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UNIVERSITE MOHAMMED V-souissi 17 JUIN 2013
FACULTE DE MEDECINE ET DE PHARMACIE - RABAT

DOYENS HONORAIRES :

1962 — 1969 : Professeur Abdelmalek FARAJ

1969 — 1974 : Professeur Abdellatif BERBICH

1974 — 1981 : Professeur Bachir LAZRAK

1981 — 1989 : Professeur Taieb CHKILI

1989 — 1997 : Professeur Mohamed Tahar ALAOUI
1997 - 2003 : Professeur Abdelmajid BELMAHI
2003 - 2013 : Professeur Najia HAJJAJ - HASSOUNI
ADMINISTRATION :

Doyen : Professeur Mohamed ADNAOUI

Vice Doyen chargé des Affaires Académiques et estudiantines
Professeur Mohammed AHALLAT

Vice Doyen chargé de la Recherche et de la Coopération
Professeur Jamal TAOUFIK

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

Secrétaire Général : Mr. El Hassane AHALLAT

PROFESSEURS :
Mai et Octobre 1981

Pr. MAAZOUZI Ahmed Wajih Chirurgie Cardio-Vasculaire
Pr. TAOBANE Hamid* Chirurgie Thoracique

Mai et Novembre 1982

Pr. ABROUQ Ali* Oto-Rhino-Laryngologie
Pr. BENSOUDA Mohamed Anatomie

Pr. BENOSMAN Abdellatif Chirurgie Thoracique
Pr. LAHBABI Naima Physiologie

Novembre 1983
Pr. BELLAKHDAR Fouad Neurochirurgie
Pr. HAJJAJ Najia ép. HASSOUNI Rhumatologie




Décembre 1984

Pr. EL GUEDDARI Brahim El Khalil
Pr. MAAOUNI Abdelaziz

Pr. MAAZOUZI Ahmed Wajdi

Pr. SETTAF Abdellatif

Novembre et Décembre 1985

Pr. BENJELLOUN Halima

Pr. BENSAID Younes

Pr. EL ALAOUI Faris Moulay El Mostafa
Pr. IRAQI Ghali

Janvier, Février et Décembre 1987
Pr. AJANA Ali

Pr. CHAHED OUAZZANI Houria
Pr. EL YAACOUBI Moradh

Pr. ESSAID EL FEYDI Abdellah
Pr. LACHKAR Hassan

Pr. YAHYAOUI Mohamed

Décembre 1988

Pr. BENHAMAMOUCH Mohamed Najib
Pr. DAFIRI Rachida

Pr. HERMAS Mohamed

Pr. TOLOUNE Farida*

Décembre 1989 Janvier et Novembre 1990

Pr. ADNAOUI Mohamed

Pr. BOUKILI MAKHOUKHI Abdelali*
Pr. CHAD Bouziane

Pr. CHKOFF Rachid

Pr. HACHIM Mohammed*

Pr. KHARBACH Aicha

Pr. MANSOURI Fatima

Pr. OUAZZANI Taibi Mohamed Réda
Pr. TAZI Saoud Anas

Radiothérapie

M¢édecine Interne
Anesthésie -Réanimation
Chirurgie

Cardiologie

Pathologie Chirurgicale
Neurologie
Pneumo-phtisiologie

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

Chirurgie Pédiatrique
Radiologie

Traumatologie Orthopédie
Médecine Interne

Meédecine Interne
Cardiologie

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

Anesthésie Réanimation



Février Avril Juillet et Décembre 1991
Pr. AL HAMANY Zaitounia

Pr. AZZOUZI Abderrahim

Pr. BAYAHIA Rabéa

Pr. BELKOUCHI Abdelkader

Pr. BENABDELLAH Chahrazad

Pr. BENCHEKROUN Belabbes Abdellatif
Pr. BENSOUDA Yahia

Pr. BERRAHO Amina

Pr. BEZZAD Rachid

Pr. CHABRAOUI Layachi

Pr. CHERRAH Yahia

Pr. CHOKAIRI Omar

Pr. JANATI Idrissi Mohamed*

Pr. KHATTAB Mohamed

Pr. SOULAYMANI Rachida

Pr. TAOUFIK Jamal

Décembre 1992

Pr. AHALLAT Mohamed

Pr. BENSOUDA Adil

Pr. BOUJIDA Mohamed Najib

Pr. CHAHED OUAZZANI Laaziza
Pr. CHRAIBI Chafiq

Pr. DAOUDI Rajae

Pr. DEHAYNI Mohamed*

Pr. EL OUAHABI Abdessamad

Pr. FELLAT Rokaya

Pr. GHAFIR Driss*

Pr. IDDANE Mohamed

Pr. OUAZZANI TAIBI Med Charaf Eddine
Pr. TAGHY Ahmed

Pr. ZOUHDI Mimoun

Mars 1994

Pr. AGNAOU Lahcen

Pr. BENCHERIFA Fatiha

Pr. BENJAAFAR Noureddine

Pr. BEN RAIS Nozha

Anatomie-Pathologique
Anesthésie Réanimation
Néphrologie

Chirurgie Générale
Hématologie

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

Chimie thérapeutique

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

Meédecine Interne
Anatomie

Gynécologie Obstétrique
Chirurgie Générale
Microbiologie

Ophtalmologie
Ophtalmologie
Radiothérapie
Biophysique



Pr. CAOUI Malika

Pr. CHRAIBI Abdelmjid

Pr. EL AMRANI Sabah

Pr. EL AOUAD Rajae

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

Pr. ETTAYEBI Fouad

Pr. HADRI Larbi*

Pr. HASSAM Badredine

Pr. IFRINE Lahssan

Pr. JELTHI Ahmed

Pr. MAHFOUD Mustapha

Pr. MOUDENE Ahmed*

Pr. RHRAB Brahim

Pr. SENOUCI Karima

Mars 1994

Pr. ABBAR Mohamed*

Pr. ABDELHAK M’barek

Pr. BELAIDI Halima

Pr. BRAHMI Rida Slimane

Pr. BENTAHILA Abdelali

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

Pr. CHERKAOUI Lalla Ouafae
Pr. EL ABBADI Najia

Pr. HANINE Ahmed*

Pr. JALIL Abdelouahed

Pr. LAKHDAR Amina

Pr. MOUANE Nezha

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

Meédecine Interne

Chirurgie Générale
Immunologie

Chirurgie Pédiatrique
Meédecine Interne
Dermatologie

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

Urologie

Chirurgie — Pédiatrique
Neurologie

Gynécologie Obstétrique
Pédiatrie

Gynécologie — Obstétrique
Traumatologie — Orthopédie
Radiologie

Ophtalmologie
Neurochirurgie

Radiologie

Chirurgie Générale
Gynécologie Obstétrique
Pédiatrie



Mars 1995

Pr. ABOUQUAL Redouane

Pr. AMRAOUI Mohamed

Pr. BAIDADA Abdelaziz

Pr. BARGACH Samir

Pr. BEDDOUCHE Amoqrane*

Pr. CHAARI Jilali*

Pr. DIMOU M’barek*

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

Pr. ESSAKALI HOUSSYNI Leila
Pr. FERHATI Driss

Pr. HASSOUNI Fadil

Pr. HDA Abdelhamid*

Pr. IBEN ATTYA ANDALOUSSI Ahmed
Pr. IBRAHIMY Wafaa

Pr. MANSOURI Aziz

Pr. OUAZZANI CHAHDI Bahia
Pr. SEFIANI Abdelaziz

Pr. ZEGGWAGH Amine Ali

Décembre 1996

Pr. AMIL Touriya*

Pr. BELKACEM Rachid

Pr. BOULANOUAR Abdelkrim
Pr. EL ALAMI EL FARICHA EL Hassan
Pr. GAOUZI Ahmed

Pr. MAHFOUDI M’barek*

Pr. MOHAMMADINE EL Hamid
Pr. MOHAMMADI Mohamed

Pr. MOULINE Soumaya

Pr. OUADGHIRI Mohamed

Pr. OUZEDDOUN Naima

Pr. ZBIR EL Mehdi*

Réanimation Médicale
Chirurgie Générale
Gynécologie Obstétrique
Gynécologie Obstétrique
Urologie
Meédecine Interne
Anesthésie Réanimation
Anesthésie Réanimation
Chirurgie Générale
Oto-Rhino-Laryngologie
Gynécologie Obstétrique
Meédecine Préventive, Santé Publique et Hygiene
Cardiologie
Urologie
Ophtalmologie
Radiothérapie
Ophtalmologie
Génétique
Réanimation Médicale

Radiologie
Chirurgie Pédiatrie
Ophtalmologie
Chirurgie Générale
Pédiatrie

Radiologie
Chirurgie Générale
Médecine Interne
Pneumo-phtisiologie
Traumatologie-Orthopédie
Néphrologie
Cardiologie



Novembre 1997

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

Pr. CHAOUIR Souad*

Pr. DERRAZ Said

Pr. ERREIMI Naima

Pr. FELLAT Nadia

Pr. GUEDDARI Fatima Zohra
Pr. HAIMEUR Charki*

Pr. KADDOURI Noureddine
Pr. KOUTANI Abdellatif

Pr. LAHLOU Mohamed Khalid
Pr. MAHRAOUI CHAFIQ

Pr. NAZI M’barek*

Pr. OUAHABI Hamid*

Pr. TAOUFIQ Jallal

Pr. YOUSFI MALKI Mounia

Novembre 1998

Pr. AFIFI RAJAA

Pr. BENOMAR ALI

Pr. BOUGTAB Abdesslam
Pr. ER RIHANI Hassan

Pr. EZZAITOUNI Fatima
Pr. LAZRAK Khalid *

Pr. BENKIRANE Majid*
Pr. KHATOURI ALTI*

Pr. LABRAIMI Ahmed*

Janvier 2000

Pr. ABID Ahmed*

Pr. AIT OUMAR Hassan
Pr. BENCHERIF My Zahid

Pr. BENJELLOUN Dakhama Badr.Sououd

Pr. BOURKADI Jamal-Eddine
Pr. CHAOUI Zineb

Gynécologie-Obstétrique
Chirurgie Générale
Urologie

Neurologie

Radiologie
Neurochirurgie

Pédiatrie

Cardiologie

Radiologie

Anesthésie Réanimation
Chirurgie Pédiatrique
Urologie

Chirurgie Générale
Pédiatrie

Cardiologie

Neurologie

Psychiatrie

Gynécologie Obstétrique

Gastro-Entérologie
Neurologie

Chirurgie Générale
Oncologie Médicale
Néphrologie
Traumatologie Orthopédie
Hématologie

Cardiologie

Anatomie Pathologique

Pneumophtisiologie
Pédiatrie
Ophtalmologie
Pédiatrie
Pneumo-phtisiologie
Ophtalmologie



Pr. CHARIF CHEFCHAOUNI Al Montacer

Pr. ECHARRAB EI Mahjoub
Pr. EL FTOUH Mustapha

Pr. EL MOSTARCHID Brahim*
Pr. EL OTMANY Azzedine
Pr. HAMMANI Lahcen

Pr. ISMAILI Mohamed Hatim
Pr. ISMAILI Hassane*

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

Pr. TAZI MEZALEK Zoubida

Novembre 2000

Pr. AIDI Saadia

Pr. AIT OURHROUI Mohamed
Pr. AJANA Fatima Zohra

Pr. BENAMR Said

Pr. BENCHEKROUN Nabiha

Pr. CHERTI Mohammed

Pr. ECH-CHERIF EL KETTANI Selma
Pr. EL HASSANI Amine

Pr. EL IDGHIRI Hassan

Pr. EL KHADER Khalid

Pr. EL MAGHRAQOUI Abdellah*
Pr. GHARBI Mohamed El Hassan
Pr. HSSAIDA Rachid*

Pr. LAHLOU Abdou

Pr. MAFTAH Mohamed*

Pr. MAHASSINI Najat

Pr. MDAGHRI ALAOUI Asmae
Pr. NASSIH Mohamed*

Pr. ROUIMI Abdelhadi

Décembre 2001

Pr. ABABOU Adil
Pr. BALKHI Hicham*
Pr. BELMEKKI Mohammed

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

Neurologie

Dermatologie

Gastro-Entérologie

Chirurgie Générale

Ophtalmologie

Cardiologie

Anesthésie-Réanimation

Pédiatrie

Oto-Rhino-Laryngologie

Urologie

Rhumatologie

Endocrinologie et Maladies Métaboliques
Anesthésie-Réanimation

Traumatologie Orthopédie
Neurochirurgie

Anatomie Pathologique

Pédiatrie

Stomatologie Et Chirurgie Maxillo-Faciale
Neurologie

Anesthésie-Réanimation
Anesthésie-Réanimation
Ophtalmologie



Pr. BENABDELJLIL Maria
Pr. BENAMAR Loubna

Pr. BENAMOR Jouda

Pr. BENELBARHDADI Imane
Pr. BENNANI Rajae

Pr. BENOUACHANE Thami
Pr. BENYOUSSEF Khalil
Pr. BERRADA Rachid

Pr. BEZZA Ahmed*

Pr. BOUCHIKHI IDRISSI Med Larbi
Pr. BOUHOUCH Rachida

Pr. BOUMDIN El Hassane*
Pr. CHAT Latifa

Pr. CHELLAOUI Mounia

Pr. DAALI Mustapha*

Pr. DRISSI Sidi Mourad*

Pr. EL HIJRI Ahmed

Pr. EL MAAQILI Moulay Rachid
Pr. EL MADHI Tarik

Pr. EL MOUSSAIF Hamid
Pr. EL OUNANI Mohamed
Pr. ETTAIR Said

Pr. GAZZAZ Miloudi*

Pr. GOURINDA Hassan

Pr. HRORA Abdelmalek

Pr. KABBAJ Saad

Pr. KABIRI EL Hassane*

Pr. LAMRANI Moulay Omar
Pr. LEKEHAL Brahim

Pr. MAHASSIN Fattouma*
Pr. MEDARHRI Jalil

Pr. MIKDAME Mohammed*
Pr. MOHSINE Raouf

Pr. NOUINI Yassine

Pr. SABBAH Farid

Pr. SEFIANI Yasser

Pr. TAOUFIQ BENCHEKROUN Soumia

Neurologie

Néphrologie
Pneumo-phtisiologie
Gastro-Entérologie
Cardiologie

Pédiatrie

Dermatologie
Gynécologie Obstétrique
Rhumatologie
Anatomie

Cardiologie

Radiologie

Radiologie

Radiologie

Chirurgie Générale
Radiologie
Anesthésie-Réanimation
Neuro-Chirurgie
Chirurgie-Pédiatrique
Ophtalmologie
Chirurgie Générale
Pédiatrie
Neuro-Chirurgie
Chirurgie-Pédiatrique
Chirurgie Générale
Anesthésie-Réanimation
Chirurgie Thoracique
Traumatologie Orthopédie

Chirurgie Vasculaire Périphérique

Meédecine Interne
Chirurgie Générale
Hématologie Clinique
Chirurgie Générale
Urologie

