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2A1 UNIVERSITE MOHAMMED V DE RABAT
' 1'1 ! FACULTE DE MEDECINE ET DE PHARMACIE - RABAT

DOYENS HONORAIRES :
1962 — 1969 : Professeur Abdelmalek FARAJ

1969 — 1974 : Professeur Abdellatif BERBICH

1974 — 1981 : Professeur Bachir LAZRAK b ,
1981 — 1989 : Professeur Taieb CHKILI Q,\\e\“se«‘:\@"\(&%
1989 — 1997 : Professeur Mohamed Tahar ALAOUI =S /:

1997 - 2003 : Professeur Abdelmajid BELMAHI 4 ) Sl

2003 — 2013 : Professeur Najia HAJJAJ - HASSOUNI i
ADMINISTRATION :

Doyen :Professeur Mohamed ADNAOUI

Vice Doyen chargé des Affaires Académiques et estudiantines
Professeur Mohammed AHALLAT

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

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

Secrétaire Général : Mr. Mohamed KARRA

1-ENSEIGNANTS-CHERCHEURS MEDECINS
ET
PHARMACIENS

PROFESSEURS :

Décembre 1984

Pr. MAAOUNI Abdelaziz

Pr. MAAZOUZI Ahmed Wajdi
Pr. SETTAF Abdellatif

Novembre et Décembre 1985

Médecine Interne — Clinique Royale
Anesthésie -Réanimation
pathologie Chirurgicale

Pr. BENSAID Younes

Janvier, Février et Décembre 1987
Pr. CHAHED OUAZZANI Houria
Pr. LACHKAR Hassan

Pr. YAHY AOUI Mohamed

Décembre 1988
Pr. BENHAMAMOUCH Mohamed Najib
Pr. DAFIRI Rachida

Décembre 1989

Pr. ADNAOUI Mohamed

Pr. CHAD Bouziane

Pr. OUAZZANI Taibi Mohamed Réda

Pathologie Chirurgicale

Gastro-Entérologie
Médecine Interne
Neurologie

Chirurgie Pédiatrique
Radiologie

Médecine Interne —Doyen de la FMPR
Pathologie Chirurgicale
Neurologie




Janvier et Novembre 1990

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

Février Avril Juillet et Décembre 1991

CHKOFF Rachid
HACHIM Mohammed*
KHARBACH Aicha
MANSOURI Fatima
TAZI Saoud Anas

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

AL HAMANY Zaitounia
AZZ0OUZI Abderrahim
BAYAHIA Rabéa
BELKOUCHI Abdelkader

BENCHEKROUN Belabbes Abdellatif

BENSOUDA Yahia
BERRAHO Amina
BEZZAD Rachid
CHABRAOUI Layachi
CHERRAH Yahia
CHOKAIRI Omar
KHATTAB Mohamed
SOULAYMANI Rachida
TAOUFIK Jamal

Décembre1992

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

AHALLAT Mohamed
BENSOUDA Adil
BOUJIDA Mohamed Najib
CHAHED OUAZZANI Laaziza
CHRAIBI Chafiq
DEHAYNI Mohamed*

EL OUAHABI Abdessamad
FELLAT Rokaya

GHAFIR Driss*

JIDDANE Mohamed
TAGHY Ahmed

ZOUHDI Mimoun

Mars 1994

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

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

BENJAAFAR Noureddine
BEN RAIS Nozha
CAQOUI Malika

CHRAIBI Abdelmijid

EL AMRANI Sabah

EL BARDOUNI Ahmed
EL HASSANI My Rachid
ERROUGANI Abdelkader
ESSAKALI Malika
ETTAYEBI Fouad
HADRI Larbi*

Pathologie Chirurgicale
Médecine-Interne
Gynécologie -Obstétrique
Anatomie-Pathologique
Anesthésie Réanimation

Anatomie-Pathologique

Anesthésie Réanimation —Doyen de la FMPO
Néphrologie

Chirurgie Générale

Chirurgie Générale

Pharmacie galénique

Ophtalmologie

Gynécologie Obstétrique

Biochimie et Chimie

Pharmacologie

Histologie Embryologie

Pédiatrie

Pharmacologie — Dir. du Centre National PV
Chimie thérapeutiqueV.D a la pharmacie+Dir du
CEDOC

Chirurgie Générale VV.D Aff. Acad. et Estud
Anesthésie Réanimation

Radiologie

Gastro-Entérologie

Gynécologie Obstétrique

Gynécologie Obstétrique

Neurochirurgie
Cardiologie
Médecine Interne
Anatomie
Chirurgie Générale
Microbiologie

Radiothérapie
Biophysique
Biophysique

Endocrinologie et Maladies MétaboliquesDoyen de la

EMPA

Gynécologie Obstétrique
Traumato-Orthopédie

Radiologie

Chirurgie Générale- DirecteurCHIS
Immunologie

Chirurgie Pediatrique

Médecine Interne




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

HASSAM Badredine
IFRINE Lahssan
JELTHI Ahmed
MAHFOUD Mustapha
RHRAB Brahim
SENOUCI Karima

Mars 1994

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

ABBAR Mohamed*
ABDELHAK M’barek
BELAIDI Halima
BENTAHILA Abdelali
BENYAHIA Mohammed Ali
BERRADA Mohamed Saleh
CHAMI Ilham
CHERKAOQUI Lalla Ouafae
JALIL Abdelouahed
LAKHDAR Amina
MOUANE Nezha

Mars 1995

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

ABOUQUAL Redouane
AMRAOUI Mohamed
BAIDADA Abdelaziz
BARGACH Samir

CHAARI Jilali*

DIMOU M’barek*

DRISSI KAMILI Med Nordine*
EL MESNAOUI Abbes
ESSAKALIHOUSSYNI Leila
HDA Abdelhamid*

IBEN ATTYA ANDALOUSSI Ahmed
OQUAZZANI CHAHDI Bahia
SEFIANI Abdelaziz
ZEGGWAGH Amine Ali

Décembre 1996

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

AMIL Touriya*

BELKACEM Rachid
BOULANOUAR Abdelkrim
ELALAMI EL FARICHA EL Hassan
GAQOUZI Ahmed

MAHFOUDI M’barek*
OUADGHIRI Mohamed
OUZEDDOUN Naima

ZBIR EL Mehdi*

Novembre 1997

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

ALAMI Mohamed Hassan
BEN SLIMANE Lounis
BIROUK Nazha
ERREIMI Naima
FELLAT Nadia
HAIMEUR Charki*

Dermatologie

Chirurgie Générale
Anatomie Pathologique
Traumatologie — Orthopédie
Gynécologie —Obstétrique
Dermatologie

Urologie

Chirurgie — Pédiatrique
Neurologie

Pédiatrie

Gynécologie — Obstétrique
Traumatologie — Orthopédie
Radiologie

Ophtalmologie

Chirurgie Générale
Gynécologie Obstétrique
Pédiatrie

Réanimation Médicale
Chirurgie Générale
Gynécologie Obstetrique
Gynécologie Obstetrique
Médecine Interne
Anesthésie Réanimation
Anesthésie Réanimation
Chirurgie Générale
Oto-Rhino-Laryngologie

Cardiologie -DirecteurHMI Med V

Urologie
Ophtalmologie
Génétique
Réanimation Médicale

Radiologie
Chirurgie Pédiatrie
Oﬁhtalmolo gie
irurgie Générale
Pédiatrie
Radiologie
Traumatologie-Orthopédie
Néphrologie
Cardiologie

Gynécologie-Obstétrique
Urologie

Neurologie

Pédiatrie

Cardiologie

Anesthésie Réanimation




Pr
Pr
Pr
Pr
Pr
Pr

. KADDOURI Noureddine

. KOUTANI Abdellatif

. LAHLOU Mohamed Khalid
. MAHRAOUI CHAFIQ

. TAOUFIQ Jallal

. YOUSFI MALKI Mounia

Novembre 1998

Pr
Pr
Pr
Pr
Pr
Pr

. AFIFI RAJAA

. BENOMARALI

. BOUGTAB Abdesslam
. ER RIHANI Hassan

. BENKIRANE Majid*

. KHATOURI ALI*

Janvier 2000

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

ABID Ahmed*
AIT OUMAR Hassan

BOURKADI Jamal-Eddine

ECHARRAB EI Mahjoub
EL FTOUH Mustapha

EL MOSTARCHID Brahim*
ISMAILI Hassane*
MAHMOUDI Abdelkrim*
TACHINANTE Rajae

TAZI MEZALEK Zoubida

Novembre 2000

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

AIDI Saadia

AJANA Fatima Zohra
BENAMR Said

CHERTI Mohammed
ECH-CHERIF EL KETTANI Selma
EL HASSANI Amine

EL KHADER Khalid

EL MAGHRAOQOUI Abdellah*
GHARBI Mohamed El Hassan
MAHASSINI Najat
MDAGHRI ALAOUI Asmae
ROUIMI Abdelhadi*

Décembre 2000

Pr

. ZOHAIR ABDELAH*

Décembre 2001

Pr
Pr
Pr
Pr

. BALKHI Hicham*

. BENABDELJLIL Maria
. BENAMAR Loubna

. BENAMOR Jouda

BENJELLOUN Dakhama Badr.Sououd

CHARIF CHEFCHAOUNI Al Montacer

Chirurgie Pédiatrique

Urologie

Chirurgie Générale
Pédiatrie

Psychiatrie

Gynécologie Obstétrique

Gastro-Entérologie
Neurologie — Doyen de la FMP Abulcassis

Chirurgie Générale
Oncologie Médicale
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Hématologie
Cardiologie

Pneumophtisiologie
Pédiatrie

Pédiatrie
Pneumo-phtisiologie
Chirurgie Générale
Chirurgie Générale
Pneumo-phtisiologie
Neurochirurgie
Traumatologie Orthopédie- Dir. Hop. Av. Marr.
Anesthésie-Réanimation Inspecteur du SSM
Anesthésie-Réanimation

Médecine Interne

Neurologie

Gastro-Entérologie

Chirurgie Générale

Cardiologie

Anesthésie-Réanimation

Pédiatrie Directeur Hop. Chekikh Zaied
Urologie

Rhumatologie

Endocrinologie et Maladies Métaboliques
Anatomie Pathologique

Pédiatrie

Neurologie

ORL

Anesthésie-Réanimation
Neurologie

Néphrologie
Pneumo-phtisiologie



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.

BENELBARHDADI Imane
BENNANI Rajae
BENOUACHANE Thami
BEZZA Ahmed*
BOUCHIKHI IDRISSI Med Larbi
BOUMDIN EIl Hassane*
CHAT Latifa

DAALI Mustapha*

DRISSI Sidi Mourad*

EL HIJRI Ahmed

EL MAAQILI Moulay Rachid
EL MADHI Tarik

EL OUNANI Mohamed
ETTAIR Said

GAZZAZ Miloudi*

HRORA Abdelmalek
KABBAJ Saad

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

NOUINI Yassine

SABBAH Farid

SEFIANI Yasser

TAOUFIQ BENCHEKROUN Soumia

Décembre 2002

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
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*
BENZEKRI Laila
BENZZOUBEIR Nadia
BERNOUSSI Zakiya
BICHRA Mohamed Zakariya*
CHOHO Abdelkrim*
CHKIRATE Bouchra

EL ALAMI EL FELLOUS Sidi Zouhair
EL HAOURI Mohamed *
FILALI ADIB Abdelhai
HAJJI Zakia

IKEN Ali

JAAFAR Abdeloihab*
KRIOUILE Yamina
LAGHMARI Mina

Gastro-Entérologie
Cardiologie
Pédiatrie
Rhumatologie
Anatomie
Radiologie
Radiologie

c.\\%““ \\ %/
Chirurgie Générale
Radiologie

Anesthésie-Réanimation
Neuro-Chirurgie
Chirurgie-Pédiatrique

Chirurgie Générale

Pédiatrie Directeur. Hop.d’Enfants
Neuro-Chirurgie

Chirurgie Générale
Anesthésie-Réanimation
Chirurgie Thoracique
Traumatologie Orthopédie
Chirurgie Vasculaire Périphérique
Médecine Interne

Chirurgie Générale

Hématologie Clinique

Chirurgie Générale

Urologie Directeur Hopital Ibn Sina
Chirurgie Générale

Chirurgie Vasculaire Périphérique
Pédiatrie

Anatomie Pathologique
Urologie

Cardiologie
Gastro-Entérologie
Biochimie-Chimie
Endocrinologie et Maladies Métaboliques
Dermatologie
Gastro-Entérologie
Anatomie Pathologique
Psychiatrie

Chirurgie Générale
Pédiatrie

Chirurgie Péediatrique
Dermatologie
Gynécologie Obstétrique
Ophtalmologie

Urologie

Traumatologie Orthopédie
Pédiatrie

Ophtalmologie



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

MABROUK Hfid*
MOUSSAOUI RAHALI Driss*
OUJILAL Abdelilah

RACHID Khalid *

RAISS Mohamed

RGUIBI IDRISSI Sidi Mustapha*
RHOU Hakima

SIAH Samir *

THIMOU Amal

ZENTAR Aziz*

Janvier 2004

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

ABDELLAH EI Hassan
AMRANI Mariam
BENBOUZID Mohammed Anas
BENKIRANE Ahmed*
BOUGHALEM Mohamed*
BOULAADAS Malik
BOURAZZA Ahmed*
CHAGAR Belkacem*
CHERRADI Nadia

