois (du 1% octobre 2004 au 30
septembre 2005), la distribution mensuelle des GEARYV fait apparaitre une

. .« , . . 126
saisonnalité centrée sur les mois d’hiver 128,

Ceci concorde avec la littérature, en effet les GEARV sont per-annuel dans

les pays en vois de développement, hivernal dans I’Europe et les USA [129],

5- Evaluation des facteurs de risques :

Les facteurs associés au risque d’infection par le RV dans les services de
néonatologie sont un faible poids de naissance, un age post-natal élevé, un

allaitement artificiel ™ et pathologie chronique !,

Dans notre étude, on a noté que la plupart des enfants avaient un bon poids a
la naissance avec un taux d’allaitement maternel éleve (47,82%), 36%
avaient des antécédents de prise de médicaments, et 25% étaient des

prématurés. Le taux de I’allaitement artificiel était de 17,39%.

En général, ces facteurs de risques n’ont pas été vraiment marqués dans nos
résultats. Et de ce fait on peut dire que le role aggravant de ces facteurs dans

I’infection par le RV n’a pas été retrouvé dans notre étude.
6- Evaluation des signes cliniques :

En ce qui concerne les signes cliniques les résultats de notre étude font
apparaitre que la diarrhée, les vomissements, la fi¢vre, I’atteinte de 1’état
géneral et la deéshydratation (avec un faible taux) sont les signes les plus

frégquents chez les patients présentant une GEARV.
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Ce méme résultat a été observé dans I’étude frangaise dont les signes les plus
fréquents chez les patients atteints de GEARV étaient déshydratation
(26,8%), vomissement (84,9%), la fievre (74,3%) et les signes de léthargie
(84,9%). 10

On signal que le faible taux de déshydratation observé dans notre étude ne
concorde pas avec les données de littérature disant que dans les pays en
développement, la proportion d’enfants déshydratés est tres importante et
peut représenter entre 60 et 90% des enfants hospitalisés pour GE 301331,
Ceci peut étre expliqué par le fait que les parents ont recours a une
consultation précoce des les premiers signes de la maladie et avant

I’aggravation de I’état de leurs enfants.
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X- Conclusion

Les infections a RV représentent un important probléeme de santé publique.

Cette étude menée sur une période de 2 ans (du 1* janvier 2009 au 31 décembre
2010), confirme la place du RV dans les GEA du nourrisson et de I’enfant de

moins de 5 ans, dont il a présenté plus de tiers des GEA.

Le respect des recommandations actuelles de prise en charge des diarrhees
(prévention ou correction urgente de la déshydratation) ainsi que la mise en
place d’une politique vaccinale de prévention permettrait d’éviter un nombre

important de cas de GEARYV (principalement les cas graves).

Au Maroc D’introduction récente du vaccin contre le Rotavirus dans le
programme national d’immunisation (PNI) en novembre 2010 va dans ce sens,

afin de réduire I’ampleur de cette pathologie dans notre pays.

Ainsi une surveillance épidémiologique reguliére des sérogénotypes circulants

devrait permettre d’évaluer la couverture potentielle de ce vaccin.
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Titre: Diarrhées a Rotavirus: étude rétrospective a THMIMYV de Rabat
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11 s’agit d’une étude rétrospective s’étendant sur une période de 2 ans, du janvier 2009 au
décembre 2010, au sein du service de pédiatrie de I’hopital militaire d’instruction Mohammed
V de Rabat.

Notre objectif principal était d’évaluer la place du Rotavirus dans les diarrhées de 1’enfant a
I’THMIMYV de Rabat.

Les objectifs secondaires étaient d’estimer la distribution selon ’age et le sexe des
gastroentérites aigues a Rotavirus, et d’en décrire la distribution saisonniére et les
manifestations cliniques.

Sur 1617 hospitalisations, la diarrhée était en cause chez 88 patients (5,44%). Le Rotavirus a
été trouvé chez 33 d’entre eux, soit 37,5% des diarrhées et 2,04% des admissions.

Selon 1’étude:

-Le Rotavirus atteint les 2 sexes également.

- La majorité des enfants infectés avaient moins de 5 ans. 66,65% des infections ont été
survenu chez les enfants de moins de 2 ans. Rares étaient les enfants infectés aprés 5 ans.

-La distribution est per-annuel avec un maximum d’infection en automne.

-Les principaux signes cliniques étaient: les diarrhées dans 87,09% des cas, les vomissements
dans 96,77% des cas et la fievre dans 86,66% des cas. Une déshydratation sévére a été
observée dans 16,66% des cas.

Aucun déces n’a été constate.

Le traitement actuel est base sur la réhydratation et la réalimentation precoce.

La prévention reste une étape fondamentale. Elle passe évidemment par le respect des régles
d’hygiéne rigoureuses afin de limiter la contamination.

Deux vaccins vivants atténués sont maintenant commercialisés dans de nombreux pays a
travers le monde: Le Rotatrix et le Rotateq. Ils représentent un excellent profil de sécurité et
offrent une protection démontrée contre les manifestations sévéres de la GEARV.



Summary
Title: Rotavirus Diarrhea: retrospective study in HMIMYV of Rabat
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Supervisor (Thesis Director): Pr. Yassine SEKHSOKH

Keywords: Diarrhea-Rotavirus-Pathophysiology-Treatment-Prevention.

This is a retrospective study over a period of two years from January 2009 to December 2010,
in the pediatric department of the military hospital of instruction Mohammed V in Rabat.

Our main objective was to assess the place of Rotavirus in children diarrhea in the military
hospital of instruction Mohamed \/ in Rabat.
Secondary objectives were to estimate the distribution according to the age and sex of
rotavirus acute gastroenteritis, and to describe the seasonal distribution and clinical
manifestations.

On 1617 hospitalizations, diarrhea was in question at 88 patients (5.44%). The Rotavirus was
found in 33 of them, that is 37.5% of diarrheas and 2.04% of admissions.

According to the study:

e The Rotavirus affects 2 sexes also.

e The majority of infected children were aged between birth and 5 years. 66.65% of
infections have occurred in children of less than 2 years. Rare were children infected
after 5 years.

e The distribution is per-annual with a maximum of infection in autumn.

e The main clinical signs were: diarrheas in 87,09 % of cases, vomiting in 96,77 % of
cases and the fever in 86,66 % of cases. A severe dehydration was observed in 16,66
% of cases.

No death was noticed.
The current treatment is based on the rehydration and the premature refeeding.

The prevention remains a fundamental stage. It obviously requires compliance with rigorous
rules of hygiene to limit the contamination.

Two limited alive vaccines are now marketed in many countries around the world: Rotatrix
and Rotateq. They represent an excellent safety profile and offer a demonstrated protection
against severe manifestations of Rotavirus acute gastroenteritis.
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