Chirurgie Générale

Chirurgie Vasculaire Périphérique

Pédiatrie



Décembre 2002

Pr. AL BOUZIDI Abderrahmane*
Pr. AMEUR Ahmed *

Pr. AMRI Rachida

Pr. AOURARH Aziz*

Pr. BAMOU Youssef *

Pr. BELMEJDOUB Ghizlene*

Pr. BENZEKRI Laila

Pr. BENZZOUBEIR Nadia*

Pr. BERNOUSSI Zakiya

Pr. BICHRA Mohamed Zakariya
Pr. CHOHO Abdelkrim *

Pr. CHKIRATE Bouchra

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

Pr. EL HAOURI Mohamed *

Pr. EL MANSARI Omar*

Pr. ES-SADEL Abdelhamid

Pr. FILALI ADIB Abdelhai

Pr. HADDOUR Leila

Pr. HAJJI Zakia

Pr. IKEN Ali

Pr. ISMAEL Farid

Pr. JAAFAR Abdeloihab*

Pr. KRIOUILE Yamina

Pr. LAGHMARI Mina

Pr. MABROUK Hfid*

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

Pr. OUJILAL Abdelilah

Pr. RACHID Khalid *

Pr. RAISS Mohamed

Pr. RGUIBI IDRISSI Sidi Mustapha*
Pr. RHOU Hakima

Pr. SIAH Samir *

Pr. THIMOU Amal

Pr. ZENTAR Aziz*

Anatomie Pathologique
Urologie

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

Chirurgie Générale
Pédiatrie

Chirurgie Pédiatrique
Gynécologie Obstétrique
Dermatologie

Chirurgie Générale
Chirurgie Générale
Gynécologie Obstétrique
Cardiologie
Ophtalmologie

Urologie

Traumatologie Orthopédie
Traumatologie Orthopédie
Pédiatrie

Ophtalmologie
Traumatologie Orthopédie
Gynécologie Obstétrique
Cardiologie

Meédecine Interne
Oto-Rhino-Laryngologie
Traumatologie Orthopédie
Chirurgie Générale
Pneumophtisiologie
Néphrologie

Anesthésie Réanimation
Pédiatrie

Chirurgie Générale



Janvier 2004

Pr. ABDELLAH EI Hassan
Pr. AMRANI Mariam

Pr. BENBOUZID Mohammed Anas

Pr. BENKIRANE Ahmed*

Pr. BOUGHALEM Mohamed*
Pr. BOULAADAS Malik

Pr. BOURAZZA Ahmed*

Pr. CHAGAR Belkacem*

Pr. CHERRADI Nadia

Pr. EL FENNI Jamal*

Pr. EL HANCHI ZAKI

Pr. EL KHORASSANI Mohamed
Pr. EL YOUNASSI Badreddine*

Pr. HACHI Hafid

Pr. JABOUIRIK Fatima
Pr. KARMANE Abdelouahed
Pr. KHABOUZE Samira
Pr. KHARMAZ Mohamed
Pr. LEZREK Mohammed*
Pr. MOUGHIL Said

Pr. SASSENOU ISMAIL*
Pr. TARIB Abdelilah*

Pr. TIJAMI Fouad

Pr. ZARZUR Jamila

Janvier 2005

Pr. ABBASSI Abdellah

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

Pr. AMAZOUZI Abdellah

Pr. AZIZ Noureddine*

Pr. BAHIRI Rachid

Pr. BARKAT Amina

Pr. BENHALIMA Hanane

Pr. BENHARBIT Mohamed

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

Stomatologie et Chirurgie Maxillo-faciale

Neurologie

Traumatologie Orthopédie
Anatomie Pathologique
Radiologie

Gynécologie Obstétrique
Pédiatrie

Cardiologie

Chirurgie Générale
Pédiatrie

Ophtalmologie
Gynécologie Obstétrique
Traumatologie Orthopédie
Urologie

Chirurgie Cardio-Vasculaire
Gastro-Entérologie
Pharmacie Clinique
Chirurgie Générale
Cardiologie

Chirurgie Réparatrice et Plastique

Chirurgie Générale
Microbiologie
Rhumatologie
Ophtalmologie
Radiologie
Rhumatologie
Pédiatrie

Stomatologie et Chirurgie Maxillo Faciale

Ophtalmologie



Pr. BENYASS Aatif
Pr. BERNOUSSI Abdelghani

Pr. CHARIF CHEFCHAOUNI Mohamed

Pr. DOUDOUH Abderrahim*
Pr. EL HAMZAOUI Sakina
Pr. HAJJI Leila

Pr. HESSISSEN Leila

Pr. JIDAL Mohamed*

Pr. KARIM Abdelouahed

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

Pr. SBIHI Souad

Pr. TINACHERI OUAZZANI Btissam
Pr. ZERAIDI Najia

Décembre 2005
Pr. CHANI Mohamed

Avril 2006

Pr. ACHEMLAL Lahsen*

Pr. AKJOUJ Said*

Pr. BELMEKKI Abdelkader*

Pr. BENCHEIKH Razika

Pr. BIYI Abdelhamid*

Pr. BOUHAFS Mohamed El Amine
Pr. BOULAHYA Abdellatif*

Pr. CHENGUETI ANSARI Anas
Pr. DOGHMI Nawal

Pr. ESSAMRI Wafaa

Pr. FELLAT Ibtissam

Pr. FAROUDY Mamoun

Pr. GHADOUANE Mohammed*
Pr. HARMOUCHE Hicham

Pr. HANAFI Sidi Mohamed*

Pr. IDRISS LAHLOU Amine

Cardiologie

Ophtalmologie
Ophtalmologie
Biophysique

Microbiologie

Cardiologie

Pédiatrie

Radiologie

Ophtalmologie

Cardiologie

Chirurgie Cardio-vasculaire
Parasitologie

Rhumatologie

Gynécologie Obstétrique
Histo-Embryologie Cytogénétique
Ophtalmologie
Gynécologie Obstétrique

Anesthésie Réanimation

Rhumatologie
Radiologie

Hématologie

O.R.L

Biophysique

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

Anesthésie Réanimation
Urologie

Meédecine Interne
Anesthésie Réanimation
Microbiologie



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. AMHAIJIJI Larbi*

Pr. AMMAR Haddou

Pr. AOUFI Sarra

Pr. BAITE Abdelouahed*

Pr. BALOUCH Lhousaine*
Pr. BENZIANE Hamid*

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

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

Pr. GANA Rachid

Pr. GHARIB Noureddine

Pr. HADADI Khalid*

Pr. ICHOU Mohamed*

Pr. ISMAILI Nadia

Radiologie

Urologie

Pédiatrie

Psychiatrie

Chirurgie — Pédiatrique
Pharmacie Galénique
Parasitologie
Radiothérapie
Psychiatrie
Endocrinologie
Psychiatrie

Pneumo — Phtisiologie
Biochimie

Pneumo — Phtisiologie

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

Parasitologie

Anesthésie réanimation
Biochimie-chimie
Pharmacie clinique
Ophtalmologie

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

Neuro chirurgie

Chirurgie plastique et réparatrice
Radiothérapie

Oncologie médicale
Dermatologie



Pr. KEBDANI Tayeb

Pr. LALAOUI SALIM Jaafar*
Pr. LOUZI Lhoussain*

Pr. MADANI Naoufel

Pr. MAHI Mohamed*

Pr. MARC Karima

Pr. MASRAR Azlarab

Pr. MOUSSAOUI Abdelmajid
Pr. MOUTAIJ Redouane *

Pr. MRABET Mustapha*

Pr. MRANI Saad*

Pr. OUZZIF Ez zohra*

Pr. RABHI Monsef*

Pr. RADOUANE Bouchaib*
Pr. SEFFAR Myriame

Pr. SEKHSOKH Yessine*

Pr. SIFAT Hassan*

Pr. TABERKANET Mustafa*
Pr. TACHFOUTI Samira

Pr. TAJDINE Mohammed Tarig*

Pr. TANANE Mansour*
Pr. TLIGUI Houssain
Pr. TOUATI Zakia

Décembre 2008

Pr ZOUBIR Mohamed*
Pr TAHIRI My El Hassan*

PROFESSEURS AGREGES :
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I. INTRODUCTION

La polyarthrite rhumatoide (PR) est un rhumatisme inflammatoire
chronique touchant principalement les petites et les grosses articulations, de
maniére bilatérale, symétrique, déformante et destructrice évoluant par poussées,
avec une aggravation progressive responsable d’un handicap fonctionnel, posant

ainsi un véritable probléme de santé publique.

La polyarthrite rhumatoide débute classiquement entre 40 et 60 ans avec
une nette prédominance féminine puisqu'elle touche environ quatre femmes pour

un homme.

D'¢tiologie inconnue, il s'agit d'une maladie polyfactorielle qui survient sur
un terrain particulier ou interviennent des facteurs génétiques, immunologiques,
psychologiques, hormonaux et environnementaux. D'autres facteurs semblent
intervenir dans le déclenchement de la maladie par un mécanisme de «
mimétisme moléculaire» et notamment un stress affectif ou une période de
surmenage, une infection bactérienne ou virale, bien qu'aucun agent spécifique

n'a ¢ét¢ identifi¢ (EBV, certains rétrovirus, E. Coli, mycobactéries,Borrelia

burgdorferi ... ) [1].

La compréhension de la physiopathologie de cette maladie progresse mais

il persiste encore des zones d'ombres.

L’intérét d’un diagnostic et d’un traitement précoces est aujourd’hui
démontré. La prise en charge de la PR a été révolutionnée par 1’avénement des

traitements biologiques qui permettent d’espérer des stratégies de plus en plus



Le tocilizumab dans le traitement de la polyarthrite rhumatoide

ciblées, avec « le bon traitement pour le bon patient... au bon momenty. Ces
immunomodulateurs biologiques ont pour cible soit les cellules et leurs

molécules de co-stimulation, soit les cytokines (Anti-TNF, IL-1, IL-6...).

L’inhibition de I’'IL-6 est I’'une des options les plus intéressantes. Les effets
locaux et systémiques de I’[L6 en font une cible séduisante. Les essais cliniques
du Tocilizumab (anti-IL6) ont largement prouvé son efficacité clinique et
structurale. Les données sur la tolérance sont globalement rassurantes, mais des

registres de surveillance sont nécessaires a long terme [2].
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II. PHYSIOPATHOLOGIE DE LA PR
II.A. Facteurs déclenchants

Plusieurs mécanismes pouvant amener au développement de la PR ont été
découverts. Tous contribuent a une réaction inflammatoire au sein de
I’articulation qui va s’amplifier avec pour conséquence une atteinte structurale et

une dégradation du cartilage et de 1’os.

Les mécanismes déclenchants ce processus inflammatoire, bien que encore
non complétement compris, laissent supposer que le développement de la PR est
la résultante d'une interaction entre le profil génétique des patients et leur
environnement quotidien, entrainant une anomalie de la réponse immunitaire et

le déclenchement d’une réaction inflammatoire incontrolée.

Les études de prévalence intrafamiliale ou entre jumeaux ont permis de
montrer que la contribution génétique est de l'ordre de 50% a 60% dans le

développement d'une PR [3].

Au plan génotypique, plus de 80% des patients sont porteurs de l'allele
HLA-DRB1*04 [4]. D'autres facteurs de risques génétiques ont été identifiés
(plus de 30 de ces génes n'appartenant pas au CMH ont été identifiés [5], tels
que PTPN 22, PADI4, STAT4, TRAFI-C5 et TNFAIP3 [6], les deux premiers
ayant ét¢ mis évidence dans la cohorte VERA [7, §]. Ils ne sont pas tous encore
validés et leur prévalence individuelle est évidemment beaucoup plus faible chez
les patients, puisque la présence simultanément de tous ces facteurs n’est pas

nécessaire pour conduire a la PR [9].
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Les facteurs environnementaux sont encore aujourdhui mal connus.
Toutefois, le tabagisme actif est aujourd'hui un facteur de risque clairement
identifi¢ [10,11], méme si il n'a pas encore ¢été possible de déterminer quel
composant de la cigarette est a l'origine de ce sur-risque. En revanche il semble
exister un effet dose-dépendant avec un risque augmentant de fagon linéaire en

fonction du nombre de paquet/année fumé par les patients [12].

Outre le tabagisme actif d’autres facteurs environnementaux ont €té décrits
mais leur corrélation est moins affirmée. On retrouve ainsi le sexe féminin, la

notion de péridontite chronique, 1’obésité et un niveau socio-économique

bas [13].
II.B. Mécanismes physiopathologiques

IL.B. 1. Les acteurs cellulaires

La PR se caractérise par une réaction inflammatoire chronique au sein des
articulations. Les mécanismes précis ne sont pas encore clairement établis a ce
jour, cependant ils associent une réponse immunitaire innée et acquise avec
production de cytokines pro-inflammatoires et activation de cellules cibles qui
vont d’une part entretenir 1I’inflammation et d’autre part activer des mécanismes
destructeurs des tissus osseux et cartilagineux au sein de [Darticulation
(Figure 1).

Le premier évenement de cette cascade inflammatoire correspond a
I’activation de la réponse immunitaire innée par activation des cellules
dendritiques par du matériel exogéne (reconnu comme non soi) ou des épitopes
autologues (du soi) qui deviennent immunogenes [14]. Pour organiser une

réponse immune contre ces immunogenes, interviennent habituellement les «
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cellules présentatrices de 1’antigéne » comme les cellules dendritiques, les
macrophages et les lymphocytes B (LB) qui présentent les antigénes aux
lymphocytes T (LT) [15].

Dans la physiopathologie de la PR, ce sont les cellules dendritiques qui
sont suspectées d’étre les principales cellules présentatrices de 1’antigéne. En
effet dans le tissu synovial le nombre de cellules dendritiques est corrélé au taux
d’anticorps anti-peptides citrullinés (ACPA, aussi nommés anti-CCP) présents
dans le sérum des patients [16]. La dérégulation de la présentation antigénique
par les cellules dendritiques permettrait donc I’initiation et la pérennisation

d’une réponse inflammatoire non controlée.

Dans la lignée lymphocytaire T, on recense des LT dits « auto-réactifs »
(LTA) qui sont capables de réagir avec les peptides du soi qui leur sont

présentés.

En situation physiologique il existe au sein du thymus une sélection
négative de ces LTA reconnaissant les auto-peptides qui les conduit a
I’apoptose. Cette sélection négative semble absente ou déficiente chez les
patients atteints de PR puisqu’'on retrouve des taux plus élevés de LTA

circulants [17].

En situation physiologique, les LT naifs, aprés contact avec un antigeéne, se
différencient en LT Thl sécrétant trois cytokines majeures dans la genése de la
réaction inflammatoire : interféron ,, IL2 et IL17. L’activation de ces
lymphocytes T est controlée par les LT régulateurs. La présence des
macrophages et des cellules dendritiques produisent un milieu favorable a la

différenciation des LT en LT Thl7 et surtout un milieu défavorable aux LT
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régulateurs (Treg) et entretiennent ainsi un déséquilibre en faveur d’une réaction
pro-inflammatoire [18]. Les LT activés, migrent du sang périphérique vers la
synoviale ou ils activent les cellules résidentes : cellules endothéliales,

macrophages, fibroblastes et lymphocytes B.