EL FENNI Jamal*

EL HANCHIZAKI

EL KHORASSANI Mohamed
EL YOUNASSI Badreddine*
HACHI Hafid

JABOUIRIK Fatima
KHARMAZ Mohamed
MOUGHIL Said

OUBAAZ Abdelbarre*
TARIB Abdelilah*

TIJAMI Fouad

ZARZUR Jamila

Janvier 2005

Pr

. ABBASSI Abdellah
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

AL KANDRY Sif Eddine*
ALLALI Fadoua
AMAZOUZI Abdellah
AZIZ Noureddine*
BAHIRI Rachid
BARKAT Amina
BENYASS Aatif
BERNOUSSI Abdelghani
DOUDOUH Abderrahim*
EL HAMZAOUI Sakina*
HAJJI Leila

HESSISSEN Leila
JIDAL Mohamed*
LAAROUSSI Mohamed
LYAGOUBI Mohammed
NIAMANE Radouane*

Traumatologie Orthopédie
Gynécologie Obstétrique
Oto-Rhino-Laryngologie
Traumatologie Orthopédie
Chirurgie Générale
Pneumophtisiologie
Néphrologie

Anesthésie Réanimation
Pédiatrie

Chirurgie Générale

Ophtalmologie
Anatomie Pathologique
Oto-Rhino-Laryngologie
Gastro-Entérologie
Anesthésie Réanimation

Stomatologie et Chirurgie Maxillo-faciale

Neurologie
Traumatologie Orthopédie
Anatomie Pathologique
Radiologie

Gynécologie Obstétrique
Pediatrie

Cardiologie

Chirurgie Générale
Pédiatrie

Traumatologie Orthopédie
Chirurgie Cardio-Vasculaire
Ophtalmologie

Pharmacie Clinique
Chirurgie Générale
Cardiologie

Chirurgie Réparatrice et Plastique
Chirurgie Générale

Rhumatologie

Ophtalmologie

Pédiatrie
Cardiologie
Ophtalmologie
Biophysique
Microbiologie
Cardiologie
Pédiatrie
Radiologie
Chirurgie Cardio-vasculaire
Parasitologie

Rhumatologie
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Pr. RAGALA Abhdelhak
Pr. SBIHI Souad
Pr. ZERAIDI Najia

Décembre 2005
Pr. CHANI Mohamed

Avril 2006

Pr. ACHEMLAL Lahsen*

Pr. AKJOUJ Said*

Pr. BELMEKKI Abdelkader*
Pr. BENCHEIKH Razika

Pr. BIYI] Abdelhamid*

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

Pr. FELLAT Ibtissam

Pr. FAROUDY Mamoun

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

Pr. KARMOUNI Tariq

Pr. KILI Amina

Pr. KISRA Hassan

Pr. KISRA Mounir

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

Pr. OUANASS Abderrazzak
Pr. SAFI Soumaya*

Pr. SEKKAT Fatima Zahra

Pr. SOUALHI Mouna

Pr. TELLAL Saida*

Pr. ZAHRAOUI Rachida

Octobre 2007

Pr. ABIDI Khalid

Pr. ACHACHI Leila

Pr. ACHOUR Abdessamad*
Pr. AIT HOUSSA Mahdi*
Pr. AMHAJJI Larbi*

Pr. AOUFI Sarra

Pr. BAITE Abdelouahed*

Pr. BALOUCH Lhousaine*
Pr. BENZIANE Hamid*

Pr. BOUTIMZINE Nourdine
Pr. CHARKAOQUI Naoual*
Pr. EHIRCHIOU Abdelkader*
Pr. ELABSI Mohamed

Gynécologie Obstétrique
Histo-Embryologie Cytogénétique
Gynécologie Obstétrique

Anesthésie Réanimation

Rhumatologie
Radiologie

Hématologie

O.R.L

Biophysique

Chirurgie - Pédiatrique
Chirurgie Cardio — Vasculaire
Gynécologie Obstétrique
Cardiologie

Cardiologie

Anesthésie Réanimation
Médecine Interne
Anesthésie Réanimation
Microbiologie

Radiologie
Urologie o
Pédiatrie c\*‘“

Psychiatrie i
Chirurgie — Pédiatrique @ M‘“’
Pharmacie Galénique

Parasitologie
Radiothérapie
Psychiatrie
Endocrinologie
Psychiatrie

Pneumo — Phtisiologie
Biochimie

Pneumo — Phtisiologie

Réanimation médicale
Pneumo phtisiologie
Chirurgie générale
Chirurgie cardio vasculaire
Traumatologie orthopédie

Parasitologie

Anesthésie réanimation Directeur ERSM
Biochimie-chimie

Pharmacie clinique

Ophtalmologie

Pharmacie galénique

Chirurgie générale

Chirurgie générale




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.

EL MOUSSAOUI Rachid
EL OMARI Fatima
GHARIB Noureddine
HADADI Khalid*
ICHOU Mohamed*
ISMAILI Nadia
KEBDANI Tayeb
LALAOUI SALIM Jaafar*
LOUZI Lhoussain*
MADANI Naoufel

MAHI Mohamed*
MARC Karima
MASRAR Azlarab
MRABET Mustapha*
MRANI Saad*

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

Décembre 2007

Pr.

DOUHAL ABDERRAHMAN

Décembre 2008

PrzOUBIR Mohamed*
Pr TAHIRI My El Hassan*
Mars 2009

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

ABOUZAHIR Ali*
AGDR Aomar*

AIT ALI Abdelmounaim*
AIT BENHADDOU EI hachmia
AKHADDAR Ali*
ALLALI Nazik

AMINE Bouchra
ARKHA Yassir
BELYAMANI Lahcen*
BJIJOU Younes
BOUHSAIN Sanae*
BOUI Mohammed*

Anesthésie réanimation
Psychiatrie

Chirurgie plastique et réparatrice
Radiothérapie

Oncologie médicale
Dermatologie

Radiothérapie

Anesthésie réanimation
Microbiologie

Réanimation médicale
Radiologie

Pneumo phtisiologie
Hématologique

Meédecine préventive santé publique et hygiene
Virologie

Biochimie-chimie

Médecine interne

Radiologie

Microbiologie

Microbiologie

Radiothérapie

Chirurgie vasculaire périphérique
Ophtalmologie

Chirurgie générale
Traumatologie orthopédie
Parasitologie

Cardiologie

Ophtalmologie

Anesthésie Réanimation
Chirurgie Générale

Médecine interne A ;
Pediatre & s/
Chirurgie Générale o /

Neurologie e
Neuro-chirurgie
Radiologie

Rhumatologie
Neuro-chirurgie
Anesthésie Réanimation
Anatomie
Biochimie-chimie
Dermatologie



Pr. BOUNAIM Ahmed* Chirurgie Générale

Pr. BOUSSOUGA Mostapha* Traumatologie orthopédique

Pr. CHAKOUR Mohammed * Hématologie biologique

Pr. CHTATA Hassan Toufik* Chirurgie vasculaire périphérique

Pr. DOGHMI Kamal* Hématologie clinique

Pr. EL MALKI Hadj Omar Chirurgie Générale

Pr. EL OUENNASS Mostapha* Microbiologie

Pr. ENNIBI Khalid* Médecine interne

Pr. FATHI Khalid Gynécologie obstétrique

Pr. HASSIKOU Hasna * Rhumatologie

Pr. KABBAJ Nawal Gastro-entérologie

Pr. KABIRI Meryem Pédiatrie

Pr. KARBOUBI Lamya Pédiatrie

Pr. L’KASSIMI Hachemi* Microbiologie Directeur Hopital My Ismail
Pr. LAMSAOURI Jamal* Chimie Thérapeutique

Pr. MARMADE Lahcen Chirurgie Cardio-vasculaire

Pr. MESKINI Toufik Pédiatrie

Pr. MESSAOUDI Nezha * Hématologie biologique

Pr. MSSROURI Rahal Chirurgie Générale -
Pr. NASSAR lttimade Radiologie o=
Pr. OUKERRA! Latifa Cardiologie o /
Pr. RHORFI Ismail Abderrahmani * Pneumo-phtisiologie “} (o
PROFESSEURS AGREGES : &%
Octobre 2010 e

Pr. ALILOU Mustapha Anesthésie réanimation

Pr. AMEZIANE Taoufig* Médecine interne

Pr. BELAGUIDADbdelaziz Physiologie

Pr. BOUAITY Brahim* ORL

Pr. CHADLI Mariama* Microbiologie

Pr. CHEMSI Mohamed* Médecine aéronautique

Pr. DAMI Abdellah* Biochimie chimie

Pr. DARBI Abdellatif* Radiologie

Pr. DENDANE Mohammed Anouar Chirurgie pédiatrique

Pr. EL HAFIDI Naima Pédiatrie

Pr. EL KHARRAS Abdennasser* Radiologie

Pr. EL MAZOUZ Samir Chirurgie plastique et réparatrice

Pr. EL SAYEGH Hachem Urologie

Pr. ERRABIH Ikram Gastro entérologie

Pr. LAMALMI Najat Anatomie pathologique

Pr. MOSADIK Ahlam Anesthésie Réanimation

Pr. MOUJAHID Mountassir* Chirurgie générale

Pr. NAZIH Mouna* Hématologie

Pr. ZOUAIDIA Fouad Anatomie pathologique

Mai 2012

Pr. AMRANI Abdelouahed Chirurgie Pédiatrique

Pr. ABOUELALAA Khalil* Anesthésie Réanimation

Pr. BELAIZI Mohamed* Psychiatrie
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La fievre hémorragique de Crimée-Congo (FHCC) est une maladie
zoonotique a transmission vectorielle, d’importance croissante, causée par un
Nairovirus appartenant a la famille des Bunyaviridae. Cette maladie est la plus
anciennement decrite et la plus répandue, décrite initialement en Crimée (ex-
URSS) en 1944, puis au Congo (ex-Zaire) en 1956.

La FHCC est classée comme maladie émergente, et elle est endémique
dans de nombreux pays d'Afrique, d'Europe et d'Asie. En 2001, des cas ou des
flambées ont été notifiés au Kosovo, en Albanie, en Iran, au Pakistan et en
Afrique du Sud.

Au Maroc, aucun cas n’a été enregistré au Royaume selon le département

d’épidémiologie et de lutte contre les maladies (DELM).

La maladie affecte I’homme et les animaux, transmise par des piqlres
de tiques porteurs du virus, contact direct par le sang, les tissus ou les sécrétions

de I’étre humain ou de I’animal infectés.

La principale voie de transmission du virus aux tiques passe par I’infection
de petits vertébrés sur lesquels se nourrissent les tiques immatures. Une fois
infectées, les tiques conservent le virus a tous les stades de leur développement
et transmettent a maturité I’infection aux grands vertébrés. Les ruminants
domestiques, bovins, moutons ou chevres, restent virémiques pendant une

semaine environ apres I’ infection.

Chez I’homme, les manifestations de la FHCC vont d’une infection
asymptomatique a une fievre hémorragique sévere. Si de nombreuses espéces de
mammiferes et certaines especes aviaires peuvent également étre infectées par le

virus, il semble que seul I’homme soit atteint de la maladie clinique.



Le virus de la FHCC figure parmi les virus de classe 4, selon les
recommandations de I’American Committee of Arthropod-borne Viruses. Sa
manipulation ne peut avoir lieu que dans un laboratoire de haute sécurité. 1l a été

a I’origine de plusieurs infections de laboratoire parfois mortelles.

La maladie est grave chez I’homme, elle entraine une mortalité éelevée,
évaluée a environ 30%. A I’heure actuelle il n’existe pas de traitement curatif

connu efficace.
Les objectifs de ce travail sont :

- Identifier I’agent responsable et son vecteur.

- Décrire ses modes de transmission et les personnes a risque.

- Déterminer les facteurs favorisants sa diffusion.

- Déterminer le profil clinique et biologique.

- Mettre en place les mesures de prise en charge et de prévention de

la maladie.






Cette fievre hémorragique semble déja citée dans I’Encyclopédie du Shah
de Khwarazm, rédigée par Dzhurzhoni en 1110, ou une maladie survenue au
Tadjikistan, transmise par un arthropode et dont les signes cliniques I’évoquent,
est décrite. Au cours des siecles suivants, elle a été rapportée dans I’actuel

Ouzbékistan.

La fievre hémorragique de Crimée-Congo est plus ancienne, décrite
initialement au XXe siecle, dont les premieres épidémies humaines ont été
observées dans les années 1940 dans I’ex-Union soviétique, principalement en
Ukraine [1].

Les premieres flambées de cette maladie fébrile accompagnée de sérieuses
manifestations hémorragiques ont éte enregistrées en URSS (sud de la Russie et
de I’Ukraine) en 1944. La maladie etait nouvelle et résultait de modifications
écologiques dues a I’action humaine. A la fin de la seconde guerre mondiale, des
militaires soviétiques vinrent aider au developpement des cultures, comme la
chasse était interdite, le gibier pullulait, en particulier les lievres qui favoriserent
I’accroissement du vecteur, la tigue Hyalomma margitanum, assurant ainsi la

transmission du virus a ce type de population nouvellement arrivée [2].

Les sujets présenterent par la suite une fievre, associée pour certains, a une
prostration et pour d’autres a des héemorragies severes entrainant la mort dans
10% des cas. La plupart d’entre eux déclarérent avoir été mordus par des tiques.
Cette infection fut d'abord appelée Toxicose infectieuse aiglie mais elle a recu

plus tard le nom de Fievre HéEmorragique de Crimée (FHC) [3, 4].



L’epidemie prit fin & la suite de violentes pluies qui entrainerent une forte
mortalite parmi les lievres. En Astrakhan, ou le virus a été a I’origine
d’épidémies en 1953 et en 1968, ce sont également des changements
environnementaux qui ont permis I’émergence de cette virose. La régulation des
populations de tiques vectrices du virus de la fievre hémorragique de Crimee-
Congo (FHCC) était assurée principalement par les inondations occasionnees au
printemps par les crues du fleuve Volga. L’homme, en régulant le cours du
fleuve, a favorisé a la fois la pullulation vectorielle et les réservoirs de virus, ce
qui a été a l’origine des poussees epidémiques endiguées a leur tour par la
survenue d’un hiver tres froid. La maladie fut décrite dans d’autres regions

d’URSS, puis en Europe de I’Est, notamment en Bulgarie et en Yougoslavie [2].

En 1956, un nouveau virus fut isolé au Congo belge (actuelle République
Démocratique du Congo) chez un jeune enfant ayant présenté un syndrome
febrile. Le médecin qui avait traité cet enfant s'est également contaminé et a
développé une affection fébrile avec nausées et vomissements, il fut alors

nommeé virus Congo [3, 5].

Apres de nombreux essais infructueux, I’équipe du microbiologiste
sovietique Mikhail Chumakov isola, pour la premiere fois en 1967, le virus de la
FHC sur des souriceaux nouveau-nés inoculés avec du sang de patients en phase
algué.

En 1969, Casals et Chumakov démontrerent que les virus isolés en Crimée
et au Congo étaient sérologiquement identiques. lls furent alors nommeés virus

de la fievre hémorragique de Crimée-Congo [6].



Les premieres epidemies humaines ont eté observées dans les années 1940,
principalement en Ukraine, en Russie et en Asie centrale ou, depuis cette date,
plus de 1600 cas ont été rapportés. En Afrique, les principaux foyers humains
demeurent I’Afrique du Sud ou, entre 1981 et 2002, plus de 170 cas ont été

deécrits et la Mauritanie (38 cas jusqu’en aodt 2003).

En Europe, la Bulgarie, ou 1508 cas sont survenus depuis 1953, et le
Kosovo, avec 254 cas dont 71 au cours de I’épidémie de 2001, sont les
principaux foyers. En France, bien qu’aucun cas humain n’ait été signale, la
présence du virus a eté détectée sur des chauves-souris dans la région de

Perpignan en 1969.

Au Moyen-Orient, la présence du virus est connue depuis 1950, mais c’est
récemment que des éepidémies humaines d’envergure ont été notifiées en
Ukraine [1].

Durant 30 ans, le VFHCC ne s’est manifesté que de maniere sporadigue en
Afrique, en Europe du sud-est, au Moyen-Orient et en Asie [7]. Cependant,
depuis le début du 21eme siecle, on observe une incidence accrue du nombre de
cas et une extension des zones géographiques de séroprévalence humaine et

animale et de présence de tiques infectées [7, 8].






1. Agent pathogéne :

1.1. Classification :

Le virus de la fievre hemorragigue de Crimee- Congo (VCCHF) est un
virus de grande variabilité génétique. C’est un arbovirus du genre Nairovirus de
la famille des Bunyaviridae, qui comprend également les genres

Orthobunyavirus, Hantavirus, Phlebovirus et Tospovirus.

Les nairovirus sont pathogenes pour I'homme et transmis par les tiques, et
se distinguent des autres Bunyaviridae par leurs large segment L. C’est un virus
de classe 4, listé par le CDC (Centers for Disease Control and prevention) dans

la catégorie C des agents du bioterrorisme [9, 10].
1.2. Morphologie et structure :

Les virions de la FHCC sont des particules enveloppées, plutot sphériques,
d’un diametre d’environ 80-120 nm. L’enveloppe lipidique est acquise par
bourgeonnement au niveau des veésicules de I’appareil de Golgi. A la surface se

greffent des spicules de 5a 10 nm.

Les particules sont constituées de quatre protéines structurales : la

nucléoprotéine N, la protéine L, et les glycoprotéines d’enveloppe Gn et Gc.

Les trois ARN monocaténaires L (large), M (medium) et S (small)
constituant le géenome sont de polarité negative, associés a de protéines

structurales, formant les ribonucléoprotéides (RNP).

Ces RNP apparaissent sous forme circulaire en microscopie électronique
car les extrémités 3’ et 5° de chaque ARN ont des séquences complémentaires

inversées qui forment des structures dites « en queue de poéle ».



Le segment Le code la protéine L qui est une ARN polymérase ARN

dépendante.

Le segment M code pour un polypeptide précurseur des glycoprotéines
qui, apres clivage, génere Gn (codée par les séquences amino-terminales du

précurseur) et Ge (codée par les séquences carboxy-terminales).
Le segment S code pour la nucléoprotéine N [6,11].
1.3. Sensibilité :

Comme c’est le cas pour tous les virus a enveloppe lipidique, le VFHCC
est fragile et facilement inactivé par des fixateurs communs tels que le
glutaraldéhyde, le formaldéhyde et le paraformaldehyde, par des désinfectants a
base de chlore tels que I’hypochlorite de sodium a 1%, ainsi que par I’alcool a
70 %, le peroxyde d’hydrogene, I’acide peracétique et les composés iodophores
[12, 13, 14, 15].

Il est sensible aux températures élevées, 56 °C pendant 30 minutes ou
60 °C pendant 15 minutes, aux rayons ultraviolets 1200 & 3000 pW/cm® et & un
faible pH moins de 6 [3, 12, 16].

A I’extérieur de I’hdte, le virus est stable dans des conditions humides
pendant 7 heures a 37 °C, 11 jours a 20 °C et 15jours a 4 °C. Dans des
conditions seches, le virus est stable pendant au moins 90 minutes, mais moins
de 24 heures [17].
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Ribonucléocapsides

Enveloppe lipidique
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80-120 mm

Figure 1: Représentation schématique de la structure du VFHCC [6].
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2. Vecteur du virus

2.1. Rappel sur les tiques :

Les tiques sont des arthropodes exclusivement hématophages,

zoologiquement proches des araignées, elles ont huit pattes et ne volent pas.

Leur developpement comprend trois stades évolutifs (larve, nymphe,
adulte) séparés chacun par une ou plusieurs mues. Un repas sanguin est
indispensable a chaque étape de leur développement, c’est a cette occasion que

des agents pathogene peuvent étre transmis a I’homme.

CEufs \A
‘/ N
l 1}
Larve
mammiféres (moyens ou grands) \

Se nourrit surtout sur des
et sur 'homme Se nourrit plutot
du sang de petits
animaux

* Nymphe

(

Se nourrit plutot sur des animaux de taille
petite ou moyenne

Figure 2: Cycle de reproduction des tiques [18].
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2.2. Principales tiques responsables de la Fievre hémorragique

de Crimeée-Congo :

29 especes de tigues sont actuellement reconnues comme vecteurs
potentiels du virus. Les genres représentés sont: Hyalomma, Boophilus,
Dermacentor, Rhipicephalus, Ixodes, Haemaphysalis, Alveonasus et
Amblyomma pour la famille des Ixodides, Argas et Ornithodoros pour la famille

des Argasides.

Les vecteurs les plus importants sont: Hyalomma anatolicum et H.
marginatum marginatum pour I’Europe centrale, le Bassin mediterranéen,
Boophilus microplus pour les régions orientales et afrotropicales. En France, le

danger pourrait provenir des genres Ixodes, Rhipicephalus et Argas [18].

Ces tiques sont reconnues comme Vvecteurs potentiels de la maladie et

réservoirs du virus.

Hyalomma marginatum marginatumest une espece de tique
reconnaissable a sa grande taille et a ses pattes rayee, et constitue I’'un des

principaux vecteurs du virus [19].

Les tiques ne sautent pas, ne volent pas et ne s’en vont pas comme les

moustiques apres avoir piqué. Elles restent accrochées longtemps.
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Figure 3: Tigue hyalomma marginatum marginatum (tique femelle a droite,

male a gauche) [20].

Figure 4: Tigue accrochée a la peau apres pigQre [21].
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3. Réservoir du virus :

Le réservoir du virus FHCC est tres vaste, comportant des vertébres tres

divers, domestiques ou sauvages, parfaitement asymptomatiques.

Des enquétes séroépidemiologiques réalisées dans des zones d’endémie
ont mis en évidence une forte prévalence en anticorps anti-VFHCC chez les
animaux d’élevage tels que les chevaux, les anes, chevres, moutons, bovins,
ovins et cochons ainsi que chez de grands herbivores sauvages (girafes,
rhinoceros, buffles). Par ailleurs, le VFHCC a été isolé a partir de nombreux
petits mammiferes sauvages (hérissons, lievres, rongeurs, genettes), cibles
privilégiées des tiques immatures (larves et nymphes). Bien que de nombreuses

especes animales puissent étre infectées [3, 7, 10].

La plupart des oiseaux semblent réfractaires a I’infection mais pourraient
toutefois jouer un role dans la dissemination du VFHCC, en particulier les
oiseaux migrateurs lorsqu’ils sont infestés par des tiques immatures infectées
[22, 23].

L’autruche est la seule espéce aviaire connue pour étre sensible a
I’infection et plusieurs cas de contamination humaine ont été déclarés au cours

de deux épidémies survenues dans des élevages en Afrique du Sud [24].

Ces animaux jouent un réle primordial dans le cycle de vie des tiques ainsi
que dans la transmission et I’amplification du virus. En se gorgeant sur eux, les
tiques s’infectent et deviennent susceptibles de transmettre le virus, afin de se
maintenir pendant une semaine environ dans la circulation sanguine, permettant

la poursuite du cycle tique-animal-tique lorsqu’une autre tique vient piquer
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I’animal. Les animaux infectés ne développant aucun signe clinique et les

infections par le CCHFV n’ont aucun effet sur la production animale [1, 20, 25].
4. Cycle de transmission du virus :

Les animaux et les tiques jouent un role central dans I’épidémiologie et la
persistance du virus de la FHCC. Ce sont surtout les tiques qui interviennent
dans le cycle naturel du virus, qui circule selon un cycle enzootique tique-
vertébrés-tique, avec un r6le prépondérant attribué aux tiques du genre

Hyalomma [26].

Les tiques immatures se nourrissent sur des petits vertébrés (lievres,
hérissons, oiseaux terrestres, entre autres) tandis que les stades adultes se
nourrissent sur de grands vertébrés (bovins, ovins, caprins, sangliers et

autruches), sur lesquels les tiques vont se gorger de sang [7].

Le virus est maintenu dans la nature, notamment en période hivernale, par
transmission verticale, transtadiale et transovarienne (transmission du virus de la
femelle infectée a sa descendance par I’intermédiaire des ceufs), au sein de la
population acarienne et par transmission horizontale entre vecteurs et divers
animaux sauvages et domestiques sensibles a I’infection : ovins, caprins, bovins,
équins pourraient servir d’hétes multiplicateurs pendant la saison épizootique en

infectant un grand nombre de vecteurs lors de leur phase virémique [27].
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Figure 5: Cycle de circulation du VFHCC [6].

la : une larve infectée se nourrit sur un petit mammifere pendant 2-3
semaines avant de retomber au sol des qu’elle est gorgée de sang ; le petit
mammifere devient infectieux ; 1b : le VFHCC peut étre transmis a des larves
naives au cours d’un repas sanguin sur un héte refractaire au virus (oiseaux) sur
lequel se nourrissent des larves infectées ; 2: la larve infectée se mue en une
nymphe infectée (transmission trans-stadiale du virus) ; 3a : une nymphe
infectée se nourrit sur un petit mammifére pendant 2-3 semaines avant de
retomber au sol des qu’elle est gorgée de sang ; 3b: des nymphes naives peuvent

s’infecter au cours d’un repas sanguin sur un hote réfractaire au virus (oiseaux)
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sur lequel se nourrissent des nymphes infectées ; 4 : la nymphe infectée se mue
en une tique adulte infectée male ou femelle (transmission trans-stadiale du
virus) pendant une période de 3 semaines (qui peut aller jusqu’a 4 mois si I’hiver
s’installe) ; 5 : des tiques adultes se cachent dans le sol, cherchent un héte
potentiel en détectant certains signaux (CO2, vibration, température du corps)
puis assurent une transmission horizontale du virus en mordant un homme ou un
autre grand mammifere ; 6 : I’homme peut s’infecter par contact avec des fluides
biologiques ou des tissus provenant de grands vertéebrés infectés ; 7 : des tiques
femelles adultes naives s’infectent en s’accouplant avec des tiques males
infectées (transmission sexuelle du virus) ; 8 : les femelles adultes infectées
transmettent le virus a un certain nombre d’ceufs issus de la ponte (plus de 7000
ceufs) (transmission verticale) ; 9 : I’éclosion des ceufs aboutit a la naissance de

larves infectées mais aussi de larves non infectées.
5. Modes de transmission :

La FHCC est transmise par une tique a partir d’animaux domestiques ou
sauvages infectés, mais elle peut aussi se transmettre par contact avec du sang

ou des liquides biologiques d’animaux ou d’étres humains infectés.

La transmission du virus de la FHCC a I’homme peut se produire

principalement selon trois modes :

- Piqdre par une tique infectée ou lors de I’écrasement d’une tique
infectée contre la peau.

- Transmission directe de I’animal a I’homme lors de [’abattage
d’animaux infectés ou par contact avec leurs excréments et sécrétions.
Les personnes travaillant dans les élevages et les abattoirs en zone

d’endémie sont les plus exposés au risque de FHCC.
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- Transmission directe de personne a personne par contact avec le sang,
les matériels contaminés ou les sécrétions/excrements de patients en
phase virémique, notamment en milieu hospitalier (transmission

interhumaine nosocomiale) [6, 28].