En situation pathologique, comme la PR, ce sont les macrophages, les
cellules dendritiques ou les monocytes qui vont étre des acteurs intra-articulaires
essentiels de la cascade immunitaire et inflammatoire. Une fois activées ces
cellules produisent des cytokines pro-inflammatoires tels que le TNFa, 'IL-1 et
I’IL-6 qui permettent le développement d’une réaction inflammatoire locale et
systémique en induisant la synthése de médiateurs primaires de I’inflammation
tels que la prostaglandine 2, oxyde nitrique et d’autres radicaux libres, par les
cellules avoisinantes au sein de la synoviale. Les fibroblastes sont eux-mémes
activés et par défaut de contréle apoptotique proliferent de facon anormale au

sein de la membrane synoviale [19].

Les lymphocytes B jouent aussi un réle important. Tout d’abord comme
pour les LT la sélection négative des LB auto-réactifs semble altérée chez les
patients atteints de PR [20]. Le lymphocyte B a de multiples roles dans les
mécanismes pathogéniques de la PR. Ils sont tout d’abord des cellules
présentatrices de 1’antigéne stimulant les lymphocytes T CD4+, en particulier les

LB avec facteurs rhumatoides membranaires [21].

L’analyse de la membrane synoviale des patients, parfois prélevée sous
arthroscopie apres anesthésie générale [22], a permis de démontrer qu’il se créait
au sein de cette membrane des centres germinatifs ectopiques au sein desquels

sont retrouvés des plasmocytes, des LB CD20+ matures en interaction avec des
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LT CD4+ et des lymphocytes B activés, le tout dans un réseau de cellules
dendritiques [23]. Les LB ont aussi pour role la production de certains auto-
anticorps retrouvés dans la PR : les facteurs rhumatoides, différents types
d’ACPA [24] et les anticorps anticollagéne. Ces anticorps formeraient aussi des
complexes immuns participant a la genése de I'inflammation et a son entretien
[25]. Enfin les LB sont aussi producteurs de cytokines, avec sécrétion de

cytokines auto-inflammatoires telles que le TNFa, IL-6 et lymphotoxine [26].
IL. B. 2. Les acteurs intercellulaires

Les cytokines sont les messagers intercellulaires et jouent donc un role
primordial dans la physiopathologie de la PR. La balance entre cytokines pro-
inflammatoires et anti-inflammatoires est déséquilibrée en faveur de
I’inflammation [18]. Le TNFa est I’acteur clé parmi les différentes cytokines
impliquées. Il permet D’activation cellulaire avec production d’autres cytokines
pro-inflammatoires tel que I'IL1, I'IL6, I'IL23 et le facteur de croissance des
granulocytes (G-CSF) ; DI’expression de molécules d’adhésion cellulaires ; la
protection de fibroblastes synoviaux ; la néo-angiogénese et la suppression des
LT régulateurs [27]. L’interleukine 6 active les leucocytes synoviaux, la
production d’anticorps en participant a la différenciation des LB en plasmocytes,
et intervient aussi dans les effets systémiques extra-articulaires tels que 1’anémie
et la dérégulation du métabolisme lipidique [28]. Le role de ces 2 cytokines a été

confirmé par Iefficacité importante des traitements anti-TNFa et anti-IL6.

D’autres cytokines semblent impliquées dans la physiopathologie de la PR
bien que le recours a ces cibles thérapeutiques semble moins efficace que les

traitements anti-cytokiniques précédemment cités.
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L’interleukine 1 possede plusieurs effets pro-inflammatoires, elle induit la
production de métalloprotéinases ; 1’activation des monocytes, des LT et des
LB ; la production de molécules d’adhésion cellulaire, de facteurs angiogéniques
et des prostaglandines [29]. De nombreuses autres cytokines pro-inflammatoires
font aujourd’hui 1’objet de recherche comme potentielles cibles thérapeutiques

dans la PR.
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II. C. La destruction articulaire

La synovite inflammatoire est 1’acteur principal de la destruction articulaire
qui intervient au cours de la PR. Le cartilage est altéré par la production de
métalloprotéinases (MMP) par les fibroblastes synoviaux. Ces MMP détruisent
le maillage de collagéne de type II induisant directement une modification
biomécanique du cartilage qui s’altére. La MMP principalement mise en

évidence dans ce processus est la MMP 14 [30].

L’érosion osseuse qui apparait dans les 3 années qui suivent 1’apparition de
la PR chez 90% des patients [31] est la conséquence de cet état inflammatoire
intra synovial prolongé. L’activation des ostéoclastes est la résultante directe de

la production des cytokines pro-inflammatoires au sein de la synoviale.

L’acteur majeur de 1’ostéoclastogénese est le RANKL (Receptor Activator
of NF-xB Ligand). Le RANKL est une cytokine de la famille du TNF et joue un
role majeur dans la résorption osseuse en tant que cytokine nécessaire a la
différenciation des ostéoblastes en ostéoclastes et au maintien de la survie de ces
derniers [32]. Les principales cellules sécrétrices de RANKL sont les
ostéoblastes, les LT activés, les LB matures produisent elles aussi du RANKL
[33]. Enfin la synthé¢se de RANKL est majorée par la présence de 1’hormone
parathyroidienne, la vitamine D et surtout les cytokines pro-inflammatoires

telles que I'IL-1, I’'IL-6, I’IL-17 et le TNFa [34, 35].

Le TNFa, outre son effet inducteur de sécrétion de RANKL pourrait agir
directement sur les précurseurs ostéoclastiques, ce role restant encore débattu
[36]. En revanche il est maintenant établi qu’il permet la survie des ostéoclastes

matures [37].

12
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Les autres cytokines pro-inflammatoires IL-1, 1L-6 et 1L-17 interviennent
elles aussi dans 1’activation des précurseurs ostéoclastiques et dans la survie des
ostéoclastes matures induisant donc un déséquilibre de la balance osseuse en

faveur de la destruction [32] (Figure 2).
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Figure2 : Activation des ostéoclastes, [32]
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Voies principales de I’activation de l’ostéoclastogénése par les cytokines,
dans la polyarthrite rhumatoide. Le TNF, I'IL-1, I'IL-6 et I’'IL-17 augmentent
I’expression de RANK Ligand dans les ostéoblastes et les fibroblastes
synoviaux. RANKL intervient dans la différenciation, la survie et I’activation

des ostéoclastes.

II. D. Roéle de I'IL-6 dans la physiopathologie de la PR

Les effets locaux et systémiques de I’IL-6 rendent son inhibition trés
intéressante dans le traitement de la PR. Localement, I’IL-6 joue un rdle central
dans la physiopathologie de la PR, en favorisant le passage a une réaction
inflammatoire chronique [38], en stimulant la formation du pannus synovial, et

en activant la destruction ostéo-cartilagineuse [39,40].

L’TL-6 est aussi le principal facteur de stimulation de la synthése hépatique
des protéines de la phase aigué de I'inflammation, comme la CRP (C reactive

protein) [41].

Elle stimule également la synthése de I’hepcidine, qui par son action sur le
métabolisme ferrique, contribue a 1’anémie qui accompagne les poussées
inflammatoires de la maladie [42]. De plus, par son action centrale sur 1’axe
hypothalamo-hypophyso-surrénalien, 1’'IL-6 induit les signes systémiques telles

la fievre, les perturbations du sommeil et la fatigue [43,44].

En plus de ses différentes actions au cours de la réaction inflammatoire,
I’IL-6 a des effets immunologiques majeurs, dont le principal est sans doute son
role dans la différenciation des lymphocytes T. Les modeles murins de maladies

auto-immunes, ont montré que la différenciation des lymphocytes ThO en

14
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lymphocytes Th17 est régulée par I’environnement cytokinique. Ainsi, en la
présence seule du TGF B, les LT naifs se différencient en LT régulateurs (Treg)
alors que le développement des lymphocytes Th17 est inhibé. Lorsque I'IL-6 et
le TGF B sont tous les deux présents, la différenciation en lymphocytes Th17 se
fait grace a 1’activation de STAT3 et du facteur de transcription ROR (retinoic
acid related orphan receptor-t) [45]. A I’inverse, 1’'IL-6 peut avoir une action
négative sur les lymphocytes T régulateurs (Treg), inhibant ainsi leurs fonctions

suppressives.
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Figure3 :IL6 le cceur de I’inflammation [46].
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III. EVALUATION DE LA PR :

L’activité de la PR définit 'importance de 1’inflammation articulaire et
générale a un moment donné. Evaluer I’activité de la maladie chez un patient
atteint de la PR est particulierement important car on sait que 1I’'importance de
cette activité est liée aux risques évolutifs & moyen et long termes et en
particulier, au risque de dégradation ostéo-cartilagineuse et au risque de

I’handicap fonctionnel ultérieur.

C’est ainsi que des indices composites ont été¢ développés et validés afin
d’essayer d’avoir un seul critere de jugement pour apprécier 1’activité de la PR
et la qualité de la réponse clinique a un traitement. Ces mesures permettent de
prendre trois domaines qui doivent étre évalués par le praticien au cours du suivi
de la PR : on compte la modification de ’activité de la maladie sous traitement
et on classe les patients en trois catégories : non répondeurs, bon répondeurs,

répondeurs moderes [48].
ITI.A. Criteres d’activité :
III. A.1. Disease activity score :

Le (Disease Activity Score) DAS et ses dérivés ont été développés et
validés par des auteurs hollandais et sont considérés par I’European Ligue
Against Rheumatism (EULAR) comme le critére de référence d’activité de la

PR. Il intéresse 28 articulations : Le DAS28 [48].

Ce score repose sur une formule mathématique complexe mais facilement
utilisable en pratique courante a ’aide de calculatrices ou d’ordinateurs en

combinant :
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Le nombre d’articulations douloureuses a la pression,
Le nombre d’articulations gonflées,

La vitesse de sédimentation globulaire a la premiere heure (VS).

AN NI NN

L’état général ou activité globale de la maladie évaluée par le patient

sur une €chelle visuelle analogique de 100 mm.
En considérant le DAS28, une polyarthrite rhumatoide a une :
& Activité élevée si DAS28 >5, 1;
% Activité modérée si DAS28 >3, 2 et <5, 1;
«» Activité faible si DAS28 <3, 2;

+* Rémission si DAS28 est <2, 6.
III. A.2. Simplified disease activity index :

Le Simplified disease activity index (SDAI), récemment développé et

validé, est la somme algébrique de cinq parameétres [48] :

e Nombre d’articulations gonflées (28 articulations étudiées),

e Nombre d’articulations douloureuses (28 articulations étudiées),

e Activité¢ de la maladie jugée par le patient et le praticien (échelle
visuelle analogique de 0 a 10),

e (C-réactive protéine (mg/dl).
En considérant le SDAI, une polyarthrite rhumatoide a une [48] :

o Activité élevée si SDAI >26 ;

e Activité modérée si SDAI >11 et <26 ;
o Activité faible s1 SDAI <11 ;

e Rémission si SDAI <3,3
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III. A.3. Clinical disease activity index :

Le Clinical disease activity index (CDAI) comporte les mémes mesures
que le SDAI sauf la CRP, il s’agit donc d’un critére d’activité basé purement sur

des données cliniques [48].
En considérant le CDAI, une polyarthrite thumatoide a une :
o Activité élevée si CDAI >22 ;
o Activité modérée si CDAI >10 et <22 ;
e Activité faible si CDAI <10 ;
e Rémission si CDAI <2,8.

Au total, plusieurs scores ont été €laborés (le DAS, DAS28, SDAI et le
CDAI) mais le DAS28 reste le score le plus utilisé en pratique [48].
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II1.B. La sévérité de la maladie :

La notion de bénignité et de sévérité d’'une PR n’obéit pas a une définition

unanimement admise. Il n’existe pour le moment aucun consensus sur ce point.

Selon les études et les auteurs, la sévérité d’'une PR est définie en fonction

des critéres cliniques, biologiques et radiologiques (Tableau 1) :

Tableau 1: critére de sévérité de la PR [49] :

a) Critéres . ) ) c) Critéres
b) Critéres biologiques
cliniques radiologiques
Age jeune de début Facteur rhumatoide fortement Erosions précoces
Le début aigu positif

Début poly articulaire | Anticorps antiCCP

Nodule rhumatoide VS, CRP élevés

ITI.C. Evaluation du retentissement fonctionnel (HAQ) :

La mesure de I'impotence fonctionnelle était longtemps calculée par
I'Indice fonctionnelle de Lee beaucoup plus fréquemment par le HAQ: Health

Assessment Questionnaire.

Le HAQ est rempli par le patient. Il explore 8 items. Le score obtenu est
compris entre 0 et 3. Le HAQ est lent a réaliser. Il est utile pour évaluer le
niveau d'handicap chez un groupe de patients dans les essais cliniques mais il est
peu utile dans l'appréciation de Il'activit¢ de la maladie et la réponse

thérapeutique.

Quatre types de réponses sont possibles : cotation de 0 a 3 (sans aucune
difficulté, avec quelques difficultés, avec beaucoup de difficultés, incapable de

le faire).

Un score global de « 0 » signifie I’absence d’incapacité, alors qu’un score a

«3» correspond a une incapacité maximale [48].
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IV. TRAITEMENTS AU COURS DE LA PR :
IV. A. Traitement symptomatique :
IV.A.1. Les AINS :

Les AINS ont une bonne action sur I’'inflammation et la douleur; ils sont
généralement administrés par voie orale, & une posologie efficace en tenant
compte de leurs effets secondaires, notamment digestifs (ulceére, perforation,
hémorragie) et rénale. La présence de facteurs de risque cardiaques ou
vasculaires doit étre prise en considération ; la majoration du risque cardio-
vasculaire concerne les AINS classiques et les coxibs. Chez le sujet agé, on
¢vitera la prescription d’AINS a cause de leur toxicité rénale, digestive et
cardio-vasculaire [50].

IV.A.2. Glucocorticoides :

Les corticoides ont une action rapide et trés efficace sur le processus
inflammatoire. Sur le plan structural, des données intéressantes sont fournies par
I’¢tude COBRA ; celle-ci a comparé 1’efficacité de 1’association de prédnisone a
dose initiale ¢élevée (60mg/j réduit a 7,5mg/j en 7 semaines) au méthotrexate et a
la sulfasalazine versus sulfasalazine seule [51]. Aprés 1’arrét de la prédnisone, le
bénéfice sur les signes inflammatoires disparait rapidement ; en revanche, sur le
plan structural, le bénéfice initial se maintient 5 ans plus tard. On ignore si cet
effet bénéfique de la prédnisone sur le plan structural releve d’une action
spécifique ou de sa participation au controle précoce de la maladie en synergie
avec les molécules auxquelles elle est associ¢e. Cela doit €tre tempéré par les
effets indésirables majeurs et de la corticothérapie. Les mesures adjuvants ne
doivent pas étre négligées, notamment le régime hyposodé, hyperprotidique et
faible en graisses. Les bolus de corticothérapie intraveineuse sont utiles en cas
de poussée articulaire majeure de polyarthrite, ou de complication viscérale
(vascularite).