L allaitement maternel ne semble pas étre une source de contamination
pour le nourrisson, des études turques ont mis en évidence I’ARN du VFHCC
dans le sang, mais pas dans le lait maternel .Cependant, I’existence d’une
mastite ou des lésions au niveau des mamelons au cours de I’allaitement peuvent
étre une source de contamination pour le nourrisson. Il est donc recommandé

d’arréter I’allaitement dés que possible en cas d’infection par le VFHCC [29].

La consommation de viande provenant d’un animal infecté ne constitue
pas un risque en lui-méme puisque le virus est inactivé par I’acidification des

tissus apres la découpe et surtout par la cuisson [7].
6. Facteurs favorisants :

L’Homme est quasiment l’unique espece sensible qui développe la

maladie, et les deux sexes peuvent étre atteints quel que soit I’age.
Cette arbovirose affecte :
- Personnes en contact avec la faune sauvage.

- Professionnels de I'¢élevage, les vétérinaires, les employés des
abattoirs, bouchers, fermiers: L'infection de I'hnomme se produit alors

par contact du sang ou des viscéeres du bétail.

- Exploitants agricoles, sont particulierement exposes a ce risque.
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- Personnel de santé, notamment les personnels hospitaliers soignant
des patients hémorragiques : le risque de diffusion nosocomiale du
virus est particulierement important.

- Militaires doivent étre aussi considéres comme une population a
risque lorsqu’ils sont déployés dans les régions d’endémie.

- Individu pratiquant des activités (excursions, camping) en zones
d’endémie est particulierement exposé aux morsures de tiques [6,
27,30].

L'incidence des maladies transmises par les tiques est tres dépendante du
climat, de la température, de I’humidite, de la vegétation et de la biodiversité qui

influencent a la fois 'activité vectorielle et celle des hétes [31].

L’analyse des différentes épidemies a permis d’identifier des facteurs
écologiques (tels que le changement climatique et les bouleversements de
I’écosysteme) impliqués dans la prolifération des tiques et la survenue de FHCC
[32, 33, 34].

Dans I’hémisphére nord, la tique Hyalomma marginatum marginatum est
particulierement active apres une augmentation de la température au printemps
(avril-mai) et les tiques immatures se nourrissent préféerentiellement en été, de

mai a septembre [7, 33].
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Parmi les modifications de [I’environnement pouvant bouleverser

I’écosystéme, on retrouve :

» Les circonstances permettant d’accroitre les chances de contact entre
I”’homme et le réservoir naturel du virus :

e La déforestation: qui est sous-tendue par des (pseudo-) nécessités
économiques et elle concerne actuellement I’Afrique et I’ Amérique
intertropical avec d’importantes conséquences. Il est clair qu’elle
conduit a amener vers le sol les écosystemes fauniques d’arthropodes
et de petits mammiféres qui sont normalement contaminés.

e Les cataclysmes sociaux (misere, promiscuité, déplacements de
population lors des conflits armés).

» Les mécanismes d’inflation du réservoir du virus :

e Les changements dans les méthodes d’agriculture avec la pratiqgue de
culture intensive et le délabrement des regions agricoles.

e Les collections artificielles qui sont corrélées a une inflation
d’arthropodes.

» Amplification par les acteurs des systemes de santé :

e L’industrie pharmaceutique, les exportations, les évacuations

sanitaires.

e Transmission nosocomiale [35].

Les phénomenes saisonniers de migration des animaux participent
également a la dissémination des maladies. Les oiseaux surtout, parsement les

couloirs migratoires de la maladie et de son agent infectieux.
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7. Distribution géographique :

La FHCC sévit selon un mode endemique dans les biotopes de steppe, de
savane et de semi désert de plus de 30 pays en Afrique, en Europe du sud-est, au

Moyen Orient et en Asie.

Cette infection constitue une préoccupation majeure de santé publique pour

des pays endémiques comme I’lran et d’autres nations en Europe.

7.1. Au niveau mondial :
7.1.1. Russie :

Des cas sont décrits chaque année dans le District fédéral (Okrug) du Sud
de la Russie. Les cas surviennent principalement dans 3 des 13 zones composant

ce district : République d’Ingouchie, I’Oblast de Rostov et le Krai de Stavropol.

L’incidence de la maladie a clairement augmenté a partir 2008-2009, il y a

eu plus de 1000 cas confirmes, avec un taux de mortalité de 3, 2%.
Entre 2012 et 2016, 545 cas ont été confirmé dont 1 fatal [9, 36].

7.1.2. Europe du sud-est :

e Bulgarie :

Certaines regions de Bulgarie sont endémiques pour la FHCC. Entre 10 et

15 cas y sont décrits en moyenne chaque année.

La plus grande epidémie décrite dans le pays est survenue en 1954-1955,
avec un total de 487 cas (213 en 1954 et 274 en 1955). Environ 300 de ces cas

ont été rapportés dans la région de Shoumen au Nord-est du pays.

Entre 1953 et 1974, 1101 cas de FHCC ont été déclarés en Bulgarie, dont

20 cas acquis lors des soins, avec une letalité de 17%.
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Entre 1975 et 1996, la mise en place d’un vaccin humain a été
contemporaine d’une réduction des cas déclarés, 271 cas et une létalité de
11,4%.

Depuis 1997, 196 cas suspects ou confirmés ont été declarés (dont 43
déces, soit une letalité de 22%) [37].

Albanie :

Le premier cas humain de FHCC a eté décrit en 1986. Un total de 35 cas

suspects ou confirmés a éte décrit entre 1986 et 1997.

En 2001, 11 cas ont été suspectes dont 8 sont confirmés. En 2002, 9 cas ont
été suspectés, parmi eu 4 cas sont confirmés en 2003, 11 cas ont été suspectés

dont 10 sont confirmés.

En 2004, 15 cas ont été suspectés, dont 9 ont eté confirmés. En 2005, 9 cas
ont été suspectés et parmi eu aucun cas n’a été confirmé. En 2006, 5 cas ont éeté

suspectés, dont 1 qui a été confirmé.
e Kosovo :
Les premiers cas ont été décrits en 1954 lors d’une épidémie de 8 cas.

Entre 1995 et 2006, 430 cas ont eté suspectés dont 134 ont été confirmés, et
33 deces [37].

e Grece:

En Grece, le premier cas isolé en 2008, chez une personne vivant pres de la
frontiere de Bulgarie, qui a développé une fievre hémorragique apres une

morsure de tigue au cours d’activités rurales [9].
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7.1.3. Europe du sud-ouest :

e France:

En 2004, un cas de FHCC a éte signalé chez une femme de 61 ans, qui a

effectuee régulierement des séjours au Sénégal [38].
e Espagne :

Deux cas humains de fievre hémorragique de Crimée-Congo (CCHF) ont
été confirmés a Madrid. Ce sont les premiers cas autochtones de la maladie
signalés en Europe de I’Ouest dans 1 mortel en septembre 2016. Le premier cas
était un homme de 62 ans qui aurait été mordu par une tiqgue. Le deuxieme cas
est une infirmiere qui a été infectée en soignant cet homme (contact avec des

fluides corporels) dans I’unité de soins intensifs de I’hopital [39].

7.1.4. Asie :

e Inde:

En Inde, le 18 janvier 2011, les autorités sanitaires ont rapporté cing cas de
FHCC, dont trois déces (le cas index et deux personnels soignants) a lI'ouest du

pays, zone frontiere avec le Pakistan [40].
e Pakistan :

En 1976, des cas sporadiques de fievre hémorragique de Crimée-Congo

ont lieu régulierement dans différentes parties du Pakistan.

En octobre 2010, le Ministére de la Santé du Pakistan avait notifié a
I’OMS 26 cas, dont 3 mortels.

En 2014, 17 cas ont été notifiés, et au moins 30 cas avaient été détectés

dans la province en 2016 [41].
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7.1.5. Moyen Orient :

e lran:

Des cas humains ont été observes pour la premiere fois en 1999 et ont

depuis été signalés dans la plupart des provinces [9].

Entre le 07 juin 2000 et le 10 mai 2008, 1550 cas suspects ou confirmés ont

été déclarés en Iran.

Parmi ces cas, 434 cas (dont 64 déces, soit une létalité de 14,7%) ont été

confirmés a I’institut Pasteur de Téhéran.

Les cas surviennent essentiellement entre Mars et Novembre,
principalement au Baloutchistan, dans la région de Téhéran et dans la province

de Hormozgan.

La létalité annuelle pour les cas suspects ou confirmés varie de 1,8% a
6,9% avec une létalité globale de 4,1% entre 2000 et 2008 [37].

e Afghanistan :

En septembre 2009, un soldat américain déployé en Afghanistan est décédé

de la FHCC apres avoir été mordu par une tigue.

En 2017, 237 cas de fievre hémorragique de Crimée-Congo, dont 41 déces

(letalité 17,2 %) ont été notifiés dans 27 provinces. Pres de 30 % des cas, dont

13 déces associes (letalité 18,3 %), ont été notifiés dans la capitale Kaboul [42].
e Emirats arabes unis :

La fievre hémorragique de Crimée-Congo a été détectée pour la premiere
fois en 1979.
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Au Dubai entre 1979 et 1980, 133 cas ont éte signalés, lorsqu’une épidémie

s’est produite chez des travailleurs des abattoirs.

¢ Oman:

Des infections humaines ont été identifiées a Oman au milieu des années
1990, et une enquéte ultérieure sur le bétail et les tiques a confirme la circulation
du virus [9].

e lrak:
Entre 1979 et 2000, 65 cas ont été observés.
e Arabie Saoudite :
Entre 1989 et 1990 ; 75 cas ont été déclarés.
o Koweit:
Entre 1979 et 1982, 17 cas ont été signales [1, 43].
7.1.6. Turquie :

En 1974, des études séro-epidémiologiques ont retrouvé des anticorps anti-

FHCC chez 26 des 1110 sérums testés en Turquie.

Le 1°" cas humain symptomatique de FHCC en Turquie a été identifié en
2002.

Entre 2002 et 2007, le nombre de cas de FHCC rapportés a augmenté

régulierement dans les zones rurales de I’Est et du Nord-est du pays.

Une epidémie de FHCC, sévit désormais chaque année en Turquie

principalement entre Avril et Septembre.
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En 2002, 17 cas sans déces. En 2003 on a eu 133 cas avec 6 déces soit
4,5% de letalité. En 2004, 249 cas ont éeté signalés, dont 13 déces soit 5,2% de
léetalité.

En 2005, 266 cas, dont 13 cas de déces et une létalité de 4,9%. En 2006,
438 ont été signalés, dont 27 deces soit 6,2% de létalité. En 2007, 717 cas on été

observés, dont 33 déces soit une letalité de 4,6%.
En 2008, 688 cas ont ete déclarés, dont 41 déces soit 6,0% de létalité [37].

7.1.7. Afrique :

e Mauritanie :

En mai 1983, un cas de fievre hémorragique da au virus de la FHCC a été

rapporté chez un malade résidant a Sélibaby dans le sud de la Mauritanie.

Apres avoir séjourné longtemps parmi les troupeaux de dromadaires, il
présentait un syndrome fébrile avec asthénie tres marqueée, sans atteinte rénale ni
ictere.

L’évolution s’est faite vers un syndrome hémorragique sévere avec des
hémorragies digestives et purpura, sans perturbations biochimiques importants
ni troubles de la coagulation a I’exception d’une thrombopénie modérée et d’une

leucopenie [44].

Un deuxiéme cas humain mortel, avec isolement de la souche a été
enregistré en 1988 a Rosso au Sud de la Mauritanie en bordure du fleuve

Sénégal.

A partir de février a aoGt 2003, 38 personnes étaient infectées par le virus

de la fievre hémorragique de Crimée-Congo, dont 6 déces.
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La premiére patiente était une jeune femme, qui est devenue malade peu de
temps apres avoir envoyee a la boucherie une chevre. Elle a transmis I’infection a

15 personnes dans I’hdpital ou elle était admise et a 4 membres de sa famille [1].
e Afrique dusud :

La majorité des cas de la FHCC en Afrique ont été signalés en Afrique du
sud. Le premier cas a été identifie en 1981, chez un garcon qui revenait du

camping avec une tigue sur le cuir chevelu.

En 1985, une épidemie a été observée chez des éleveurs d’autruche, qui ont

signalés des morsures de tiques [9].

Entre 1981 et 2004, 200 cas ont eté diagnostiqués dans les différentes
régions d’Afrique du sud [45].

e D’autres pays d’Afrigue :
Au Séneégal un cas a éeté diagnostiqué en 2003.
Au Burkina Faso, 1 cas a été observé en 1983.
En Namibie entre 1984 et 2003, 18 cas ont été signalés.

D’autres pays d’Afrique ont été touchés: Kenya, Tanzanie, Ouganda,
Ethiopie, Zaire, Zimbabwe [1, 43].

e AU niveau du Maroc :

Le Maroc est vulnérable a toute extension vectorielle ou circulation de

nouveaux pathogenes entre I’ Afrique et I’Europe du fait de :

- Sa position géographique.
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- Le développement des échanges internationaux terrestres, maritimes
et aériens, aussi bien de personnes que de marchandises, ce qui
I’expose encore davantage a des pathogenes venant de tres loin.

- L’existence de conditions climatiques et environnementales propices
au développement d’agents pathogenes importeés.

- L’urbanisation importante et la forte densité de population dans

certaines zones.

Le departement d’épidémiologie et de lutte contre les maladies (DELM) a
annoncé qu’aucun cas de fievre hémorragigue de Crimée-Congo n’a été

enregistré au Maroc, apres la détection de deux cas de cette maladie en Espagne.

L’exploitation des données disponibles relatives a la FHCC au voisinage du
Maroc (particulierement en Mauritanie et en Espagne) suggere que le risque de
son introduction dans le territoire national existe avec des conséquences

sanitaires eventuelles sur la santé publique.

Les facteurs de risque d’introduction du virus de la FHCC seraient liés

principalement :

- aux morsures de tiques (genre Hylamomma principal vecteur du
virus).
- Aux animaux domestiques (notamment les caprins et ovins) infectés

asymptomatiques.

En effet, le risque pour le Maroc serait lié a des mouvements clandestins
d’animaux vivants infectés a travers les frontieres terrestres avec la Mauritanie
et qui seraient porteurs également de tiques potentiellement vectrices du virus de
la FHCC.
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Comme pour la FVR, il est important de renforcer la vigilance au niveau

des frontiéres afin d’éviter toute introduction illégale d’animaux [46, 47].

Il reste encore un potentiel d’extension car ni la FHCC ni le VFHCC n’ont

été detectés, a ce jour, en Amérique et en Australie.
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Tableau I: Nombre des cas reportes en Russie et en Europe avec le taux de

létalité [9].
Années Région/Pays | Nombre de cas fatal Taux de letalité %

1944 Crimée 161 11
1953-2009 Bulgarie 2431 17
1995-2010 Kosovo 216 19
1999-2008 Russie 1150 3.2
2001-2006 Albanie 32 3

2008 Grece 1 100

2004 France 1

2016 Espagne 2 100

Tableau I1: Nombre des cas reportés en Asie centrale et orientale avec le

taux de létalité [9].

_ Nombre de cas -
Années Région/Pays Taux de letalité %
fatal
1965-1997 Chine 286 21
1948-2000 Kazakistan 108 35
1943-2010 Tadjikistan 237 16
1976-2000 Pakistan 23 39
2011 Inde 6 83
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Tableau I11: Nombre des cas reportés au Moyen-Orient et en Turguie avec

le taux de letalite [9].

Années Région/Pays | Nombre de cas fatal Taux de letalité %
Emirats
1979-1995 _ 18 61
Arabe Unis
Arabie
1990 _ 7 0
Saoudite
1995-1997 Oman 4
1979-1980 Irak 55 64
2000-2008 Iran 534 15
2008-2012 Afghanistan 51 47
2002-2009 Turquie 4431 5

Tableau IV: Nombre des cas reportés en Afrique avec le taux de létalité [9].

Nombre de cas

Années Région/Pays Taux de letalité %
fatal

1956 Zaire (DRC) 2 0
1958-1977 Ouganda 12 8
1983-2004 Mauritanie 39 28

1983 Burkina Faso 1 0
1981-1986 | Afrique du sud 32 31

1986 Tanzanie 1 0

2000 Kenya 1 100
2008-2010 Soudan 12 75
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La plupart des virus responsables des FHV ont une affinité pour le systeme
vasculaire se traduisant par une augmentation de la permeéabilité vasculaire et
I’apparition de signes comme des pétéchies associées avec de la fievre et des

myalgies.

Des études in vitro suggerent le role de certaines cytokines dans

I’induction de la perméabilité vasculaire.

La relative sevérité des manifestations cliniques est trés variable et dépend
de multiples facteurs dont le virus en cause, la charge virale et le mode

d’exposition [49].

La physiopathologie de la fievre hémorragique de Crimée-Congo reste mal
connue .lIl semble que les cibles majeures du virus soient les cellules
endothéliales et les monocytes. Ces cellules, en contribuant a I’élimination du
virus, assurent aussi la phase de virémie. Les hépatocytes sont également la cible

du virus.

Aprés introduction dans un organisme vivant, le virus de la FHCC semble
se répliguer au site d’inoculation. 1l se propage alors aux organes

hématopoiétiques et lymphatiques.

L’atteinte endothéliale, mise en évidence par le rash, entraine des troubles
de I’hémostase en stimulant I’agrégation plaquettaire et la dégranulation, avec

activation de la cascade de coagulation.
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Les lésions d’organes tels que le foie sont a I’origine du largage de
procoagulants et perturbent également la capacité de régénérer les facteurs de
coagulation consommes. Les troubles vasculaires semblent liés a un phénomene
de type coagulation intravasculaire disséminée (CIVD). Ces phénomenes de

CIVD apparaissent des les premiers jours.

La formation de complexes immuns circulants avec activation du
complément contribue probablement a I’altération du lit capillaire conduisant a
une atteinte polyviscerale et particulierement rénale, pulmonaire, centrale

(congestion, hémorragies et nécrose cérébrale localisée) et surrénalienne.

L’ atteinte hépatique varie de foyers dissémines de nécrose de coagulation
a des necroses massives impliquant 75 % des hépatocytes, avec des hémorragies

plus ou moins importantes [1].
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L’infection par le VFHCC se manifesterait de maniere inconstante puisque
le rapport entre formes cliniques de la maladie et formes asymptomatiques est

estime a 1 infection pour 5 [50].

Le tableau clinique est tres varié et va de la maladie bénigne a I’issue
fatale (taux de létalité de 5 a 30 %), et comporte typiquement comporte quatre
phases successives : incubation, phase pré-hémorragique, phase hémorragique et

convalescence [7, 28].
1. Incubation :

L’apparition des symptémes est brutale, et la durée de la période
d’incubation dépend de la charge virale et le mode de contamination, elle est
habituellement de 3 a 7 jours, le maximum enregistré a été de 9 jours apres une
piglre de tique et de 13 jours aprés un contact avec du sang ou des tissus

infecteés.
2. Phase prée-hémorragique :

La phase pré-hémorragique dure entre 1 et 7 jours (3 jours en moyenne)

Elle débute par un syndrome pseudo grippal avec une fievre élevée (39-
41°C), frissons, des myalgies et arthralgies, des céphalées, des vertiges, une
raideur et des douleurs de la nuque, et une photophobie [3, 7], associé parfois a
des troubles digestifs, des nausées, des vomissements, des douleurs abdominales
diffuses et une diarrhée. Par la suite, la fievre devient intermittente et persiste
géneralement 4 a 5 jours. Elle s’accompagne occasionnellement de troubles de
I”’humeur (confusion, agressivité). Entre le deuxieme et le quatrieme jour, une
asthénie intense pouvant s’accompagner de somnolence apparait et la

symptomatologie s’enrichit de désordres hépatiques et cardiaques, les douleurs
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abdominales viennent se localiser dans le quadrant supérieur droit avec, a la
palpation, une hépatomegalie, et la tachycardie est fréquente avec une

hypotension modérée [20, 51].

Récemment, un érytheme noueux a également été rapporté en 4éme jour de

I’infection chez une patiente en Iran [52].
3. Phase hémorragique :

La phase hémorragique, dont le développement est rapide, débute entre le
3° et le 6e jour de la maladie. Cette phase se manifeste, dans un premier temps,
par des hémorragies sous-cutanées a type de pétéchies ou méme de larges
ecchymoses apparaissent sur le tronc et les membres, puis Entre le quatrieme et
le cinquieme jour, des hémorragies appariassent : épistaxis, hématémese,
hématurie, meléna, saignement vaginal ou d’autres orifices. Le tableau clinique
s’aggrave avec la survenue des douleurs abdominales dans le quadrant supérieur
droit, avec une hépatomeégalie a la palpation et une splénomégalie, et surtout
d’hémorragies internes : pulmonaires (alvéolaires et pleurales), intra-

abdominales ou intracérébrales [6].

Dans une étude menée en Turquie, des saignements sub-conjonctivaux et

rétiniens superficiels ont également éte rapportés [53].

Les formes cliniques séveres sont caracterisées par une insuffisance rénale,
une déficience hepatique avec ictere et une détresse cardio-pulmonaire qui

engagent le pronostic vital [51].
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Le taux de létalité de la FHCC s’établit a 30% environ, la mort survenant
au cours de la deuxieme semaine de la maladie, le plus souvent par état de choc,
collapsus cardio-vasculaire avec anemie sévere et insuffisance hépatorénale
[20].

A lautopsie, des hémorragies ponctuées sur la membrane muqueuse
buccale, la peau et parfois des hématomes aux sites d’injections sont observes.
Des cedemes hémorragiques sont révélés au niveau des organes internes, de
méme que des lésions plus ou moins importantes au niveau hépatique, et parfois

des cedémes cervicaux [54].
4. Phase de convalescence :

Pour les patients dont I’issue est favorable, la phase de convalescence
apparait 10 a 20 jours apres le début de I’infection et peut étre tres longue. Elle
est caractérisée par une faiblesse généralisée, un faible pouls, une anorexie et
parfois une alopécie. Les autres séquelles peuvent comprendre des troubles
cardiaques, neurologiques, ophtalmologiques ou auditifs, qui persistent pendant

une ou plusieurs années, et qui sont rarement définitifs.

Une mortalite particulierement élevée a ete observée lors d’épidémies aux
Emirats Arabes Unis (73 %) et en Chine (80 %). Cette variabilité pourrait
s’expliquer par la présence de facteurs liés a I’hdte ou de co-infection (un terrain
debilité), par des différences d’accessibilité et de qualité des systemes de santé

et, potentiellement, par des différences de virulence des souches virales [9].
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[9].

Figure 11: Hémorragie intra-cérebrale et intra-abdominale [9].
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Devant un tableau de fievre hémorragique de Crimée-Congo, il faut

éliminer les autres causes de fievre hémorragique :

1. Affections virales

1.1. Dengue hémorragique ou grippe des tropiques:

Elle représente a I’heure actuelle la principale arbovirose des régions
tropicales qui ceinturent le globe terrestre. C’est une maladie grave, mais dont

I'issue est rarement fatale [55].

Le virus de la dengue existe sous quatre formes distinctes, mais étroitement
apparentées. La guérison entraine une immunité a vie contre le sérotype qui a
provoqué l'infection mais ne confére qu'une immunité passagere et partielle

contre les trois autres.

Le taux de létalité de la dengue hémorragique peut dépasser 20% avec un

soutien intensif, on peut abaisser ce taux a moins de 1 %.

Les virus de la dengue sont transmis a I'hnomme par la pigare des femelles

de moustiques infectées du genre Aedes.

La Dengue présente un tableau clinique qui varie selon I'dge du patient.
Chez les nourrissons et les enfants en bas age, elle peut prendre la forme d'un
syndrome fébrile indifférencié avec éruption. Chez I'enfant plus agé et l'adulte,
on peut observer soit un syndrome fébrile bénin, soit une maladie incapacitante
classique d'installation brusque avec forte fievre, éruption, céphalées intenses et

douleurs rétro-orbitaires, musculaires et articulaires.
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La Dengue hemorragique est une complication potentiellement mortelle qui
se caractérise par une forte fievre, des phénomenes hémorragiques souvent
accompagnés d'une hépatomegalie et, dans les cas graves, d'un collapsus cardio-

vasculaire [56].

D’un point de vue diagnostique : La détection du virus se fait par
amplification génique de I’ARN viral présent dans le sang des patients. Il est
également possible de mettre en évidence la séroconversion des patients par la
recherche des anticorps spécifiques. La recherche par immunocapture de la
présence d’antigenes viraux autres que la particule virale, comme la
glycoprotéine non structurale NS1 circulant dans le sang des patients pendant la
phase clinique, pourrait s’avérer une alternative avantageuse aux différentes

techniques genéralement usitées [55].

1.2. Fievre hémorragique de virus Ebola et maladie de

Marburg:

La fievre hémorragique d'Ebola est une zoonose majeure. Ce virus se
transmet facilement entre I'nomme et le singe. Les plus graves des FHV dont le

taux de létalité humaine est de 70 a 90% pour Ebola Zaire.

La fievre hémorragique a Ebola se caractérise souvent par une brusque
montée de température, avec une faiblesse intense, des myalgies, des céphalées
et des maux de gorge. Cette fievre est souvent suivie de vomissements, de
diarrnées, d’éruptions cutanées, d’insuffisance rénale et hépatique et

d’hémorragies internes et externes.

Les analyses de laboratoire révelent une baisse de la numération des

leucocytes et des plaquettes, ainsi qu’une élévation des enzymes hépatique.
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Des tests spécialisés sur les échantillons de sang mettent en évidence des
antigénes spécifiques ou des genes du virus. Il est possible de détecter des

anticorps contre le virus et d’isoler celui-ci en culture cellulaire [56].
1.3. Fiévre de Lassa :

La fievre hémorragique virale de Lassa est une maladie aigué. Le taux de
létalité est de 1 %, mais il atteint 15 % chez les patients hospitalisés. Cette
maladie est particulierement grave lorsqu'elle se produit en fin de grossesse : au
troisieme trimestre, la mere déecede ou perd son enfant dans plus de 80 % des
cas. En genéral, les étres humains s'infectent par exposition au virus de Lassa
dans les excrétas de Mastomys, mais le virus se transmet aussi entre les étre

humains. Dans 80 % des cas environ, I'infection humaine reste asymptomatique.
La durée d'incubation varie de 6 a 21 jours.

Le début des manifestations cliniques est en général progressif, avec de la

fievre, un état de faiblesse généralisee et une sensation de malaise.

Apres quelques jours, les malades peuvent présenter des cephalées, une
irritation de la gorge, des myalgies, des douleurs thoraciques, des nausées, des

vomissements, des diarrhées, de la toux et des douleurs abdominales.