La méthylprédnisolone est alors utilisée a la dose de 250mg a 1g/jour
pendant 1 a 3 jours de suite. Un bilan préalable est nécessaire, notamment
infectieux, I’ECG, la kaliémie et la glycémie [52].
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IV. B. Traitements de fond :

IV.B.1. DMARDcs (conventionnels synthétiques) :
IV.B.1.a. Le méthotrexate (MTX) :

Il constitue le traitement de référence «Gold Standard» de la PR. Analogue
de I’acide folique, il inhibe la dihydrofolate réductase en se liant de fagon
réversible a cette enzyme. Son antidote est 1’acide folinique (Lederfoline®). Les
mécanismes d’action sont multiples, le méthotrexate (MTX) diminue Ile
chimiotactisme des polynucléaires neutrophiles, ainsi que [D’activation des
macrophages. In vitro, le MTX a un effet immunodépresseur modéré sur la
synthese d’IgM et du facteur rhumatoide de type IgM ainsi que sur la
prolifération et la différenciation des lymphocytes T. Le MTX s’accumule dans
les cellules sous forme de 7 OH MTX et de polyglutamates et peut y persister
longtemps (hépatocytes, cellules intestinales). Ceci explique les effets toxiques
retardés méme apres arrét du traitement. L’excrétion du MTX est principalement
rénale. La posologie recommandée est de 0,5 mg/Kg/semaine per os (Novatrex
comprim¢é¢ 2,5 mg) ou en intramusculaire (Méthotrexate, Ledertrexate). 50 a
60% des patients répondent au MTX. L’efficacité apparait en 4 a 6 semaines et

I’arrét du MTX s’accompagne d’un rebond précoce 4 semaines plus tard [53].
IV.B.1.b. Le léflunomide (Arava® 10mg, 20mg et 100mg) :

C’est le plus récent des traitements de fond chimiques de la PR. Son
efficacit¢ et sa tolérance sont comparables au MTX. Molécule immuno
modulatrice originale, il s’agit d’un dérivé isoxazolique qui est rapidement
transformé, dans 1’organisme, en son métabolite actif, I’A 77 1726. 11 inhibe de

maniére compétitive la dihydroorotate déshydrogénase, enzyme clé de la
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synthése des bases pyrimidiques. Le léflunomide ralentit la prolifération des
lymphocytes T activés, mais les cellules conservent la possibilité d’utiliser les
voies de recyclage des bases pyrimidiques, ce qui limite la cytotoxique et
I’immunodépression induite par la molécule. La mise en route du traitement

commence par une dose d’attaque:

100 mg/j x 3 jours, puis une dose d’entretien de 20 mg/j. la surveillance du
traitement repose sur la prise de la tension artérielle, la NFS avec le taux des
plaquettes, le dosage des transaminases tous les 15 jours pendant 6 mois puis

tous les 2 mois [54].
IV.B.1.c. La sulfasalazine (Salazopyrine®) :

Le mécanisme d’action est mal connu. La sulfasalazine (SZP) pourrait agir
localement sur le tube digestif (induit une diminution des Ig A sécrétoires). In
vitro, elle inhibe I’activité Natural-killer et aurait une action probable sur la
synthése des Ig et des radicaux libres, ainsi qu’une diminution du
chimiotactisme des polynucléaires. La sulfasalazine ne doit pas étre employée
en cas d’hypersensibilité aux sulfamides ou aux salicylés et s’il y a un déficit en
G6PD. Elle peut potentialiser I’action des anticoagulants et des sulfamides

hypoglycémiants.

La surveillance est clinique et biologique (NFS et plaquettes) tous les 15
jours pendant les 3 premiers mois, puis tous les mois jusqu’au 6¢me mois puis
de manicre plus espacée par la suite. Un maintien pendant la grossesse est

possible s’il est utile [55].
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IV.B.1.d. Antipaludéens de synthése (APS) :
Actuellement, 2 molécules peuvent étre utilisées :

- Le sulfate d’hydroxy chloroquine (Plaquenil® comprimés a 200 mg):
La posologie d’attaque conseillée est de 6 mg /kg/ j soit 2 comprimés

(400 mg j/).

- Le sulfate de chloroquine (Nivaquine® comprimés a 100 mg) peut
¢galement étre proposé. La posologie est de 4 mg/kg/j soit 2 a 3
comprimés. Les effets des APS sont modestes mais réels. Ils sont
réservés aux formes les plus bénignes des PR ou aux rhumatismes
inflammatoires indifférenciés. L’efficacité n’apparait qu’aprés 4 a 6

mois de traitement [56].

IV.B.2. DMARD:s biologiques (biothérapie)

Biothérapies
SR ANTI-IL®
Etanercept 1998 e Tocilizumab
Infliximab 1999 2009
Adalimumab 2003
Rituximab 2006 Anti-ll1
Belimumah 2011 Anakinra 2002

Figure S: Classes biothérapeutiques et années d’approbation
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Le terme de «biothérapie» a été¢ développé au début des années 2000, avec
I’apparition des premiers anticorps monoclonaux qui ciblaient des épitopes
(solubles ou membranaires) impliqués dans diverses pathologies dont la PR. Ce
terme tente de comprimer en un mot le fait que 1’agent thérapeutique utilisé est
une substance active issue de procédés biologiques ou biotechnologiques, a la
différence des médicaments «classiques» obtenus par synthése chimique. Ce
terme n’a donc aucune connotation de classification pharmacologique, clinique

ou biologique, il a été introduit plutot sur un mode de communication.

Depuis une quinzaine d’années, les biothérapies ont fait leur apparition
dans I’arsenal thérapeutique de la polyarthrite rhumatoide. Ces agents
biologiques ciblent les cytokines inflammatoires ou les cellules de
I’inflammation comme les lymphocytes T ou B. Ainsi, on dispose aujourd’hui
de plusieurs anti-TNFa, d’un anti-lymphocyte B CD20, d’un anti CTLA4 et

enfin d’un anti-IL6.
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IV.B.2.a. Anti-TNFa :

Disponibles a ce jour sont I’infliximab, 1’étanercept, 1’adalimumab, le
certolizumab et le golimumab. Bien que certains soient utilisables en
monothérapie, I’association du MTX aux anti-TNFa est recommandée, cette

association a prouvée son efficacité supérieure a la monothérapie [57,58].

En cas d’impossibilit¢ d’avoir recours au MTX, le Iéflunomide est une

alternative validée [59].

Les anti-TNFa, administrés a la posologie optimale permettent d’obtenir
une réponse en 2-4 semaines chez certains patients. Ils donnent généralement
lieu a des améliorations importantes et visibles dans les différents parametres

d’activités de la maladie dans les 12-24 semaines [58].

Environ 30 a 40% des patients chez qui un traitement par anti-TNFa est
institué, seront en échec de cette premicre ligne de traitement. Les options chez
ces patients sont donc soit un nouvel anti-TNFa soit I'une des 3 autres

molécules disponibles actuellement (rituximab, tocilizumab, abatacept).

En effet, les différents anti-TNFo n’ayant pas le méme mécanisme d’action
et présentant des profils pharmacocinétiques et d’affinité au TNF différents, un
échec d’un premier anti-TNF n’est pas nécessairement prédictifs de 1’échec d’un
second [60]. Les contres indications a ces produits sont les suivantes
antécédents d’infection grave, d’infection récurrente, de tuberculose non ou mal
traitée ; infections évolutives ; néoplasie ou hémopathie maligne de moins de
Sans ; insuffisance cardiaque congestive ; maladie démyélinisante ;
hypersensibilit¢ a la substance active ou I'un de ses excipients ; grossesse et
allaitement. L’institution du traitement ne peut se faire qu’aprés la réalisation

d’un bilan pré-thérapeutique [62].
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IV.B.2.b. Tocilizumab (anti-il6) :

L'TL-6 est une cytokine pro-inflammatoire abondamment retrouvée a des
taux ¢€levés dans le sang et dans les synoviales des sujets ayant une PR active.
Surtout, 1L-6 joue un rdle essentiel dans la réponse immune et dans

I'inflammation de cette maladie.

L’IL-6 est capable d’induire la synthése des protéines de I’inflammation
par le foie, d’induire [D’activation des lymphocytes B et de stimuler la

prolifération des fibroblastes et des ostéoclastes.

Dans la PR, il a été¢ démontré que I’IL-6 contribue au développement de la
synovite, a la destruction osseuse et articulaire, ainsi qu’a plusieurs
manifestations systémiques (notamment 1’anémie inflammatoire). C’est ces
données et d’autres qui ont confirmé la responsabilité des taux ¢élevés d’IL-6
dans les signes inflammatoires locaux et systémiques de la PR et conduit a

considérer I’[L-6 comme une cible thérapeutique majeure [63,64].

v" Mécanisme d’action du Tocilizumab:

Pour I’inhibition de I'IL-6, on peut théoriquement soit bloquer I'lL-6 a
I’aide d’un anticorps, soit bloquer son récepteur par un antagoniste du récepteur.
La premicre stratégie a été testée dans une étude ouverte sur 5 patients, en
utilisant un anticorps monoclonal murin dirigé contre la cytokine circulante
(anticoprs B-E8). Malgré un effet clinique et biologique rapide, cet anticorps n’a
pas fait 1’objet d’un développement pharmaceutique a cause du caractere
transitoire de I’amélioration constatée, et de I’effet immunogéne de I’anticorps.
De plus, cet anticorps anti-IL-6 bloque 1I’'IL-6, mais ne permet pas de neutraliser
I’effet des complexes IL-6/IL-6 récepteur soluble. Or, ces complexes sont
capables de se fixer sur la glycoprotéine membranaire gpl130, ce qui induit les

effets locaux et systémiques de 1I’'1L-6.
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Ainsi, le blocage de I'IL-6 par un antagoniste du récepteur de I'IL-6 est
plus efficace, puisqu’il cible aussi bien les cellules dotées d’un récepteur
membranaire de I’IL-6 (hépatocyte, lymphocyte B, monocyte/macrophage), que
les cellules exprimant préférentiellement la gpl130 (ostéoclaste, chondrocyte,

lymphocyte T.), qui fixe le complexe
IL-6-IL-6 Récepteur soluble.

Le tocilizumab (dont le nom de code était MRA pour Myeloma Receptor
Antagonist) est un anticorps murin humanisé¢ de classe 1gGly, dirigé contre le

récepteur (membranaire ou soluble) de I'IL-6 [2].

Transducrisi:du signal Transduzdon du signal

Figure7 : Comment bloquer I’activité de I’'[L6 [65,66]
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v' Historique et rationnel d’utilisation :

Ce médicament est le premier anticorps monoclonal inhibiteur du récepteur
de I'IL-6. Prescrit a la posologie de 4 a 8mg/kg toutes les quatres semaines par
voie intraveineuse, il a prouvé son efficacité en terme de réponse clinique et de
moindre progression radiographique dans cing études de phase III en Europe et
au Etats-Unis réunissant plus de 4200 patients, aussi bien chez les patients naifs
de biothérapies, que chez les patients en échec d’un ou plusieurs anti-TNF a.
Son efficacité parait plus marquée dans les formes récentes de la maladie. Le
risque moindre d’infections et de lymphomes (par rapport aux anti- TNFa)
observé dans les essais cliniques doit étre vérifié par d’autres études et une plus
longue durée d’observation. La Commission européenne a accordé I’AMM du
tocilizumab en janvier 2009 pour le traitement de la PR active, modérée a
sévere, chez les patients adultes qui ont présenté soit une réponse inadéquate,
soit une intolérance a un précédent traitement par un ou plusieurs traitements de
fond ou par un ou plusieurs anti-TNFa. Chez ces patients, le tocilizumab peut
étre utilis¢ en monothérapie en cas d’intolérance au MTX ou lorsque la

poursuite du traitement par MTX est inadaptée [67].
L’AMM a été obtenue au Maroc le 25 janvier 2010.

v" Tocilizumab : La nouvelle formulation sous-cutanée :

L’¢tude SUMMACTA a montré que I’efficacité et la tolérance de
RoACTEMRA par voie sous cutanée ¢taient comparables a celles de

RoACTEMRA par voie intraveineuse [68] :
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Administrée a raison de 162 mg par semaine déployait une efficacité
comparable a celle de la formulation intraveineuse (IV) de ce méme
RoACTEMRA administrée a raison de 8 mgkg toutes les quatres semaines.
Dans chaque groupe thérapeutique, une proportion similaire de patients
souffrant de polyarthrite rthumatoide (PR) a présenté une réponse ACR20 a la
semaine 24, ce qui correspond a une amélioration au niveau du nombre
d’articulations doulourcuses et enflées, du score de la douleur, des évaluations
de Defficacité effectuées par les patients et les médecins ainsi qu’au niveau de

certains marqueurs biologiques.

L’analyse préliminaire de I'innocuité a révélé que les profils de tolérance
dans les groupes SC et IV ¢étaient comparables, aucun nouvel ¢lément

cliniquement significatif n’ayant par ailleurs été identifié en terme de sécurité

d’emploi [68].

v" Bilan pré thérapeutique :

Interrogatoire et examen clinique :
* Rechercher les antécédents de :

- Infections séveres, chroniques et/ou récidivantes (bactériennes,

virales)
- Tuberculose (contact personnel ou familial)
- Cancer
- Diverticulite

- Traitement métabolisé par les enzymes du CYP450
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Vaccinations :
e Mise a jour des vaccinations a proposer

e Vaccinations anti-pneumococcique et antigrippales

recommandées
Examens complémentaires :
e Systématiques en premicre intention :
- Hémogramme
- Transaminases

- Bilan lipidique (cholestérol total, C-LDL, C-HDL et
triglycérides)

- Electrophorese des protéines sériques
- Rx Thorax

- IDR a la tuberculine 5 UI (Tubertest®) ou test in vitro
Quantiféron Gold® ou T-Spot-TB®

- Sérologies hépatites B et C systématiques

- Sérologie VIH avec accord du patient, si sérologie > 5 ans (sauf

facteurs de risque)

- Respect des regles de bonnes pratiques de dépistage des

néoplasies

- Dosage pondéral des immunoglobulines si traitement antérieur

par rituximab
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v" Contre indication et précaution d’emploi :

e Contre-indications du tocilizumab :
e Hypersensibilité au tocilizumab ou a I’'un de ses excipients
e Infections séveres et incontrolées
Précautions d’emploi :

- Diverticulite

- Pathologie hépatique active et insuffisance hépatique

- Neutropénie et thrombopénie

- Dyslipidémie

- Antécédents cardiovasculaires

- Maladie démy¢élinisante

- Néoplasie < 5 ans, sauf cancer cutané (hors mélanome) avec exérése

compléte
v" Posologie :
Posologie recommandée = 8mg/kg /4 semaines en perfusion IV.
Des posologies > 1,2g n’ont pas été évaluées dans les études cliniques.

v’ Adaptation Posologique :

* Diminution de la posologie a 4mg/kg toutes les 4 semaines si :

- Augmentation ASAT /ALAT <x 3 LSN
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* Posologie a 4mg/kg toutes les 4 semaines apres :

- Neutropénie = 500 & 1000 neutrophiles/mm’ dés que le taux de
neutrophiles > 1000/mm’ avant de repasser & 8mgkg en

fonction de I’état clinique du patient

- Thrombopénie = 50 000 a 100 000 plaquettes/mm3 dés que le
taux de plaquettes > 100 000/mm3 avant de repasser a 8mg/kg

en fonction de 1’état clinique du patient
* Pas d’adaptation posologique nécessaire :
- Chez le patient agé > 65 ans

- En cas d’insuffisance rénale (IR) lIégere (non étudié en cas d’IR

modérée a séveére)
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IV. C. Stratégie thérapeutique globale dans la polyarthrite
rhumatoide (adapté au contexte Marocain a partir des

recommandations de 'EULAR 2010) :

En 2010, PEULAR a formulé 15 recommandations pour la prise en charge
thérapeutique de la polyarthrite thumatoide afin d’établir un consensus européen

pour traiter les malades, en se basant sur les preuves et sur les opinions d’experts

[57];
Les 15 recommandations
1 - Traitement de fond trés tot (niveau 1a- grade A).