Dans les cas les plus graves, un cedeme de la face, du liquide dans la cavité
pleurale, des hémorragies dans la cavité buccale, nasale, dans le vagin et dans
I'appareil digestif et une hypotension peuvent apparaitre. A un stade tardif, il
arrive de voir un état de choc, des convulsions, des tremblements, une
désorientation du sujet et le coma. La surdité survient chez 25 % des malades.
On peut observer des chutes de cheveux passageres et un affaiblissement de la

coordination au cours de la convalescence.
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On diagnostique la fievre de Lassa par la recherche des antigenes de Lassa,

des anticorps anti-Lassa ou par des techniques d'isolement du virus [57].
1.4. Fievre de Vallée de Rift :

La fievre de la Vallée du Rift (FVR) est une zoonose virale touchant
principalement les animaux mais pouvant aussi contaminer I'homme. Dans la
grande majorité des cas, l'infection se produit chez I'nomme a la suite d'un
contact direct ou indirect avec du sang ou des organes d'animaux contaminés. 1l
y a eu également des infections humaines a la suite de pigdres de moustiques, le
plus souvent des Aedes. Les mouches hématophages peuvent également

transmettre le virus de la FVR.

A ce jour, il n'y a jamais eu de cas documenté de transmission interhumaine
de la FVR.

Le taux de létalité s'est établi a moins de 1 %.

La période d'incubation varie de deux a six jours. Ensuite, les personnes
infectées ne présentent aucun symptéme ou développent une forme bénigne se
caractérisant par un syndrome grippal avec installation brutale de fievre, de
myalgies, d'arthralgies et de céphalées. Dans certains cas, on observe aussi une
raideur de la nuque, une sensibilité a la lumiere, une perte de l'appétit et des
vomissements. Pour ces patients, il arrive que I'on confonde la FVR avec la
méningite.

La plupart des cas chez I'homme, restent relativement bénins mais une
petite proportion des patients développent une pathologie beaucoup plus grave

prenant en général la forme d'un ou de plusieurs des trois syndromes suivant:

Forme oculaire : baisse de la vision ou une géne visuelle.
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Méningo-encéphalite : céphalées, des pertes de mémoire, des
hallucinations, une désorientation, un état confusionnel, des vertiges, des

convulsions, la Iéthargie et le coma.

Fievre hémorragique : les signes d'une atteinte hépatique grave avec ictere.
Des phénomenes hémorragiques apparaissent ensuite: hématemese, méléna,
purpura ou ecchymoses, épistaxis, gingivorragies, ménorragies et saignements
aux points de ponction veineuse. Le taux de létalité pour ce syndrome

hémorragique est éleveé et se situe aux alentours de 50 %.

On peut poser le diagnostic de la FVR aigué a l'aide de plusieurs méthodes.
Les tests sérologiques, comme le dosage immunoenzymatique (méthodes
"ELISA" ou "EIA") peuvent mettre en évidence la présence d'IgM spécifiques
pour le virus. On peut détecter le virus lui-méme dans le sang au début de la

maladie ou dans les tissus prélevés post mortem [58].
1.5. Fievre hémorragique avec syndrome rénal:

C’est une maladie virale dont la transmission se fait genéralement par voie
respiratoire a partir des excréta des animaux infectés, et trés rarement par

morsure.

Aucune transmission directe d’homme a homme méme en milieu

hospitalier n’a été rapporteée.
Cing phases sont classiqguement décrites au cours de la maladie :

Phase febrile : d’invasion caractérisée par des frissons et une fievre élevée,
des céphalées ; myalgies, douleurs dorsales ou abdominales mimant parfois un

abdomen chirurgical, myopie, les manifestations hémorragigues sont limitéees.
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Phase hypotensive: peu marquée, les signes hémorragiques apparaissent a

cette phase, parfois majeurs.

Phase oligurique et hypertensive : ou on constate une proteinurie élevée,
souvent accompagnée d’une hématurie, la créatinine et I'urée sanguine

augmentent. Des complications a type d’OAP ou AVCH peuvent survenir.

Phase polyurique : apres 10 jours de maladie, en méme temps I’état général
du malade s’améliore progressivement, la polyurie prend parfois une importance
(avec diurese de 3a6 litres) telle qu’elle entraine des troubles

hydroélectrolytiques et hemodynamiques majeurs.

Phase de convalescence : souvent trés prolongee. L’amélioration de I’état
général se poursuit lentement, la fonction rénale se normalise, la protéinurie
disparait, par contre la récupération du pouvoir de concentration urinaire peut

étre trés longue.

La mortalité dans cette forme est de 15% en absence de traitement. Avec

les thérapeutiques actuelles, elle est inférieure a 5%.

Diagnostic sérologique : Mise en évidence d’anticorps spécifiques par IFI,

permet d’authentifier la FHSR lorsqu’elle est évoquée [59].
1.6. Maladie de la forét de Kyasanur :

La maladie de la forét de Kyasanur est une arbovirose dont les réservoirs

principaux du virus sont les rongeurs.

Apres incubation de 8 jours, la maladie débute brutalement par de la fievre,
des céphalées, des myalgies, de I’anorexie et de I’insomnie. La bradycardie et

I”hypotension sont des dominantes cliniques. Les atteintes gastro-intestinales et
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bronchiques sont communes. On note, parfois, des douleurs abdominales, de la

toux et des hémorragies.

Il peut se produire une éruption maculopapuleuse pouvant aller jusqu’a la

formation d’escarres hémorragiques.

On observe un arrét de la fievre pendant 9 a 21 jours suivi par une
deuxieme phase durant de 2 a 12 jours s’accompagnant en général de
symptémes nerveux : raideur de la nuque, confusion mentale, tremblements et

réflexes anormaux, coma (mortel dans 40% des cas).

La convalescence est longue et le taux de létalité est d’environ 5% a 10%.

Sur le plan biochimique, on remarque une leucopénie et une thrombocytose.

Le diagnostic sérologique peut étre posé par [Iutilisation de la

seroneutralisation ou la méthode ELISA.
L’isolement du virus est facile a partir du sérum des malades [35].
1.7. Fiévre jaune :

La fievre jaune est une maladie virale a l'origine de vastes épidémies en

Afrique et dans les Amériques.
Le virus est transmis d'un vertébré a l'autre par un moustique piqueur.

Le virus reste silencieux pendant une période d'incubation de trois a six

jours.

La maladie évolue ensuite en deux phases. Bien que certains cas ne

présentent aucun symptome.
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La premiére phase, ou phase "aigué"”, est normalement caractérisée par de
la fievre, des douleurs musculaires (surtout dorsales), des céphalées, des
frissons, une anorexie, des nausées et des vomissements. Souvent, la fievre
élevée est paradoxalement associee a un ralentissement du pouls. Au bout de
trois a quatre jours, la plupart des malades voient leur état s'ameliorer, avec

disparition des symptomes.

Chez 15% d'entre eux cependant, la maladie entre ensuite dans une phase
"toxique™ dans les 24 heures. La fievre réapparait et plusieurs systemes sont
atteints. Le malade devient rapidement ictérique et souffre de douleurs

abdominales accompagnées de vomissements.

Des hémorragies peuvent se produire au niveau de la bouche, du nez, des
yeux et de l'estomac. On observe une détérioration de la fonction renale, qui
peut aller d'une protéinurie (albuminurie) a une insuffisance rénale compléte
avec anurie. La moitié des malades en phase toxique meurent au bout de 10 a 14

jours.

La serologie peut détecter les anticorps produits en réponse a l'infection par

le virus amaril.

Plusieurs autres techniques sont utilisées pour identifier le virus lui-méme
[60].

1.8. Mononucléose infectieuse :

Maladie lymphoproliférative fébrile, aigué, bénigne, touchant de
préférence des jeunes adultes de 15 a 25 ans. Caractérisée par sa triade

classique: fievre, pharyngite, adénopathies.
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Diagnostic : Bien que la mononucléose infectieuse soit un diagnostic
clinique, les examens de laboratoire sont essentiels pour confirmer ce diagnostic.
En effet dans la majorité des cas, nous retrouvons une élévation modéree de la
leucocytose. Il n’est pas exceptionnel de découvrir, au tout début de I’affection,
une leucopenie relative. Dans de rares cas, une hyperleucocytose tres
importante, de l'ordre de 50 000/mm3, peut étre rencontrée, qui s’associe
généralement a une élévation absolue et relative des lymphocytes (50 a 60%)
avec apparition de lymphocytes atypiques (lymphocytes de grande dimension

possédant un cytoplasme abondant et basophiles : lymphocyte réactionnel).

Le diagnostic de la mononucléose peut ainsi étre confirmé dans la majorité
des cas par la recherche d’agglutinines hétérophiles anti-globules rouges de
mouton (réaction classique de Paul et Bunnell) et anti-globules rouges de cheval.

La négativité de ces tests (5 a 10%) n’exclut pas la mononucléose.

La confirmation du diagnostic de I’infection a EBV repose sur la mise en
évidence de différents types d’anticorps spécifiques contre le virus EBV: les
anticorps anti-VCA (virus capsid antigen) de type IgM et IgG, les anticorps EA
(early antigen) et les anticorps EBNA (nuclear antigen) [61].

1.9. Autres affections virales :
Les hépatites virales graves, les rougeoles graves...etc.

2. Affections parasitaires :

2.1. Paludisme grave :

L’OMS a défini en 1990 le paludisme grave comme la présence de formes
asexuéees de Plasmodium Falciparum dans le sang associée a un ou plusieurs

criteres dits majeurs. Ces criteres sont de deux types, cliniques et biologiques.
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Les criteres cliniques sont caractérisés par une extréme faiblesse, des
troubles de la conscience, une respiration acidosique, des convulsions répéteés,
un Collapsus cardiovasculaire, un cedeme pulmonaire, un saignement anormal,

un ictere et une hémoglobinurie macroscopique.

Les criteres biologiques observés sont une anémie Severe, une
hypoglycémie, une acidose, une hyperlactatémie, une hyperparasitémie ainsi

qu’une insuffisance rénale [62].
2.2. Autres affections parasitaires :

Leishmanioses viscérales...etc.

3. Affections bactériennes :
3.1. Fievre typhoide:

C’est une gastroenterite, tres contagieuse a déclaration obligatoire.

La transmission peut étre interhumaine par contact direct avec une

personne infectée, ou indirect.

La phase d’invasion (lere semaine) : associe une fievre élevee
d’installation progressive (40° C avec dissociation du pouls), des céphalées, une
asthénie, une insomnie, des troubles digestifs a type d’anorexie, de nausées et de
crampes abdominales avec constipation ou diarrhées. Peuvent également
apparaitre des myalgies et des arthralgies. Cette phase peut aussi apparaitre
d’emblée brutale dans un tableau de gastro-entérite pouvant simuler un tableau

chirurgical aigu, notamment chez le jeune enfant.

La phase d’état (2eémesemaine) : associe une fievre qui se maintient en

plateau entre 39° et 40° C (pouls dissocié) et I’émission de selles diarrhéiques
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(classiguement diarrhées jus de melon). Un état somnolent apparait et évolue
vers une prostration dans les formes graves (tuphos). Une splénomégalie est
habituelle. L'infection peut également provoquer une éruption cutanée

érythémateuse au niveau du tronc.

Des complications peuvent apparaitre a type de perforations et
d’hémorragies intestinales, ou de myocardite, d’ostéomyélite, d’encéphalite et

de glomerulonéphrite.

L'isolement du germe par hémoculture et par coproculture confirme le

diagnostic.

Le diagnostic peut aussi étre porté sur la présence d’anticorps sériques. La
serologie est souvent d’interprétation difficile ; elle nécessite deux prélevements

a quinze jours d’intervalle, et sa positivité est tardive [64].
3.2. Leptospirose :

Anthropozoonose bactérienne des pays chauds et humides, décrites partout

dans le monde, se transmet a partir les mugueuses et la peau lésée.

La clinique est caractérisée par une phase d’incubation qui varie entre 5 a

14 jours, avec autres deux phases.

La phase aigué dure entre 3 a 7 jours avec un debut brutal caractérise par
un syndrome pseudogrippal survenant I’été ou au début de I’automne, fievre
élevee (39-40), frissons, céphalées, myalgies, manifestations digestives

fréquentes, injection conjonctivale, éruptions cutanées, syndrome meninge.
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La seconde phase est caractérisée par des manifestations trés variées
corrélée a I’apparition des IgM circulants, des formes anictériques prédominent
avec atteintes multiviscérales a prédominance hépatorénale, digestives,

neurologiques et cutanées.

Le diagnostic repose sur la présence de fins spirochetes au microscope a
fond noir. La sérologie permet le diagnostic a partir du 8e jour par test de
dépistage ELISA. La PCR permet le diagnostic direct en 48 h et se négative
rapidement vers le 10e jour. Le test de confirmation est le test de

microagglutination (MAT) et sa positivité est souvent tardive [64].
3.3. Autres affections bactériennes :

Toutes les infections bactériennes graves avec CIVD, la Peste, la
Bartonellose, la fievre Q, la maladie de Lyme, la méningite a

méningocoques...etc.
4. Autres pathologies :

On peut citer :

- Pancytopénie : quelque soit la cause, avec une insuffisance médullaire
associant un syndrome hémorragique, un syndrome anémique, un
syndrome infectieux.

- Morsures de serpents.

- Piqdres d’insectes.

- Thérapeutiques : accidents aux antivitamines K (AVK)
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1. Diagnostic biologique non spécifique :
Le diagnostic de FHCC doit étre évoqué devant un sujet qui présente :

e un état fébrile, des arthromyalgies ou des saignements ;
e un interrogatoire avec la notion de voyages ou d’activités en zones
d’endémie, d’exposition a des tiques ou a du sang d’animaux

domestiques potentiellement virémique.

Les premiers jours de la maladie sont caractérisés par la survenue soit
d’une hyperleucocytose, soit d’une leucopénie. Puis, les patients vont
rapidement présenter une cytolyse (Elévation des ASAT-ALAT) et une
choléstase hépatiques ainsi qu’une augmentation des enzymes musculaires
(Elévation LDH et CPK).