Dans la grande majorité des cas, les traitements de fond synthétiques

doivent étre utilisés tot, des le diagnostic.

2 — Le traitement doit viser la rémission ou une activité faible (niveau

1b- grade A).

La rémission doit étre le but principal du traitement dans les PR précoces,
mais on peut se contenter d’une activité faible dans les PR anciennes. Pour cela,
il faut réévaluer le traitement au début tous les mois ou tous les 3 mois afin
d’atteindre le but en 3 & 6 mois maximum. L’évaluation comporte le DAS2S, le
SDAI (Simplified Disease Activity Index) et le CDAI (Clinical Disease Activity
Index)

3 — Le méthotrexate en premiére intention (niveau 1a- grade A).

Le méthotrexate doit étre prescrit le plus rapidement possible. Les fortes
doses (20 a 30 mg par semaine) sont plus efficaces que les faibles doses (10 a 15

mg par semaine).
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4 — Leflunomide, salazopyrine, sels d’or (niveau 1a- grade A).

Ces 3 produits sont efficaces et doivent étre utilisés en cas de contre-
indication ou d’intolérance au méthotrexate. Les antimalariques n’ont pas d’effet
structural mais peuvent étre utilisés dans des formes trés modérées et en cas de
contre-indication aux autres traitements de fond.

5 — Monothérapie ou associations (niveau 1a— grade A).

Aucune étude n’a conclu formellement & une supériorité d’une association
de traitements de fond par rapport au méthotrexate seul. L’adjonction de
corticoides améliore les résultats que ce soit en monothérapie ou en cas
d’association.

6 — Corticoides (niveau 1a— grade A).

Les corticoides sont efficaces dans la PR et ils ont une action de traitement
de fond. En raison de leurs effets a long terme, il faut les utiliser avec
précaution, aux doses les plus faibles et si possible sur une courte durée.

7 — Traitement biologique ou autre traitement de fond synthétique
(niveau 5- grade D).

A ce stade, il faut introduire les facteurs de pronostic qui ont été¢ définis :

- Présence de FR et/ou anticorps anti peptides citrullinés (ACPA),
surtout a des taux élevés,

- Haut niveau d’activit¢ mesuré par les différents scores, le nombre
d’articulations gonflées et la CRP ou la VS.

- Apparition précoce d’érosions osseuses.
Les patients non mis en rémission par la premi€re phase
thérapeutique mais sans les facteurs de risques ci-dessus peuvent
bénéficier d’un autre traitement de fond synthétique pour 3 a 6 mois.

En cas de présence des facteurs de risque, un traitement biologique doit étre
proposé en association avec le traitement de fond.
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8 — Initiation des biothérapies (niveau 1b- grade A).

Les traitements biologiques, anti-TNF, rituximab et tocilizumab, doivent
étre associés au méthotrexate sauf contre-indication ou intolérance (et dans ce

cas un autre DMARDs pourra étre utilisé).

Le choix de la biothérapie sera discuté en fonction des caractéristiques du
patient et de la maladie (terrain, contre-indications, couverture sociale,
¢loignement géographique...) entre les anti-TNF (infliximab, adalimumab,
etanercept, golimumab, certolizumab), le rituximab, le tocilizumab (grade C,

niveau 4).
En Europe, il est habituel d’utiliser en premiere intention les anti-TNF.
Au Maroc, toutes les biothérapies sus-citées peuvent étre utilisées en

premiére intention pour les raisons suivantes :

1. La forte endémie tuberculeuse qui doit inciter a un dépistage rigoureux
avant la prescription des anti-TNF et a éliminer tout patient a haut risque

d’atteinte tuberculeuse.

2. L’absence de preuve scientifique de la supériorité¢ d’une biothérapie par

rapport aux autres (aucune étude head-to-head).
3. Le colt variable des biothérapies.
Enfin, ’anakinra n’est plus préconisé¢ dans la PR.

9 — Switch entre les différentes biothérapies (niveau 1b- grade A).
En cas d’échec d’une premicre biothérapie, le switch vers une autre biothérapie

est possible (grade A, niveau 1b).
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Le switch entre les anti-TNF est possible et efficace, sans qu’aucune
préférence ne se dégage entre les produits.
Le switch vers le rituximab, 1’abatacept ou le tocilizumab en cas d’échec des

anti-TNF est efficace.

En cas d’echec du rituximab ou du tocilizumab, le choix d’une autre

biothérapie sera discuté au cas par cas (absence de recul).

10 — Azathioprine, ciclosporine, cyclophosphamide (niveau 1a-

gradeB).

Les traitements immunosuppresseurs ne doivent étre prescrits que dans des
situations exceptionnelles chez des patients multi-résistants et avec une

pathologie trés active.

D’autres traitements ne sont plus utilisés : D-penicillamine, auranofin,

tacrolimus, chlorambucil.
11 — Stratégies intensives (niveau 1b- grade B).

Les stratégies intensives concernent les PR actives avec facteurs de
mauvais pronostic et comportent les associations des traitements de fond et des

corticoides ou des traitements biologiques.

12 — Diminution ou arrét des traitements biologiques (niveau 3b- grade

B).

En cas de mise en rémission compléte, 1’arrét d’un traitement de fond ne
s’accompagne d’une rémission persistante que dans un tiers des cas. Les 2/3 des

patients rechutent et la remise en rémission est plus difficile.
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La premiére mesure a faire est de stopper les corticoides. Ensuite les
traitements biologiques peuvent étre diminués progressivement, en espagant les
injections ou en réduisant les doses, tout en poursuivant les traitements de fond

synthétiques au dela de 12 mois, la rémission peut étre qualifiée de persistante.
13 — Arrét des traitements de fond synthétiques (niveau 4- grade C).

Aprés arrét des corticoides, puis des traitements biologiques, on peut
discuter une baisse des traitements de fond synthétiques, aucun consensus n’a
¢té ¢tabli, mais il faut étre trés prudent et surveiller de trés prés les patients en

raison des risques de rechute.
14 — Traitements biologiques en premiéere intention (niveau 2b- grade
O).

En cas de PR de mauvais pronostic, il est possible d’utiliser d’emblée des
traitements biologiques en association au méthotrexate, mais cette attitude n’a
pas de preuve formelle et il semble préférable, pour I’instant, d’utiliser le
méthotrexate d’emblée quitte a ajouter un traitement biologique rapidement dans

les 3 mois en cas de persistance de I’activité de la maladie.
15 — Ajustement du traitement (niveau 3b- grade C).

Il faut rester vigilant quant aux risques toxiques des traitements et des

comorbidités.

Mais une escalade thérapeutique rapide est parfois nécessaire dans des

formes cliniques particulierement agressives.
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IV.D. Evaluation de la réponse thérapeutique :
Critéres de I’American College of Rheumatology :

Pour qu’un patient ait une réponse thérapeutique selon I’ACR, il est

nécessaire qu’il ait au minimum [48] :

e >20 9% d’amélioration du NAD ;

e >20 9% d’amélioration du nombre de synovites ;

e >20 % d’amélioration de 3 parmi les 5 items suivants :
- Evaluation de la douleur par le patient ;
- Evaluation globale par le patient ;
- Evaluation globale par le praticien ;
- Auto questionnaire évaluant le statut fonctionnel ;
- Marqueur biologique de I’inflammation.

Les critéres de réponse ACR 20 % sont le minimum mais 1’on évalue
¢galement la réponse a 50 %, 70 %, voire 90 % avec respectivement 50 %, 70%

et 90 % d’amélioration dans les différents items.

Les criteres ACR sont les plus utilisés comme critére principal dans les
¢tudes cliniques mais sont tres difficilement utilisables en pratique courante et
ont I’inconvénient de ne pas pouvoir évaluer le statut de 1’activité de la PR a un

moment donné que ce soit la forte activité, la faible activité ou la rémission [48].
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Criteres de réponse de P’EULAR :

IlIs sont basés sur 1’amélioration du DAS ou du DAS28 en fonction de la
variation de D’activité et du statut final des scores DAS ou DAS28. Le patient

peut étre class€é comme bon répondeur, répondeur modéré ou non-répondeur.

Tableau 2 : Réponse thérapeutique selon ’EULAR

. . Amélioration du DAS28 par rapport a la valeur de base (soit a J0)
AhEC e W FRam DAS28=1,2 0,6<DAS28<]1,2 DAS28=0,6
Faible Bon réepondeur | Répondeur Non répondeur
(DAS28=3,2) modéré
Modérée Répondeur Répondeur Non répondeur
(3,2<DA5=5,1) modéré modére
Forte Répondeur Mon répondeur | Non répondeur
{DASZ28>5,1) modéré

Ces criteres sont tres utilisés a la fois dans les études cliniques et la

pratique courante [48].

En pratique, il est indispensable que le calcul soit effectivement simple et
que le résultat soit facile a interpréter. A 1’évidence, ’ACR 20 et ses dérivés
n’ont pas ces qualités alors que le DAS/DAS 28, le SDAI et CDAI les possedent
[48].
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V. MATERIEL ET METHODE
V.A. But de I’étude :

Il s’agit d’une étude rétrospective observationnelle, menée dans le service
de rhumatologie de [I’hopital militaire Mohammed V entre Avril 2010 et
Octobre 2010.

L’objectif de notre travail était d’évaluer Defficacité et la tolérance du

tocilizumab dans le traitement de la PR.
V.B. Population :

Notre étude a inclu les patients suivis pour PR au service de rhumatologie
de I’hopital militaire Mohammed V, et qui ont bénéfici¢é d’un traitement par

tocilizumab.

Le diagnostic de la PR a été retenu selon les criteres ACR 1987. Le
tocilizumab a ét¢ administré a une dose de 8mg/kg une fois par mois pendant 6

mois.
V.C. Méthodes :
V. C. 1. Recueil des données:

Pour le recueil des données, nous avons rempli une fiche d’exploitation

(Annexe 1) qui comprend :
V. C. 1. a. Les données sociodémographiques des patients :

Identité¢, age, sexe, les antécédents médicaux (diabéte, HTA,

cardiopathie...), le tabagisme.
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V. C. 1.b. Caractéristique de la PR avant le début du tocilizumab:

e C(iriteres diagnostic (ACR1987),
e La durée d’évolution,

e Activité de la PR :

RM, NAD, NAG, VS, CRP ; le score DAS28 a été déterminé au moyen de

ces derniers critéres avant le début du traitement
e Retentissement socioprofessionnel HAQ.
V. C.1. c. critéres d’inclusion :
1. Homme ou femme (non enceinte / non allaitante).
2. Patient 4gé d’au moins 18 ans.
3. Patient ayant un poids < 150kg.
4. Patient souffrant d’une PR modérée a sévere.
5. Patient non répondeur aux DMARDs cs.
Tous les patients ont signé un consentement écrit, libre et éclairé.
V. C.1. d. criteres d’exclusion :
Concernant la maladie :

1. Chirurgie majeur 08 semaines avant la sélection ou prévue dans les
06 semaines suivant ’inclusion.
2. Une PR stade IV selon classification ACR.

3. Antécédent d’une maladie inflammatoire articulaire autre que la PR.
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Concernant le traitement :

L.
2.

Tout traitement d’investigation dans les 04 semaines du screening.

Traitement antérieur par un agent de déplétion y compris les
traitements d’investigation.

. Traitement antérieur par tocilizumab.

Historique d’allergie séveére ou de réaction anaphylactique a un
anticorps monoclonal humanisé ou murin.

Traitement par gamma globuline IV, plasmaphérése ou prosorba
column dans les 06 mois avant baseline.

Corticostéroide intra articulaire ou parentéral dans les 06 semaines
avant baseline.

Immunisation par un vaccin vivant/atténué dans les 04 semaines
avant baseline.

Tout traitement antérieur par agents alkylants cyclophosphamide ou
chlorambucil ou par irradiation lymphoide totale

Concernant les analyses du laboratoire (screening) :

L.

o 3 kWD

Créatinine> 1,6mg/dl femme, >1,9mg/dl homme.
ASAT ou ALAT>1,5 fois la limite normale supérieure.
Plaquettes<100x10°%/L.

Hémoglobine<8,5g/dl.

Globules blancs<1.0x10%/L

ALC (absolue lymphocyte counts) <0,5x10°/L.

Tests positifs pour I’hépatite B ou pour hépatite C.
GR<1.0x10"/L.

Bilirubine Total<LNS.

10.TG> 10 mmol/L au screening.
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Concernant les critéres généraux :

L.

2.

10.

11.

12.

13.

Femme enceinte ou allaitante.

Femme en age de procréer qui n’utilise pas des moyens de

contraception fiables.

Anomalies cliniquement significatives visibles a la radiographie

pulmonaire.

Maladie non controlée et concomitante  cardiovasculaire,
neurologique, pulmonaire, rénale, hépatique, endocrinienne ou

gastro-intestinale.

Histoire d’une maladie chronique.

Maladie non controlée tels que I’asthme.

Maladie du foie en cours déterminée par I’investigateur.
Tout type d’infection courante active.

Cancer actif.

Tuberculose active demandant un traitement dans les 3 années qui

ont précéde.
Patient HIV positif.

ATCDs d’alcool, abus de substance et de drogue dans les 06 mois

avant screening.

Neuropathie ou conditions douloureuses qui pourraient interférer

lors de I’évaluation de la douleur.
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V.C.1. e. Condition d’utilisation du tocilizumab:
e Monothérapie,
e Association a un DMARD cs (MTX, Iéflunomide, salazopyrine...),

e Association a une corticothérapie au long cours (dose de la

corticothérapie).
V.C.1. {. Evaluation de I’efficacité :
Nous avons choisi comme critére de jugement principal : le DAS28 vs.

la réponse thérapeutique est mesurée par le delta DAS28 (ADAS28) qui
correspond a la différence entre le DAS28 initial avant instauration du

Tocilizumab et le DAS28 a 6 mois (tableau 2)

Tableau 2 : Réponse thérapeutique selon ’EULAR

. . Amélioration du DAS28 par rapport a la valeur de base (soit a J0)
AhEC e W FRam DAS28=1,2 0,6<DAS28<]1,2 DAS28=0,6
Faible Bon réepondeur | Répondeur Non répondeur
(DAS28=3,2) modéré
Modérée Répondeur Répondeur Non répondeur
(3,2<DA5=5,1) modéré modére
Forte Répondeur Mon répondeur | Non répondeur
{DASZ28>5,1) modéré

V.C.1. g. Evaluation de la tolérance :

Nous avons recueilli ’ensemble des effets indésirables survenus chez les
patients traités par Tocilizumab au cours des 6 premiers mois du traitement
(infections, allergie, neutropénie etc....).¢taient considérés comme graves, les
effets indésirables mettant en jeux le pronostic vital et ayant conduit a un arrét

définitif du Tocilizumab.
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V.C.2. Analyse statistique :

Les données ont été saisies, codées et analysées a l’aide du logiciel

SPSS 17:

- Etude descriptive : description globale de la population étudiée et des

différentes données.

- Etude analytique : une analyse par le test t de Student pour comparer

des variables quantitatives entre deux groupes appariés.

- Les résultats sont rapportés sous formes de graphiques et de tableaux

commentes.

- Unp<0 ,05 a été considéré comme significatif.
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Résultats
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VI. RESULTATS
VI.A. Etude descriptive de la population étudiée :

VI.A.1. Données sociodémographiques :

Dans notre étude on a inclu 25 personnes présentant une PR diagnostiquée
selon les criteres ACR1987 et ayant ¢été traitées par Tocilizumab, une malade a
été exclue de I’étude suite a la découverte d’'un néo du col utérin avant la 2éme

perfusion.
VL. A.l1.a. Répartition selon le sexe :

La population étudi€¢e se composait en majorité¢ de femmes, elles étaient au

nombre de 21 soit 84% avec un sexe ratio de 0,14 (Graphiquel).

B FEMME
®m HOMME

Graphique 1 : Répartition des patients selon le sexe
VL A.1.b. Répartition selon I’age :

L’age moyen de la population était 50,76+13,30 ans.
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VIL.A.2. Les Antécédents des patients :

Grace aux données anamnestiques, nous avons pu déterminer les ATCD

des patients :
e 2 patients étaient diabétiques soit 8%.

e Ipatient était hypertendu soit 4%.

HTA

DIABETE

0% 2% 4% 6% 8%

Graphique2 : Répartition des patients selon les différents ATCD dans notre population.
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VL. A3.Caractéristiques de 1la PR avant D’administration du

Tocilizumab :
VI.A.3. a. La durée d’évolution de la PR :
La durée moyenne d’évolution était de 123,44+101,94 mois.

La majorité des patients 16 soit 69% ont une PR de plus de 60 mois (5ans)

d’évolution et seulement 8 patients ont une durée de moins de Sans.

M >5ans

M <5ans

Graphique 3: Répartition des patients selon la durée d’évolution
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VI.A.3.b. Evaluation de I’activité de la PR :

Tous les patients présentaient une PR active, un score DAS28 moyen avant
la premiere perfusion du Tocilizumab était de 5,6 avec un écart type de 1,1 et un

intervalle allant de 3,07 a §,25.
15 patients (62,5%) souffraient d’une PR de forte activité¢ (DAS28>5,1),

8 patients (33,5%) avaient un niveau d’activit¢ modéré (3,2<DAS28<5,1)
et 1 patient (4%) avait une PR de faible activité (DAS28<3,2) (graphique4).

0,7 62,50%
0,6
0,5
0,4 33.50%
03
0,2

0,1 4%

ACTIVITE FAIBLE ACTIVITE MODEREE ACTIVITE FORTE

Graphique 4 : Répartition des patients selon I’activité de la PR
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VI.A.3.c. Le retentissement sur la vie quotidienne HAQ :

Le retentissement sur les activités de la vie quotidienne a été évalué selon
I’indice HAQ ce qui a objectivé un retentissement fonctionnel important sur une
majorit¢ des patients 21 soit 88%, un HAQ<O0,5 chez 3 patients soit un

pourcentage de 12%.

®m HAQ<0,5 mHAQ>0,5

GraphiqueS : Répartition des patients selon le retentissement socioprofessionnel (HAQ)
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VI.A.3.d. Traitement concomitant au tocilizumab :

La corticothérapie :

Dans notre étude tous les patients recevaient les CTC a dose moyenne 16,6

mg/jour+2,5 d’équivalent de prédnisone.

DMARDSs cs (conventionnels synthétiques) :

Dans notre série d’étude tous les patients étaient sous MTX associé¢ au

tocilizumab, a une dose moyenne de 15,10mg/semaine (+2,2).

VI.A4. Evolution des parametres cliniques et biologiques aprés 6mois

de I’administration du tocilizumab :
VI.A. 4a. Evolution du DAS28 :

Le score DAS28 moyen diminue de 5,6 = 1,1 a 2,3 = 1,1 a 6 mois

(graphique 6).

| =+—DAS 28

Graphique 6 : Evolution du DAS28 sous tocilizumab
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VI.A.4.b. Evolution du HAQ :

Le score de ’HAQ diminue de 1,784+0,6 a 0,45+0,2 a 6 mois du traitement.

HAQ

1,78
1,56
1,45
1,26
0,78
0,4/
R P o o i &
& R o o o o
o & & & & &
o 2 o2 & o
& R & oS o

Graphique 7 : Evolution du HAQ sous tocilizumab
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VI.A.4.c. Evolution de la CRP :

Nous avons noté une diminution de la CRP moyenne de 21,1+13,3 au

début du traitement a 2,4+1,2 a 6 mois (graphique 8).

—&—CRP
(mg1)

211
’ 24
N & &’ &’ &’
o‘é,o &0 6\0 6\(\ ;&(\ 6\0
Q® Q& 0® 0& Q&
) 9 ) @ "
% NV o q'Q ‘Lb‘

Graphique 8 : Evolution de la CRP sous tocilizumab
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VIL.A.4.d. Evolution de I’hémoglobine :

Le taux moyen d’hémoglobine augmente de 10,7 = 1,2 g/dl au début du
traitement a 12,8 = 1,4 g/dl a la fin de 1’étude.

12)8
12,4
11,8
11,4 11,4
Hb (g/dl)
10,7
S & 2 & 2 &
o RN Q}Q &0 Q}Q RN

Graphique 9 : Evolution de ’hémoglobine sous tocilizumab.
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VI.A.4. e. Evolution des doses de corticoides :

La dose moyenne de corticothérapie décroit de 16,6 = 2,5 gjaS5S+2 a6

mois.

—A—prédnisone (mg/j)

Graphiquel0: Evolution de la dose de corticothérapie sous tocilizumab.
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VI.A.4.f. Evolution du LDL :

Nous avons noté une élévation du taux de LDL 1,08 + 0,2 au début du

traitement a 1,3 = 0,2 a 6 mois de traitement.

1,3
,08 , 1,1
—&=LDL (g/l)
N & & & &? &
o‘é,o 6\0 ;&‘0 6\0 6\0 ’8\0
& & & & &
) 2 & o )
® NV N Y:

Graphique 11 : Evolution du LDL sous tocilizumab :
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VI.A.4.g. Evolution du taux des leucocytes :

Le taux des GB décroit de 9700+1200 au début du traitement a 7465+700 a

6mois.
9700
7465 —4—| eucocytes
(elts/mm3)

& ¢ ¢ & & &

< N\ Q Q Q Q
Q g‘b g’b g’b p’b p’b

Q < < < ()
) ' ) @ 9
® ,\‘1« ,\6 q'bz

Graphiquel2 : Evolution des leucocytes sous tocilizumab
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Tableau 3 : Evolution au cours du temps des différents parameétres cliniques

et biologiques sous tocilizumab :

Début du traitement Fin de l'étude
Variation
m (%)
oyemex | .| Moyenne min | max

ET $ET
CRP (mg/1) 211+13,3 9 &5 24+12 | 0.2 & -84 1
DAS 28 FEtll 3 75 2311 | 07 2 455
DUIE'EE.'E L | 1661205 4 20 ROt20 | 258 10 237
prédnisone (g/])
Hb (g/dl) 107+1.2 64 127 |128+14| 104 136 196
ALAT (U/) 17126 5 29 20126 5 31 15
gﬂ; delll 1108502 | 046 | 11 |13:02 | 09 | 101 25,4
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VLA.S. Evaluation de la réponse EULAR a 6mois (graphique 13
etl4):

Aprés 6 mois, 15 patients étaient en rémission et 6 en faible activité LDA.

19 patients €taient bons répondeurs EULAR, 3 patients étaient répondeurs

modérés selon la réponse EULAR et 2 patients étaient non répondeurs.

mJO mM6

Graphiquel3 : Evolution des patients selon I’indice d’activité DAS28 sous Tocilizumab
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BON REPONDEUR REPONDEUR MODEREE NON REPONDEUR

Graphique 14 : Taux de réponse EULAR sous Tocilizumab

VI.A.6. La Tolérance au Tocilizumab:

La survenue d’une fascite nécrosante du pied droit aprés la 4éme perfusion

a été notée chez un patient, ce qui a nécessité 1’arrét définitif du tocilizumab.

Par ailleurs, les autres patients avaient une bonne tolérance au tocilizumab.
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VL.B. Etude Analytique :

Parameétres Avant A 6mois du test de t Student P
Tocilizumab traitement
DAS28 moyen 5,5+/-1,1 2,3+/-1,1 0,042
HAQ moyen 1,78+0,6 0,45+0,2 0,001
Taux moyen de la CRP 21,1£13,3 2,4+1,2 0,04
Taux moyen d’Hb 10,7+ 1,2 12,8+ 1,4 0,008
Dose moyenne de CTC 16,6 + 2,5 5,0+ 2,0 0,03
Taux moyen du LDL 1,08+ 0,2 1,3+0,2 0,021
Taux moyen des GB 9700+1200 7465+700 0,15

L’analyse de [D’évolution des parametres étudiés montre une baisse

statistiquement significative du DAS 28 moyen, HAQ moyen, taux moyen de

CRP et la dose moyenne de corticothérapie avec une augmentation significative

des taux moyen d’Hb et du LDL.
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Discussion
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VII.DISCUSSION
VII.A. Efficacité :

Dans notre étude, on observe a 6mois une efficacité clinique et biologique,
qui se traduit par une diminution des parameétres cliniques (RM, NAD, NAG) et
biologiques (CRP), et une amélioration significatif du DAS28 (p<0,05), avec un
taux de répondeur EULAR de 22 (soit 91%) et un taux de patients en rémission

del5 (soit 62%).
Ces résultats sont semblables a ceux retrouvés dans la littérature :
Les premiers essais avec le tocilizumab ont été conduits au Japon.

Un plan de développement important en Europe et aux Etats-Unis, avec
plus de 5 000 patients inclus dans des essais de phase II et III, a permis de

démontrer ’efficacité de cette molécule dans la PR.
VILA.1. Efficacité clinique :

Dans un essai randomisé préliminaire sur 45 PR actives, ayant recu
différentes doses de tocilizumab (0,1-1,5 et 10 mg/kg), Choy et al. [69] ont noté

un effet significatif a partir de la dose de 5 mg/kg et ce deés la deuxieéme semaine.

D’autres essais cliniques ont permis de confirmer [’efficacité de la

molécule dans la PR :
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VIL.A.1.a Le tocilizumab en cas d’échec au méthotrexate (MTX) ou

aux autres traitements de fond conventionnels synthétiques :

Un essai multicentrique de phase II a ét€¢ mené au Japon [70], incluant 164
PR actives, évoluant en moyenne depuis 8 ans, en échec a un ou plusieurs

traitements de fond conventionnel synthétique.

Les patients ont été¢ randomisés pour recevoir du tocilizumab a la dose de 8

mg/kg ou 4 mg/kg ou un placebo toutes les 4 semaines pendant 12 semaines.

A douze semaines (S12), les taux de réponse ACR ¢étaient respectivement
de 78 %, 57 % et 11 % dans les trois groupes. Prés de 40 % des patients du bras
8 m/kg étaient répondeurs ACR 50, mais il n’y avait pas de différence
significative entre les groupes 4 et 8 mg/kg en termes de réponse ACR 50 et
ACR 70. La baisse de la CRP était significativement plus importante dans les

groupes tocilizumab vs placebo.

Une autre étude Japonaise dénommée SATORI a comparé la réponse
clinique aux associations tocilizumab (8mg/kg) —placebo (groupe tocilizumab)
et MTX-placebo (groupe MTX) chez 125 PR actives répondant insuffisamment
au MTX. Les taux de rémission selon ’EULAR (DAS28 < 2,6) dans les groupes
tocilizumab et MTX étaient respectivement de 43 % et 1,6 % [71].

Dans une étude européenne appelée CHARISMA (Chugai Humanized
Anti-human Recombinant Interleukin-Six Monoclonal Antibody) ayant inclu
359 patients atteints d’une PR active malgré un traitement par MTX, Maini et al.
[72] ont évalué le tocilizumab en association au MTX. Les patients ont été

randomisés en 7 bras :

e 3 bras avec le tocilizumab en monothérapie a la dose 2 mg/kg ;
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e 4mgkg ;8 mgkg ;
e 3 autres bras avec les mémes doses en association au MTX ;
e ctun bras avec le MTX+ placebo.

Les patients recevant 4 mg/kg et 8 mg/kg en association au MTX avaient

une meilleure réponse ACR50 et ACR70 comparés au bras avec le MTX seul.

Ces résultats prouvent que le tocilizumab est efficace en monothérapie aux
doses de 4 et 8 mg/kg, mais aussi qu’une association au MTX a un effet
synergique supérieur a chacun des traitements pris seuls. Un effet dose du

tocilizumab a été noté, avec une meilleure efficacité dans les groupes 8 mg/kg.

L’étude internationale OPTION (Tocilizumab Pivotal Trial in
Methotrexate Inadequate Responders), a inclu 632 patients ayant une PR ne
répondant pas au MTX qui ont ¢été randomis€s pour étre traités par du
tocilizumab aux doses de 4 mgkg et 8 mgkg ou du placebo, associés a la
poursuite du MTX. La durée moyenne de la maladie était de 7,6 ans. La réponse
ACR20 a 6 mois, critére de jugement principal dans cette étude, a été obtenue
chez respectivement 48 % des patients du groupe 4 mg/kg, 59 % du groupe 8
mg/kg et 26 % du groupe MTX seul. Dans le groupe tocilizumab 8 mg/kg, des
taux de réponse ACR50 et ACR70 plus ¢élevés ont été notés. La rémission (DAS
28 < 2,6) a été observée chez 27 % des patients de ce groupe comparée a moins

de 1 % dans le groupe MTX [73].
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Dans 1I’étude internationale TOWARD (Tocilizumab in combination With
Traditional DMARD Therapy), 1 220 patients ayant une PR active malgré un
traitement de fond conventionnel synthétique (MTX, sulfasalzine, leflunomide,
hydroxychloroquine...) ont été randomisés pour étre traités par du tocilizumab a
8 mg/kg ou du placebo toutes les 4 semaines, associ¢é a la poursuite du
traitement de fond. A 6 mois, le taux de réponse ACR20 était plus important
dans le groupe tocilizumab (61 %) que dans le groupe placebo (25 %), ainsi que
le taux de rémission EULAR (DAS28 < 2,6) : 30 % vs 3 %. L’amélioration
clinique et biologique (CRP et hémoglobine) a été constatée des la deuxieéme

semaine de traitement [74].
VIL.A.1.b. Le tocilizumab en cas d’échec aux anti-TNF :

Le tocilizumab a également été évalu¢ en cas de réponse insuffisante aux
anti-TNF.