De plus, des altérations des mécanismes de la coagulation sont
généralement observées et peuvent conduire a I’installation d’une coagulation
intravasculaire disséminée (CIVD) : une thrombopénie apparait, le temps de
Quick, le temps de céphaline activée (TCA), le temps de thrombine (TP) et la
quantité des produits de dégradation de la fibrine augmentent, le fibrinogene et

le taux d’hémoglobine diminuent.

Enfin, les analyses d’urine mettent en évidence une proteinurie et une
hématurie [1, 6].

2. Diagnostic virologique :

La prise en charge nécessite une confirmation du diagnostic par des
examens virologiques et sérologiques associés obligatoirement a des mesures

d’isolement et de protection du personnel de sante.
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Le diagnostic de la fievre hémorragique de Crimée-Congo se pratique dans
des laboratoires spécialisés et la manipulation d’échantillons infectés par le virus

se fait avec un niveau élevé de sécurité biologique Groupe 4 [6].

2.1. Diagnostic virologique direct :
2.1.1. Prélevement et Conditions d’envoi des échantillons

biologiques en cas de suspension de fievre hémorragique :

Le diagnostic de certitude est habituellement mené a partir de
prélevements de sang, plasma, sérum, ou autres fluides biologiques (salive,

urine...) et biopsies.

Certaines conditions d’envoi et de transport des echantillons biologiques

s’imposent :

e Prévenir du cas suspect et de I’envoi d’éventuels échantillons
biologiques.

e Discuter de la pertinence de I’envoi.

e Organiser le transport direct des prélevements depuis service
clinique jusqu’au laboratoire concerné (sans passer ni par un centre
de tri, ni par un laboratoire intermédiaire.

» Mode de conditionnement et procédure d’envoi :

Les échantillons biologiques doivent étre emballés et achemineés
conformément a la réglementation prévue pour le transport des matieres
infectieuses (selon les normes de classe 6.2 de I’ONU), ce qui implique

obligatoirement :

e Un triple emballage agréé.

e Un transport agree.
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e Une déclaration de matieres dangereuses

e Une fiche de renseignements cliniques et épidémiologiques devra

étre jointe au prelevement [66].

Récipient primaire
étanche

Absorbant

Echantillon biologique

Schéma simplifié d’un triple emballage

(selon normes de la classe 6.2. de I"'ONU)

<— Emballage tertiaire

Documents

accompagnant
le prelevement

Matériau de calage

Emballage secondaire

étanche

Figure 12: Mode de transport de prélevement : triple emballage agréé [66].

» Documents a envoyer :

Envoyer impérativement au laboratoire

renseignements cliniques et épidémiologiques [66].

concerné la fiche de

Il permet d’identifier le virus lorsque le prélevement a été réalisé au cours

de la premiere semaine suivant le début des signes au moment ou la virémie est

la plus importante. Il est effectué sur culture cellulaire (Vero, PS, LLC-MKZ2,

BHK21, SW13) ou sur cerveau de souriceau nouveau-ne.
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La culture sur cellules est plus rapide mais moins sensible que sur
souriceau (1 a 6 jours versus 6a 9jours). Elle doit étre suivie d’une étape
d’identification du virus qui peut se faire par immunofluorescence et/ou

séroneutralisation [1].

Des lignées de cellules de tiques pourraient étre utilisées mais elles sont
difficiles a cultiver, avec réplication lente, nécessitant une bonne pratique pour
I’entretient [45].

2.1.2. Détection du génome viral par RT-PCR :

Il repose sur I’amplification apres transcription inverse (RT-PCR) du
segment S codant pour la nucléoprotéine du virus. La RT-PCR est tres
spécifigue et sensible, peut étre nichée ou simple. Cette derniere présente
I’avantage d’étre plus rapide et de diminuer le risque de contamination, tout en
offrant une sensibilité comparable a celle de la PCR nichee. Plus récemment,
une methode de quantification de la charge par PCR en temps réel a été
développée. La présence du génome viral est généralement détectée au cours de

la premiére semaine suivant le début de la maladie.

Chez les patients qui décedent, il est rare de mettre en évidence la présence
d’anticorps : ce sont I’isolement viral ou la RT-PCR qui permettent le plus

souvent le diagnostic [1].
2.1.3. Deétection des antigénes viraux :

La détection des antigenes du VFHCC permet d’obtenir un diagnostic
rapide de la phase aigué de I’infection. Pour cela, deux techniques sont utilisées:

I’hémagglutination passive inverse et le test d’immunocapture ELISA qui
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semble plus sensible. Enfin, I’immunohistochimie est un outil intéressant pour le

diagnostic post-mortem sur des biopsies fixéees au formol.
2.2. Diagnostic virologique indirect : Diagnostic serologique :

A un stade plus avancé de la maladie, le diagnostic peut se faire par la
recherche des anticorps IgM et IgG diriges contre la nucléoprotéine virale.
Cependant, la réeponse en anticorps est rarement observee chez des sujets qui

décédent.
La confirmation d’une infection récente repose sur :

e la detection d’IgM spécifiques ;
e |a mise en évidence d’une seroconversion;
e une augmentation supérieure a 4 fois du titre d’anticorps spécifiques

entre deux échantillons de sang successifs.

Les techniques utilisées en routine sont I’'immunofluorescence indirecte
(IFI) et PELISA permettent la détection des anticorps IgM et IgG environ 7

jours, apres le début des symptémes [7,8, 67].
e Immunofluorescence indirecte (IFI) :

Les anticorps IgM ou IgG ne sont pas détectables avant le troisieme jour
de la maladie. Aux quatrieme et cinquieme jours, ils sont détectés chez 10 % des
patients ; puis chez 65 % a J6, 83 % a J7, 94 % a J8, pour étre retrouvés chez

tous les patients a partir de JO.

Le titre des IgM est maximal a la fin de la deuxieme semaine ou a la

troisieme semaine et ils disparaissent généralement avant le cinquieéme mois.
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Les IgG commencent a diminuer vers le quatrieme mois et restent

détectables jusqu’a au moins 5 ans.
e ELISA:

La détection est legerement plus précoce qu’en IFI puisque les IgM et les

IgG sont detectables des le troisieme jour de la maladie.

Il s’agit de la méthode la plus largement utilisée pour un diagnostic rapide
et la surveillance épidémiologique, méme si I’amélioration des techniques
d’amplification genique permet d’envisager des interventions de terrain avec des

outils de biologie moléculaire.

Les systemes ELISA ne sont pas commercialisés et sont du ressort des

laboratoires spécialisés.

Les tests reposent sur la mise en évidence des isotypes M ou G par ELISA

par immunocapture ou de maniére indirecte.

Le principe de tous les tests ELISA préparés par les laboratoires de
recherche est identique : les antigénes sont préparés par culture sur systeme
cellulaire ou sur cerveau de souriceau nouveau-né et déposes sur la phase solide
de la microplaque. La réveélation de la fixation des anticorps repose ensuite sur le

systéeme ELISA classique [1].
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1. Traitement curatif

1.1.

1.2.

Buts:

Interrompre la chaine de transmission de la maladie.
Arréter les saignements.

Corriger les desordres hématologiques.

Corriger les troubles hydro électrolytiques.

Eviter et traiter les complications.

Moyens :

1.2.1. Premiers gestes a faire :

Isoler le patient,

Protéger le personnel soignant,

Eviter la dissémination des produits biologiques,
Mettre en place un traitement symptomatique :

» Chez les patients ne présentant pas de

hémorragiques, le traitement par des analgésiques et des

antipyrétiques est efficace.

» Chez les patients présentant des manifestations hémorragiques, le
traitement doit viser a maintenir un équilibre hydrique et
électrolytique, le volume du sang circulant et la pression artérielle.
Dans les cas graves, on doit procéder a une transfusion de

plaquettes fraiches, de plasma congelé frais, d’albumine ou de

facteurs de coagulation [68, 69].
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1.2.2. Traitement étiologique:

+« Traitement par la Ribavirine :

L’activité de la Ribavirine a été demontrée expérimentalement, et elle a été
utilisé per os. Elle s’est montrée efficace avec récuperation rapide sur le plan

clinique et biologique.
e Modes d’action :

La ribavirine est un analogue nucléosidique de la guanosine (1-beta-D-

ribofuranosyl-1-H-1,2,4-trazole-3-carboxamide).

Le mécanisme de l'action antivirale de la ribavirine n'est pas complétement
élucidé mais repose sur I’inhibition de la réplication virale, et en particulier sur
I'altération du pool nucléotidique cellulaire et sur I'inhibition de la synthese de
I'’ARN messager viral [70].

Figure 13: Structure de la Ribavirine [70].
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e Effets secondaires :

Les effets indésirables graves sont rares lors de traitement court a la

Ribavirine mais nécessite une surveillance.

» Une anémie hemolytique légere ou modérée est I’effet secondaire
le plus fréquent, selon la dose administrée, qui nécessite rarement
une transfusion et qui disparait a I’arrét du traitement.

» Des raideurs peuvent apparaitre lors d’une administration trop
rapide.

» Une jaunisse peut se développer chez des patients avec le

syndrome de Gilbert.

Les taux d’hémoglobine, d’hématocrite et de bilirubine doivent étre
verifiées a Iinitiation du traitement a Ribavirine, et ensuite a intervalle de
quelques jours, avec la considération de transfusion de globules rouges si une

significative anémie se développe.

A cause de la longue demi-vie terminale (~24 heures) et le grand volume
de distribution, les effets de la Ribavirine peuvent se prolonger pendant des
heures ou méme des jours apres I’arrét du traitement, particulierement dans les

globules rouges ou il s’accumule.

e Contre-indications :
» Encas d’allergie a la substance ou a I’un des excipients.
» Femmes enceintes ou qui allaitent.
» Antécédents de pathologie cardiaque sévere préexistante.

» Hémoglobinopathies ou anemie severe.
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» Insuffisance rénale chronique ou clairance de la créatinine < 50
ml/minute.

» Antécédents psychiatriques ou état psychiatrique sévere.

» Insuffisance hépatique sévere.

» Hépatite auto-immune.

Les contre-indications et les mises en gardes spéciales ainsi que les
précautions particulieres d’emploi doivent étre appréciees en fonction de la

graviteé de la situation et de l'urgence a traiter [28].

e Posologie et durée du traitement :

» Ribavirine par voie intraveineuse :

Dose initiale de 30 mg/kg, maximum 2 g, en 15-20 minutes, puis 15 mg/kg,
maximum 1 g par dose, toutes les 6 heures pendant 4 jours, puis 7,5 mg/kg,

maximum 0,5 g par dose, toutes les 8 heures pendant 6 jours.

Chez I’enfant, les CDC recommandent les mémes posologies que chez

I’adulte, adaptees au poids.
» Ribavirine par voie orale :

Dose initiale de 2 g, puis 1,2 g/j en 2 prises (chez les patients > 75 kg), ou
1 g/j en 2 prises (400 mg le matin, 600 mg le soir) (chez les patients < 75 kg),
pendant 10 jours [71].

s Traitement par immunothérapie :

Aucun essai clinique n’a été mené chez I’homme ; la plupart des études en

faveur d’une amélioration du pronostic vital ne portent que sur quelques cas.
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Utilisation de gammaglobulines hyperimmunes est préconisée. Un sérum
hyperimmun CCHF a été fabriqué en Bulgarie, a partir de donneurs

hyperimmunisés, il s'est montré efficace mais n'annulait pas la virémie [72].
s Traitement par corticothérapie :

L’utilisation de méthylprednisolone a forte dose a egalement éte testee sur
cing patients et a montré un effet bénéfique. Il a agit sur la disparition de la
fievre, I’arrét des manifestations hémorragiques, et stabilisations des lignées
sanguines durant les premiéeres 24heures du traitement. Cependant la durée de
traitement ainsi que la frequence d’administration des corticoides doivent étre

déterminées lors d’études menées sur de grands effectifs [73].

1.3. Indication du traitement :
Il n’existe pas de traitement spécifique pour la FHCC. Dans la majorité des
cas le traitement est symptomatique, il est représenté par une réhydratation et un

traitement de choc hypovolémique.

A ce jour, I'utilisation de la Ribavirine, conseillée par I’OMS, demeure le
traitement de choix lors de I’infection, en raison de son efficacité antivirale in
vitro. Il doit étre administré de facon tres precoce que ce soit par voie orale ou
Intraveineuse et systématiquement associé a des mesures thérapeutiques

symptomatiques [20, 74].

Une étude sud-africaine non publiée semble indiquer que I’efficacité de la
Ribavirine est d’autant plus grande qu’elle a été administrée précocement :
aucun des sept patients traités avant le quatrieme jour de la maladie n’est décéde

tandis que sur les cing patients traités apres le cinquieme jour, trois le sont [75].
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2. Traitement préventif :

Une prophylaxie post-exposition doit étre envisagée pour les sujets exposes

a la FHCC. Ceci doit étre limité a des contacts étroits a haut risque des malades

ainsi que du personnel de laboratoire et des soignants, définis comme suit :

Pénétration de la peau par un instrument contendant (ex : piqure
d’aiguille).

Exposition des muqueuses ou d’une plaie avec du sang ou des
liquides biologiques (ex : éclaboussures de sang dans les yeux ou la
bouche).

Participation a des procédures d’urgence sans eéquipement de
protection individuelle (EPI) approprié (ex : réanimation apres un

arrét cardiaque, intubation).

Contact prolongé (quelques heures) et continu dans un espace clos
sans EPI approprié (ex : un soignant accompagnant un patient pour

une évacuation sanitaire dans un petit avion).