L’étude multicentrique, randomisée, controlée vs placebo, RADIATE
(Research on Actemra Determining efflcacy after AntiTNF failure) a évalué
I’efficacité et la tolérance du tocilizumab, 4 ou 8 mg/kg toutes les 4 semaines
chez 487 malades ayant une PR active, sous une dose stable de MTX (environ
16 mg/ semaine) et n’ayant pas répondu de fagon adéquate a au moins un anti-
TNF [75]. Au terme des 24 semaines de 1’é¢tude, la proportion de malades
atteignant les critéres ACR20, 50 et 70, la proportion de sujets dont la PR avait
une activité¢ faible (DAS28 < 3,2) et celle de malades en rémission (DAS28 <
2,6) était significativement plus élevée avec 1’association tocilizumab 8 mg/kg +
MTX. Il n’y avait pas de différence significative entre la proportion de malades
mis en rémission selon qu’ils aient eu un, deux ou trois anti-TNF avant le

tociluzimab.
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VIIL.A.1.c. Le tocilizumab en monothérapie de premiere ligne

comparée au MTX :

Jones et al. ont évalué¢ [Defficacit¢ du tocilizumab en monothérapie de

premicre ligne vs MTX [76].

Cet essai, appelé AMBITION (Actemra vs Methotrexate double-Blind
Investigative Trial In mONotherapy), a concerné 572 malades ayant une PR
d’une durée d’évolution moyenne d’un peu plus de 6 ans (moins de 2 ans dans
environ 40 % des cas), dont I’activité était modérée a sévere et qui n’étaient pas
en situation d’échec thérapeutique au MTX ou a une biothérapie antérieure.
Ainsi, prés des deux tiers des PR incluses étaient naives de MTX. Le taux de
réponse ACR20 était plus élevé dans le groupe tocilizumab (70,6 %) que dans le
groupe MTX (52,1 %). Le taux de rémission selon ’EULAR était 3 fois plus
¢levé sous tocilizumab (33 %) que sous MTX (12 %). D’autre part, il y a eu plus
de remissions avec le tocilizumab chez les malades dont la PR datait de moins
de deux ans (42 %) que chez les malades dont la PR était plus ancienne (28 %).
Les résultats de cet essai sont trés intéressants puisque c’est la premiere fois que
I’on démontre la supériorit¢ d’un agent biologique en monothérapie par rapport
au MTX chez des patients qui n’en ont jamais eu ou qui n’ont jamais présenté

d’échec a ce traitement.
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VIL.A.1.d. Comparaison entre le tocilizumab et ’adalimumab en

monothérapie :

Enfin, un essai clinique contr6lé en double aveugle, I’étude ADACTA, a
compar¢, en monothérapie, le tocilizumab a 1’adalimumab, en prenant le delta
DAS28 a 6 mois comme critere d’évaluation principal, et a montré une
supériorité du tocilizumab [77]: 326 patients ont été randomisés, en vue de
recevoir RoActemra a raison de 8 mg/kg IV toutes les 4 semaines (plus placebo
pour I’adalimumab) ou I’adalimumab a raison de 40 mg par voie sous-cutanée

(SC) toutes les 2 semaines (plus placebo pour RoActemra) pendant 24 semaines.

L’étude a satisfait a son critére d’évaluation primaire en entrainant une
réduction significativement plus marquée du score DAS28 moyen a la semaine
24 (par comparaison avec la valeur initiale) chez les patients recevant
RoActemra en monothérapie, par rapport a ceux sous monothérapie par
I’adalimumab [77].

VIL.A.2. Efficacité structurale du tocilizaumab :

En plus du bénéfice observé sur les signes cliniques de la maladie
rthumatismale, D’effet du tocilizumab sur la progression des Iésions
radiographiques a été évalué¢ dans au moins 2 études.

L’étude SAMURAI (Study of active Controlled Monotherapy Used for
Rheumatoid Arthritis, an IL-6 inhibitor) a inclu 306 patients ayant une PR active
(DAS moyen a 6,5). Ces patients ont ¢ét¢ randomisés pour recevoir le
tocilizumab a 8 mg/kg toutes les 4 semaines ou des traitements de fond
conventionnels synthétiques sur une période de 52 semaines. Ces patients étaient
en échec a 2 traitements de fond en moyenne. Les radiographies ont été réalisées
a l’'inclusion, a 28 et a 52 semaines. Cliniquement, a la 52éme semaine le
tocilizumab en monothérapie ¢était supérieur aux traitements de fond
conventionnels synthétiques avec respectivement 78%, 64% et 44% de réponses
ACR20, 50 et 70 vs. 34%, 13% et 6%. La rémission clinique définie par un
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DAS28<2,6 a été observée chez 59% des patients sous tocilizumab contre 3%
pour les traitements de fond conventionnel synthétique. Le taux de progression
du score de Sharp a ¢t¢ moindre de fagon statistiquement significative pour le

groupe tocilizumab [78]

LITHE (Tocilizumab Safety and THE Prevention of Structural Joint
Damage) est un essai visant a évaluer P’efficacité structurale du tocilizumab sur
2 ans chez 1 190 PR actives, en réponse inadéquate au MTX. Le critére
d’évaluation principal est la variation du score Sharp modifi¢ entre 0 et 2 ans, et
la variation de la fonction physique (appréciée par le HAQ). Les patients ont été
randomisés pour étre traités soit par tocilizumab 4 ou 8 mg/ kg toutes les 4
semaines, soit par placebo, associés a la poursuite du MTX. Les données
préliminaires @ 1 an avaient montré un ralentissement significatif de Ia
progression radiographique dans le groupe tocilizumab, par rapport a celui
recevant le MTX+ Placebo, tant pour le score total que pour le score d’érosion et
le score de pincement. A partir de la 52e semaine (S52), les patients n’ayant pas
obtenu une amélioration de plus de 70 % du nombre d’articulations gonflées et
douloureuses ont été traités par tocilizumab

8 m/kg en ouvert. Les autres pouvaient continuer leur traitement en double
aveugle. L’analyse a 2 ans a porté sur 294 patients initialement randomisés dans
le groupe placebo, 343 patients initialement randomisés dans le groupe
tocilizumab 4 mg/kg et 353 patients initialement randomisés dans le groupe

tocilizumab 8 mg/kg.

Les résultats confirment 1’efficacité structurale du tocilizumab, avec plus
de 80 % de patients considérés comme << non progresseurs >> parmi Cceux

recevant le tocilizumab 8 mg/kg [79].
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VII.B. Tolérance :

La tolérance globale du tocilizumab semble bonne [80,81]. Dans les 5
grands essais cliniques de phase 111, le taux d’événements secondaires graves est
équivalent dans les groupes tocilizumab + traitement de fond traditionnel et les

groupes placebo + traitement de fond traditionnel [82].
VIL.B.1.Infections :

Les infections sont les effets secondaires les plus fréquents, mais le risque

infectieux sous tocilizumab semble équivalent a celui des autres biothérapies.

Au cours des études contrdlées, le taux global d’infections rapportées avec
tocilizumab 8 mgkg plus DMARDcs a ét¢ de 127 événements pour 100
patients-années, par rapport a 112 événements pour 100 patients-années dans le

groupe placebo plus DMARDcs [83].

Lors des études d’extension en ouvert a long terme, le taux d’infections

avec tocilizumab plus DMARDcs a été de 116 événements pour 100 patients-

années [81,84].

Dans les études de tolérance a long terme (études controlées et
d’extension), le taux d’infections graves a été de 3,9 événements/100 patients-

années [83].

Dans I’étude en phase d’extension a 5 ans, STREAM, il s’agissait avant
tout de pneumonies (1,5 événement pour 100 patients-années), d’infections
herpétiques (1,1 événement pour 100 patients-années), de bronchites (0,8
événement pour 100 patients-années) et de pyélonéphrites (0,5 événement pour

100 patients-années) [81]. Par ailleurs, 7 cas de tuberculose et 1 cas d’infection
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opportuniste a Mycobacterium avium intracellulare ont été signalés [82,84]. Fait
important, 1’incidence des infections séveres pour 100 patients-années est plus
¢levée dans le groupe tocilizumab + traitement traditionnel comparativement au
groupe placebo + traitement traditionnel mais elle est équivalente entre les
groupes tocilizumab et MTX, utilisés en monothérapie [82]. 11 est également
important de noter qu’il n’y a pas de différence dans 1’incidence des infections

séveres entre les doses de 4 et 8 mg/kg [80].

Dans notre étude nous avons constaté la survenue d’un seul cas

d’infection ; fascite nécrosante du pied droit; apres la 4 éme perfusion.
VILB.2. Cytolyse hépatique :

Une augmentation, souvent modérée, des transaminases a €té rapportée

avec le tocilizumab dans 10 a 13 % des cas. Plus rarement

(2 % des cas), 1’¢lévation des enzymes hépatiques est supérieure a 3 fois la
valeur normale, mais régresse rapidement a Darrét du traitement
[80].L’adjonction de médicaments potentiellement hépatotoxiques (comme le
MTX) au tocilizumab en monothérapie a majoré la fréquence de ces
augmentations. Des ¢lévations des ALAT et ASAT > 5 x LSN ont été constatées
chez 0,7 % des patients recevant tocilizumab en monothérapie et chez 1,4 % des
patients traités par tocilizumab plus DMARDcs [79,81]. Il est important de noter
quil n’y a a ce jour aucune hépatite fulminante ni aucune insuffisance
hépatocellulaire 1atrogéne décrite, imputable directement au tocilizumab.
Néanmoins, une surveillance des transaminases est recommandée au cours du

traitement.
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VIL.B.3. Neutropénie :

Dans les essais contrdlés et au cours des phases d’extension en ouvert, la
fréquence des neutropénies < 2000 neutrophiles/mm3 oscillait entre 16 et 39 % a
la dose thérapeutique de 8 mg/kg [74,76]. La plupart des neutropénies étaient
légeres, sans réel risque infectieux pour les patients. Les neutropénies plus
profondes, inferieures a 1000 PNN/mm3 étaient plus rares, celles majeures,
inferieures a 500 PNN/mm3 étaient exceptionnelles sauf au cours de [’essai
RADIATE, conduit chez des patients précédemment exposés aux anti-TNF, ou
I’incidence des neutropénies séveéres a atteint 1,5 % [76]. L’origine de ces
neutropénies reste inconnue. Certains travaux suggérent qu’il s’agirait plutot
d’une margination des polynucléaires neutrophiles que d’une atteinte des

cellules médullaires [84].

Contrairement aux données de la littérature, dans notre série le tocilizumab

n’a pas influencé le taux des leucocytes.
VIL.B.4. Hypercholestorélémie :

C’est sans doute I’effet qui a été le plus rapport¢ dans les études de

développement du tocilizumab.

Ainsi, prés de 24 % des patients recevant du tocilizumab dans ces essais
cliniques ont présenté une ¢lévation prolongée du cholestérol total > 2,4 g/l (soit
> 6,2 mmol/l), dans les 6 premi¢res semaines du traitement [26]. L’¢lévation du
cholestérol total porte sur toutes les fractions du cholestérol et n’entraine pas de

modification de I’index d’athérogénicité (cholestérol total — HDL cholestérol/

HDL cholestérol) [81].
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Les périodes de suivi dans les essais cliniques sont probablement trop
courtes pour pouvoir affirmer 1’absence de surrisque cardio-vasculaire 1i¢ a cet
effet hyperlipémiant, mais le role de I'[L-6 dans 1’athérogenése laisserait penser
que le blocage de cette cytokine pourrait avoir plutét un effet protecteur. Les
patients atteints de PR sont exposés, par le caractére inflammatoire de leur
maladie, a une augmentation du risque cardio-vasculaire. De plus, ils sont
susceptibles de présenter des facteurs de risque (hypertension, hyperlipidémie)
qui dans ce cas feront 1’objet d’une prise en charge selon les recommandations

en vigueur.

Dans notre étude nous avons constat¢ une augmentation du taux du LDL

chez les patients sous tocilizumab.
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Graphiquel5: Cinétique d’apparition des modifications du LDL cholestérol
sous tocilizumab :Etudes controlées a 6 mois[87]
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VILB.S. Malignité :

Le risque néoplasique est évoqué de principe lors de 1’évaluation d’un
nouveau traitement immunomodulateur, en particulier lorsqu’il interfére avec
des cytokines de I'immunité innée comme le TNFa ou I’'[L-6. L’évaluation du
risque de malignité a partir des essais cliniques est difficile en raison des
effectifs limités, des périodes d’observation relativement courtes et de la
sélection des patients inclus. Toutefois, les données précliniques de 1’efficacité
du tocilizumab dans la maladie de Castleman et d’autres syndromes

lymphoprolifératifs sont trés rassurantes.

Dans I’étude SAMURAL trois cas de tumeurs malignes ont été signalés
sous tocilizumab, alors qu’il n’y avait aucun événement tumoral avec le
traitement classique [78]. Dans I’ensemble de la base de données des
laboratoires Roche qui comprend tous les patients inclus dans les études
randomisées, il n’y a pas d’exceés de cancers par rapport aux groupes controlés
pour le tocilizumab a la dose de 8 mg/kg. A noter qu’il n’a été observé que 4
hémopathies malignes (2 lymphomes non hodgkiniens, 1 lymphome hodgkinien
avec des signes préexistants et une gammapathie avec, la encore, des signes
préexistants). Il n’a pas ¢été observé d’excés de cancers cutanés (non-

mélanomes) [85].
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VIL.B.-6. Réactions a la perfusion :

Ces réactions sont observées dans 7 % des cas avec le TCZ (8 m/kg) vs
5 % des cas avec le DMARDcs+placebo. Ainsi, peuvent étre observés pendant
la perfusion des épisodes d’hypertension, et dans les 24 heures qui suivent la
perfusion, des céphalées et des réactions cutanées. Des réactions
anaphylactiques peuvent survenir dans 0,2 % des cas, aussi bien a la dose de 4
mg que de 8 mg/kg. Des anticorps anti-TCZ ont été rapportés chez 1,6 % des

patients, avec rarement des réactions cliniques d’hypersensibilité [84].

Une méta-analyse confirme l'utilisation de TCZ comme un traitement
appropri¢ pour de PR modérée a séveére en monothérapie et en thérapie de
combinaison. Une surveillance étroite des effets indésirables importants est
nécessaire lors du traitement par TCZ. Les futurs essais a long terme devraient

se concentrer davantage sur la sécurité de cette molécule [88].
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Conclusion
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VIII. CONCLUSION

La prise en charge de la PR s’est considérablement améliorée au cours des
vingt derniéres années. La meilleure compréhension des mécanismes
physiopathologiques en cause a permis le développement de nouvelles
thérapeutiques biologiques ciblées spécifiquement sur certains médiateurs de
I’immunité. A partir de ces progrés fondamentaux, des anticorps anti IL6 ont été

développés et commercialisés dans le traitement de la PR.