La prophylaxie ne doit pas étre utilisée quand la seule exposition s’est

produite pendant la période d’incubation ou durant la convalescence, apres que

la fievre ait diminué. La dose de Ribavirine en prophylaxie est de 35mg/kg en

per os en dose de charge (maximum 2,5 g), suivi de 15mg/kg (maximum 1g)

toutes les 8 heures pendant 10 jours [28].
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1. Prévention primaire :

Il n’existe actuellement pas de vaccin humain sdr et efficace contre la
FHCC. Un vaccin a été produit en Chine, en ex-URSS et en Bulgarie a partir
d’encéphale de souriceaux non sevrés et inactivé au formaldéhyde. Il a été
administré a prés 1500 personnes, dans les années 1970, mais n’a pas entrainé
de réactions adverses. Il a induit une faible production d’anticorps neutralisants,

et son efficacité n’est toujours pas demontrée [76].

L’utilisation des vétements imprégnes a la peméthrine et le détiquage
régulier des animaux domestiques sont les seuls moyens réellement applicables,

I’utilisation d’acaricides a grande échelle n’étant pas une mesure réaliste.

Les personnes a risque travaillant dans des zones endémiques doivent se
protéger en utilisant des répulsifs sur la peau et sur les vétements et porter des
gants et d’autres vétements de protection pour éviter le contact direct entre la
peau et des tissus ou du sang contaminés. lls doivent régulierement rechercher
des tiques dans les vétements (qui doivent étre de couleur claire pour que les

tiques y soient bien visible) ou sur la peau afin de les enlever.

Ces personnes devraient éviter les zones ou les tiques sont abondantes et

les périodes ou les tiques sont actives (du printemps a I’automne).
En zone d’endémie, la prévention repose sur des mesures simples :

e Déparasitage systématique des foyers, des animaux, des étables et des
enclos.

e Déparasitage du bétail avant transport lorsqu’il doit étre exporté.

70



e Sensibilisation des personnels de la filiere viande et des veétérinaires
pour éviter tout contact direct avec le sang et la chair des animaux

abattus.

Sensibilisation des populations pour les inciter a consulter un personnel
médical en cas de signe évocateur de FHCC [18, 45,77, 78].

» Recommandations aux voyageurs :

e Eviter les endroits infectés de tiques, porter des vétements de couleur

pale afin de voir rapidement les tiques.

o Utiliser des repulsifs sur la peau (ex. DEET) et sur les vétements

(ex.peméthrine).
e Inspecter le corps apres avoir eté a I’exterieur de fagon a retrouver une
tique sur le corps.
» Controle de la population de tiques :

Pour les élevages en plein sol, on provoque des modifications
d’environnement afin d’exposer les larves au soleil, au froid, aux inondations, a
la chaleur. On adjoint a cette lutte physique une lutte chimique directement sur
les hotes du vecteur par immersion ou aspersion de pesticides tels que les
organochlorés (lindane, DDT), les organophosphorés (malathion, fenthion), les

pyréthrines (perméthrine) ou les carbamates (carbaryl).

On peut également traiter I’environnement par pulvérisation de pesticides
sur les patures et les aires récréatives. Connaissance du statut sérologique des
hotes par enquétes serologiques et isolement des virus dans les populations de
tiques [79].
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2. Prévention secondaire :

2.1. Définition du cas suspect :

» Tableau hémorragique avec fievre.
» Lymphopénie, thrombocytopénie.
»  Protéinurie.

» Elévation des enzymes hépatique.

Jusqu’a ce que les résultats biologiques soient disponibles, le cas suspect

est pris en charge comme un patient contagieux.

Les atteintes cliniqgues de FHCC sont rares et sporadiques, alors que le
virus est largement répandu. L’admission d’un patient présentant des signes
suspects de FHCC necessite son isolement, avec la mise en place d’une barriere

de soins efficace.

La formation du personnel pour gérer ce genre de situation est
indispensable, elle rejoint les mesures appliquées dans d’autres pathologies
infectieuses. Un diagnostic rapide de I’étiologie virale réalisable actuellement
dans certains laboratoires spécialisés permet de limiter les risques d’exposition
[45, 77, 80].

2.2. Conduit a tenir en cas de piqure des tiques :

Les tiques ne se fixent pas tout de suite, elles se promenent quelque temps
a la surface du corps a la recherche d’un endroit adéquat pour piquer. En cas de

piqure il faut faire les gestes suivantes :

Extraire : enlever les tiques de la peau et des vétements le plus rapidement

possible avec précaution au moyen de crochets spéciaux type Tire-Tique.
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Eviter : toute utilisation de produits tels que (pétrole, huile, essence, etc.)

et ne pas bruler la tique.
Désinfecter : la plaie et au besoin effectuer un rappel antitétanique.

Interroger : sur le lieu et la date de la piqdre, I’existence d’un foyer de
FHCC.

Attitude thérapeutique : Pas d'antibiothérapie préventive. On peut utiliser

la Ribavirine a dose prophylactique.

Suivi clinique: a la recherche d’apparition des symptomes grippaux ou des

manifestations cutanées durant les 4 semaines qui suivent la piqure [18].

Enlever une Tique

- Avoir un tire-tique
- Placer la pince sous la téte
- Tourner |a pince en tirant
- Désinfecter

- Consulter un médecin

Figure 14: Extraction d'une tique a I'aide d'un tire-tique [24].
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3. Prévention tertiaire :
A pour but I’isolement et traitement des patients.
3.1. Unite d’isolement :

Des mesures de sécurité strictes doivent étre appliquées aux laboratoires de

diagnostic et aux services de confinement et de traitement des malades.

Les patients doivent étre transportés par une entrée séparée de celle pour
les admissions normales. Le service de confinement ne doit étre accessible que
par un sas d’air externe et I’ensemble de la zone doit étre sécurisé pour
empécher I’acces de personnes non autorisés. Les chambres des patients doivent
étre munies d’un sas d’air interne pour I’équipe médicale et I’échange de
matériel, avec un dispositif de fermeture alterné des portes. Chambre
individuelle spécialement adaptée, avec sas, et pouvant étre mise en pression

négative avec filtration de I’air sortant.

La chambre doit étre pourvue d’un grand sas d’air interne permettant
I’assistance a I’habillage /déshabillage (vétements de protection spéciaux), la
décontamination, et stockage du matériel utilisé. Le service doit avoir une salle
pour I’équipe soignante, puisque personne n’est pas autorisé a le quitter en

portant les vétements de protection.

A moins que les eaux usées du service de confinement soient
régulierement désinfectées par systeme de décontamination thermique ou
chimique, il faut prévoir un systeme de stockage des eaux de lavage et de
nettoyage, ou un systéeme d’absorption sur la cellulose ou matériaux similaires
pour leur élimination. Les déchets doivent étre décontaminés et éliminés

conformément aux méthodes établies (avec un autoclave adéquat).
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3.2. Equipement de protection du personnel :

Les agents de santé qui soignent des patients pour une FHCC présumée ou
confirmée ou manipulent des échantillons prélevés sur eux doivent appliquer les
précautions d’usage contre I’infection, parmi lesquelles les regles de base pour
I”’hygiene des mains, le port d’un équipement de protection individuel (EPI), la

securité des injections et les enterrements sans risque [20].

Le personnel doit disposer de combinaisons étanches jetables, de masques
respiratoires réutilisables avec filtre de I’air provenant de la chambre, de gants
de protection et de sur bottes étanches et antidérapantes. Les masques
respiratoires doivent comporter un systeme de communication automatigue pour
les échanges entre le staff et les patients, et permettant d’entendre les alarmes
malgre le bruit du systeme de ventilation [77, 78, 80].
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e 1 tenue étanche imperméable aux liquides
e 1 paire de sur-bottes imperméable
et antidérapante
e 1 écran de protection oculaire
et facial large ou lunettes couvrantes
e 1 masque FFP2 ou FFP3

e 2 paires de gants nitrile 2 manche longue

Figure 15: Equipement de protection individuel [81].
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La fievre hémorragique de Crimée-Congo (FHCC) est I'une des
arboviroses les plus répandues dans le monde. C’est une zoonose majeure, aux
conséquences non négligeables pour la santé humaine et aux effets
potentiellement négatifs sur le commerce international. Elle est présente en
Afrique, dans le sud-est de I’Europe, au Moyen-Orient et en Asie. Elle est due a
un nairovirus (de la famille des Bunyaviridae) transmis par plusieurs especes de

tiques.

La transmission a I'nomme se fait par piglre de tique ou par contact avec
du sang contenant le virus ou des tissus danimaux immediatement apres
I'abattage. La majorité des cas se surviennent chez les personnes impliquées
dans l'industrie de I'élevage, tels que les travailleurs agricoles, les employés des
abattoirs et les vetérinaires. L’exposition nosocomiale dans les établissements de

soins de santé peut egalement se produire.

Chez les animaux, I’infection est asymptomatique tandis que chez

I”’homme elle provoque une maladie grave associée a une mortalité élevée.

Les manifestations cliniqgues de la FHCC vont d’une infection
asymptomatique a une fievre hémorragique sévere, avec une issue fatale

survenant chez pres de 30 % des patients severement atteints.

La méthode utilisée actuellement pour détecter la présence du virus dans
du matériel biologique est la PCR-RT. L’épreuve immuno-enzymatique et
I’immunofluorescence indirecte sont utilisées pour la détection d’anticorps

spécifiques contre le virus de la FHCC.
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Un vaccin a virus inactivé par le formol préparé a partir d’encéphale de
souriceaux non sevrés était utiliseé dans les années 1970 en Europe orientale et

dans I’ex-Union soviétique, mais son efficacité n’est toujours pas démontrée.

A I’heure actuelle, il n’existe aucun traitement contre la FHCC, et
I’Organisation Mondiale de la Santé préconise la Ribavirine en administration

précoce pour le traitement des patients atteints.

La prophylaxie repose sur des mesures simples de lutte contre la
transmission de la maladie au sein des structures de santé, mais aussi plus

généralement au niveau des populations vivant en zones d’endémie.
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Résumeé

Titre: La fievre hémorragique de Crimée-Congo: Une zoonose cosmopolite en
progression.

Auteur: SBITA Maroua
Directeur de these : Professeur SEKHSOKH Yassine.
Mots clé: Fievre, Hémorragie, Tique, Virus, Crimée-Congo.

La fievre hémorragique de Crimée-Congo est une maladie transmise par des tiques qui
est répartie sur plus d’une trentaine de pays en Europe, en Asie et en Afrique. L’agent causal
est le virus de la fievre hémorragique de Crimée-Congo du genre Nairovirus (famille des
Bunyaviridae), qui est caractérisé par une grande variabilité génétique.

L’homme se contamine par morsure de tique ou par contact avec des fluides
biologiques d’animaux ou de sujets infectés.

Le tableau clinique est marqué par des symptdmes initiaux peu spécifiques puis une
progression vers une phase hémorragique qui peut engager le pronostic vital dans 10 a 50 %
des cas.

Les signes biologiques montrent classiquement une thrombopénie, une élévation des
enzymes de cytolyse hépatique ou musculaire et de cholestase ainsi que des troubles de la
coagulation.

La pathogenése est encore mal comprise mais elle pourrait étre associée a une
production élevée de médiateurs solubles tels que des cytokines pro-inflammatoires et un
dysfonctionnement de la réponse immunitaire innée.

Le diagnostic de certitude repose sur I’isolement viral, la détection du génome par des
techniques moléculaires ou la détection d’anticorps anti-VFHCC par sérologie.

Il n’existe aucun traitement spécifique de la maladie et a ce jour, I’efficacité de la
ribavirine reste controversée.

En I’absence de vaccin, la prophylaxie est basée essentiellement sur la lutte

antivectorielle, la protection et I’information des populations et des personnels soignants.
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Abstract

Title: The Crimean-Congo haemorrhagic fever: A cosmopolitan zoonosis in progress.
Author: SBITA Maroua

Thesis director: Professor SEKHSOKH Yassine

Key words: fever, Hemorrhage, Tick, Virus, Crimean-Congo.

Crimean-Congo hemorrhagic fever is a tick-borne disease described in more than 30
countries in Europe, Asia and Africa. The causative agent is the Crimean-Congo hemorrhagic
fever virus that is a member of the genus Nairovirus of the family Bunyaviridae. CCHFV that
is characterized by a high genetic variability, is transmitted to humans by tick bites or contact

with fluids from an infected individual or animal.

The initial symptoms are nonspecific and gradually progress to a hemorrhagic phase
that can be lethal (case-fatality rate: 10 to 50 %).

Characteristic laboratory findings are thrombocytopenia, elevated liver and muscle

enzymes, and coagulation defects.

The pathogenesis remains unclear but might involve excessive pro-inflammatory

cytokine production and dysfunction of the innate immune response.

Diagnosis is based mainly on isolation of the virus, identification of the viral genome

by molecular techniques, and serological detection of anti-CCHFV antibodies.

There is currently no specific treatment for the infection and the efficacy of ribavirin is

controversial.

In absence of an effective vaccine, prevention is based mainly on vector control,
protection measures, and information to increase the awareness of the population and of

healthcare workers.
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Serment d'Hippocrate

Au moment d'étre admis a devenir membre de la profession médicale, je
m'engage solennellement a consacrer ma vie au service de I'humanite.

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

dus.

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

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

Je maintiendrai par tous les moyens en mon pouvoir I'honneur et les nobles

traditions de la profession médicale.
LLes médecins seront mes freres.

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

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

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

fagon contraire aux lois de I'humanité.

Je m'y engage librement et sur mon honneur.
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