Notre étude, illustre Defficacité de cette molécule chez une population
polyarthritique marocaine et surtout sa bonne tolérance. Ces résultats
encourageant d’avantage son utilisation chez nos patients atteints de PR et nous

procure une certaine assurance dans son utilisation.

Cette derniere ne devra affecter en rien notre vigilance au cours de la
manipulation du produit vu que notre travail garde certaines limites représentées

principalement par le court terme du suivi et le relatif faible de 1’échantillon.
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Annexes
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Tableau 1 : Bordereau des évaluations réalisées au cours de cette étude

Screening

Période de traitement : 24 semaines (1 perfusion/ mois)
Pendant 6 mois

Visite N°

1

2

3

4

5

6

7

Semaine

BL

S4

S8

S12

S16

S20

524

Données Démographiques & ATCDs

X

critéres inclusion / exclusion

X

Signature de consentement

X X[ X

Test de grossesse (BHCG)

Examen Physique

x| X

ECG

Rx du thorax

N° Articulations

XX XX

>

Perfusion de médicament de I'étude

Traitements Concomitants

CRP

VS

Hématologie

Chimie

Bilan Lipidique

XX XXX x

Effets indésirables

XXX X x| | X| > >

XK X XXX X x| X%

XXX XXX X %] X

<] 2] XXX x| X x| X

XK 2| K| XX X x| XX

XXX X x| x| x|

X XXX XX x| X
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Etude N° Centre N°(CRTN) initiales patients
ML22638 o

Date de visite :

‘I Date : PP _t_ 1 _1__1__1 e consentement doit &tre daté et signé avant le
l début des procédures de I'etude.
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Etude N° | Centre N°(CRTN) | Initiales patients
ML22638 f 3 i
Fiche d'Enregistrement Patient

Initiales patient
Sexe

Date de signature du consentement par le patient

oo BAE B A B0

Le patient présente tous les critéres d'inclusion oui [] Non []

Le ient n ésente aucun des critéres d'exclusion .
patie e presente aucun des critéres S oui [J Non []

Si une des cases Non est cochée : le patient ne peut pas participer a I'étude

Signature de I'investigateur

Merci de faxer cette page :
Au N° de fax 05 22 95 90 53 Roche une fois le patient est inclus dans I'étude
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[ Centre N°(CRTN) Initiales patients {

Etude N°
ML22638

Données démographiques :
Date de recueil des informations I_ _I_ _1/1__|_ _1/71_ 1 111

Date de naissance I__iI__i1/1__I__i/t__1__1__1__| age 218 ans

Sexe : [ ] Male [] Femelle

Fumeur:

Consommation d’alcool : [] Oui

(] Oui sioui  Nombre d’année [1[]
(] Non date darrét i 1 1 1

L] Non

Polyarthrite Rhumatoide :

Date de diagnostic :1__I__1/__I__1__I__I

facteur Rhumatoide :  Positif [] Neégatif []
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\ Etude N° Centre N°(CRTN) Initiales patients
lﬂL22638 I O A

Antécédents Médicaux :

Date d’évaluations : 1_ 1 _1/1__|__I/1__1__I__I__I

Antécédents Date deébut Date fin
I 2 I I O I 2 T e e
[ T
I
[
e Y e
N T 7 T T A 2 A O O
R R
N L T O O U O I
LA A T O S I O O V0 O I
L L e L T
A 2 T O O T 4 A O

(DMARDS / dose maximale Date début Date fin ‘
I 2 A O O A N O A 2 I I
e
I A T T O A I O O

Biologiques Date début Date fin
R I R
A I A N I O O O
N T 2 T T O R Y O O 2 I O I
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Etude N° Centre N°(CRTN) Initiales patients

ML22638 Do

Signes Vitaux :

Date d’évaluation : 1 1 (/L i/ 11|
Pouls : 100 Bat/mn
PA : D00/ OO0 mmHg

apres 5mn en position assise

Température [ 1[1. [ °¢c

Poids : OO, O kg

Examen Physique :

[ ] Normal

(] AnOrmal © PreCISEr. .. .o oo e
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Etude N° [ Centre N°(CRTN)
ML22638 ’

Initiales patients
| T R O

Echelle visuelle fonctionnelle analogue (VAS) :

Douleur:
Pas de

Douleur

Evaluation de la maladie par le patients:
Pas d’activité
de la maladie

douleur insupportable

activité maximale de la maladie

Pas d’activité
de la maladie

Evaluation de la maladie par le praticien:

activité maximale de la maladie

Score HAQ (voir Annexe)
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| Etude N° | Centre N°(CRTN) Initiales patients ]
&22638 } I I ]
Examen des articulations :
Date d'evaluations 1 1__I__1/1__1__i/1_ U
Droit Articulation Gauche
Douloureuse Gonflée NE NE Douloureuse Gonflée
present absent ND present  absent present absent ND present  absent
ND ND
[ L1 01 LY 1 1r1rirnl Epaule [] [] (1 11 LT 11 [
[] Lr ] tr rr rirjrl Coude [1] [1] 1 [l Ly 01 10
[1] (1 11 P10l rrirl Poignet [] [1 [ tr 1 11
[1] (1 [ (r 1 11 MCP1 [] [ 0 N tr 11 11
L] L1y ri L1 1 r1rl Mcp2 [] [1] [y 11 Ly 11 1
[1] [ 11 [T 1 17101 MCP3 {1 [1] Lr Il [ O B
[] Lr [l 1y rir|rl McPa [] [] (1 01 (1 01 1
[1] 1 I L1 01 01l MCPS [1 [] [T 11 [ O
[] L1y 11 L1 1 11l IP pouce [] [] L1 01 [T 1
[] L 11 LT 1 r1rjrl PIP2 [ [] (1 1] L 1 11
[] L1 Il [ O O B PIP3 [1 [] (1 11 1 1 1l
[1] [ (1 01 1111 PIP4 [1] [ L1 01 L1 01 1l
[] O 1 01 101 |1 PIPS [] [] L1 01 [ O N
[ 1] (1 11 (1 [T 010 Genou [] [ L1 1 [ B N
[Articulations douloureuses ' ! ] ’Ariiculations gonfiées l ‘ j
‘ score DAS28 i B

Présent =1, Absent = 0
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Etude N° | Centre N°(CRTN) Initiales patients \1
ML22638 [ Ll 7 J

ECG :
Date d'évaluations @ 1_ | _1/1__I__I/i__1_ 11 1
(Le tracé devra se faire 5mn aprés que le patient soit allongé) ]
\
] Normal |
" |
] Anormal : PRECISEI 055 555 655 ninmmnmn simn siin s s 10 somesstoscstone 55 605 55 |
.............................................................................. |
|
Rx Pulmonaire :
Date d'évaluations : I__1__1/1__I__1/_ 1| ||
} (Si une Rx pulmonaire est prise dans les 180 jours avant screening ne montre pas
d'anomalie cliniquement significative, pas besoin de le refaire)
L] Normal
L Anormal : préciser ...
Intradermoréaction a la tuberculine :
Date d’'évaluations : 1__I_ _I/1__i__1/I__I_ 1 | 1
]

l L[] Normale

L] Anormale: préciser ...

CRP & VS:

Date d’évaluations : I 1 1/ _1_ 1701 1 | |

) CRP : L1 mg/L
L vs UL mmihr

b ]
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| Centre N°(CRTN)

Initiales patients

Etude N°
ML22638

—

Résultats du laboratoire :

Date de Bilan : |_

W

Hématologie
Hb

g/l g
Ht % agd
GR 1. 00
GB L. O
Plaquette OooOog
Reéticulocyte ] L
CHIMIE
ALAT ui Uano
ASAT un OO
Phosphatase Alcaline | U/l NN
Proteine totale g/l NN
Albumine g/l g
Bilirubine totale umol/l Od. O
Bilirubine directe umol/l 0. O
Bilirubine indirecte pmol/l 0.
BUN (urée) umol/l 0o, d
Acide urique pmol/l 00
Créatinine umol/l OO, O™
Glucose mmol/l 1. ]

Merci de garder une copie bilan dans le classeur cahier d’'observation
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Etude N° | Centre N°(CRTN) [ Initiales patients J
F | 1
| ML22638 | L N
{_Electro!ytes
| Potassium mmol/| .
"Sodium mmol | ][]
4 Caicium mmoi/| . 00 i
f Phosphate mmol/| O, OO0
| Chiore mmol/l 00
| Bilan lipidique
| Cholesterol Total mmol/l M
| Choeste 0. O
‘ Iriglyceride mmol/l . 00O
LHDL mmol/l D . D E
LDL 01/
] (et .00
NB. Le patient devra étre a jeun depuis au moins 8 heures avant le prélevement sanguin,
Le patient ne sera autorisé qu'a boire de I'eau
Test de Grossesse :
(BHCG)
—
‘Date :___ /i1
. _ |
| Résultat : [ ] Negatif [ Positif [ NA |
| Si test est positif la patiente sera exclue de I'etude J
Sérologie
Date de Il'examen = 1_ _1__1/0__1__1/ 1 |1 |
.’ HVB L] negative L] positive
HVC ] negative L] positive
HIV L] negative L] positive
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Etude N° | Centre N°(CRTN) Initiales patients J
| i
ML22638 | b |

Perfusion de produit d’investigation (Actemra®)

-
Date : i__t__i/i____irn_ 11 R heure de Début [ ][], (][]
heure de Fin OO, OO

La perfusion doit durer 60 mn

Poids : L[], [T Kg datedemesure . i__1 1/ 1/ 1 1 1

En fonction du poids du patient merci d'utiliser le bon dosage

Dose L] 27200 mg (si < 50 kg)
[J 3200 mg (si > 50 et < 75 kg)
L] 4*200 mg (si > 75 kg et < 100 kg)
[J 5*200 mg (si > 100 kg et < 125 kg)
[J 6200 mg (si > 125 kg)

Spécifier : Dose :......................... mg

Volume:.....................ml
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Etude N° Centre N°(CRTN) Initiales patients

ML22638 [

Evénements indésirables :

Le patient présente t-il un événement indésirable ? L] oui

[] non

Si oui remplir le formulaire correspondant

Evénements indésirables graves :

Le patient a-t-il presenté un événement indésirable grave ? L] oui

[] non

Si oui , veuillez contacter le responsable de Roche dans les 24H
et remplir le formulaire correspondant

Traitements concomitants :

Le patient a-t-il regu des traitements concomitants : L1 oui

D non

Si oui , veuillez compléter les pages correspondantes
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Etude N° Centre N°(CRTN) Initiales patients

ML22638 L

traitements concomitants

Médicament| Dose| fréquence | Voie| indication début fin En
cours

1.
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Etude N° Centre N°(CRTN) Initiales patients
ML22638 ol

Evénements indésirables :

événement début fin a|b|c|d|e|EIG
1.

S 2 W O 2 1 O e | 0 O TS I 7 O O N |
2:

T 2 T T 2 T | [ O 2 O 2 T I |
3

bl AR APl S B ) (O T O 2 S O O A |
4.

LI I N O I N A A NS SO, ) (A NS (RO, A I |
5.

[ T T 2 | S I T A O O
a. Resultat: b. fréquence: c. Sévérité d. cause : e. action : f. Gravite:
1. resolu 1. une épisode 1. faible 1. non 1. non 1. oui
2. resolu avec sequelles | 2. intermittente 2. modéré 2. possible 2. arrét d’étude 2. non
3. fatale 3. continue 3. sévere 3. probable 3. traitement
4. persistant 4. oui concomitante
5. non counue 4. hospitalisation
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RESUME

These : Le Tocilizumab dans le traitement de la polyarthrite rhumatoide :
Expérience du service de rhumatologie , Hopital militaire d’instruction
Mohammad V (A propos de 25 cas)

Auteur : Bensaoud Manal

Mots clés : polyarthrite rhumatoide, Tocilizumab, efficacité, tolérance.

L’utilisation du Tocilizumab au cours de la polyarthrite thumatoide a fait
preuve de bonne efficacité et aussi de bonne tolérance dans les essais
randomisés. C’est a ce titre que des études basées sur la pratique quotidienne

sont nécessaires pour confirmer ces résultats.

L’objectif de notre travail était d’évaluer dans la «vraie vie» Defficacité et

la tolérance du Tocilizumab dans le traitement de la polyarthrite rhumatoide.

Ceci a ¢été évalué par une étude rétrospective observationnelle, chez les
patients atteints de polyarthrite rhumatoide remplissant les criteres de
I’American College of Rheumatology (ACR) 1987) sur une période de 06 mois
(avril 2010-octobre 2010).

Le Tocilizumab a été administré a une dose de 8mg/kg une fois par mois
pendant 6mois. La saisie des données a été faite a I’aide du logiciel SPSS 17.
Une analyse par le test t de Student a été effectuée pour déterminer Ia

signification de I’évolution des différents paramétres a 6 mois de traitement.

Notre étude illustre une efficacité du Tocilizumab dans une population
marocaine poly arthritique, qui se traduit par une diminution des parametres
cliniques et biologiques, et une amélioration significatif du DAS28 (p=0,042),
avec un taux de répondeurs EULAR de 22 (soit 91%) et un taux de patients en

rémission del5 (soit 62%) ainsi qu’une bonne tolérance.
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ABSTRACT

Thesis: Tocilizumab in the treatment of rheumatoid arthritis : Experience of
rtheumatology department of the military hospital Mohammed V
(About 25 cases)

Author: Bensaoud Manal
Keywords: rheumatoid arthritis, Tocilizumab, efficacy, safety.

Use of Tocilizumab in rheumatoid arthritis has shown good efficacy and
good safety also in randomized trials. It is for this reason that studies based on

daily practice are needed to confirm these results.

The aim of our study was to evaluate at the "real life" the efficacy and
safety of Tocilizumab in the treatment of rheumatoid arthritis, This was
evaluated by a retrospective observational study in patients with rheumatoid
arthritis fulfilling the criteria of the American College of Rheumatology (ACR)
1987 or ACR / EULAR 2010 (European League Against Rheumatism) over a
period of 6 months (April 2010-October 2010).

The Tocilizumab was administered at a dose of 8mg/kg once a month for 6
months. Data entry was performed using SPSS 17 software. An Analysis by the
Student t test was performed to determine the significance of changes in various

parameters at 6 months of treatment.

Our study shows efficacy of Tocilizumab in a polyarthritis Moroccan
population, resulting in a decrease in clinical and biological parameters, and a
significant improvement in DAS28 (p=0,042) with a rate of 22 EULAR
responders (91%) and a rate of 15 patients in remission (62%), as well as a good

safety.
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Au moment d'étre admis a devenir membre de la profession médicale, je

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

>

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

sont dus.

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

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

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

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

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

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

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

d'une facon contraire aux lois de [humaniteé.

Je m'y engage librement et sur mon honneur.
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