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UNIVERSITE MOHAMMED V- SOUISSI
FACULTE DE MEDECINE ET DE PHARMACIE - RABAT
DOYENS HONORAIRES :
1962 — 1969 : Professeur Abdelmalek FARAJ e
1969 — 1974 : Professeur Abdellatif BERBICH e
19741981  : Professeur Bachir LAZRAK
1981 — 1989 : Professeur Taieb CHKILI |
1989 — 1997 : Professeur Mohamed Tahar ALAOUI : : A ey
1997 — 2003 : Professeur Abdelmajid BELMAHI NE TR
2003 - 2013 : Professeur Najia HAJJAJ - HASSOUNI o
ADMINISTRATION :
Doyen : Professeur Mohamed ADNAOUI

Vice Doyen chargé des Affaires Académiques et estudiantines
Professeur Mohammed AHALLAT

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

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

Secrétaire Général : Mr. El Hassane AHALLAT

1- ENSEIGNANTS-CHERCHEURS MEDECINS

ET

PHARMACIENS
PROFESSEURS :
Mai et Octobre 1981
Pr. MAAZOUZI Ahmed Wajih Chirurgie Cardio-Vasculaire
Pr. TAOBANE Hamid* Chirurgie Thoracique
Mai et Novembre 1982
Pr. BENOSMAN Abdellatif Chirurgie Thoracique
Novembre 1983
Pr. HAJJAJ Najia ép. HASSOUNI Rhumatologie
Décembre 1984
Pr. MAAOUNI Abdelaziz Médecine Interne
Pr. MAAZOUZI Ahmed Wajdi Anesthésie -Réanimation
Pr. SETTAF Abdellatif Chirurgie
Novembre et Décembre 1985
Pr. BENJELLOUN Halima Cardiologie
Pr. BENSAID Younes Pathologie Chirurgicale

Pr. EL ALAOUI Faris Moulay El Mostafa Neurologie



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

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

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

Radiologie

Gastro-Entérologie py,
Traumatologie Orthopéd /&
Gastro-Entérologie {='/ e
Médecine Interne |@ | tnhemed ;‘?’J
Neurologie

Chirurgie Pédiatrique
Radiologie
Traumatologie Orthopédie

Meédecine Interne
Cardiologie

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

Anesthésie Réanimation

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



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

DAOUDI Rajae

DEHAYNI Mohamed*

EL OUAHABI Abdessamad
FELLAT Rokaya

GHAFIR Driss*

JIDDANE Mohamed

OUAZZANI Taibi Med Charaf Eddine

TAGHY Ahmed
ZOUHDI Mimoun

Mars 1994

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

BENJAAFAR Noureddine
BEN RAIS Nozha
CAOUI Malika

CHRAIBI Abdelmjid

EL AMRANI Sabah

EL AOUAD Rajae

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

HASSAM Badredine
IFRINE Lahssan

JELTHI Ahmed
MAHFOUD Mustapha
MOUDENE Ahmed*
RHRAB Brahim
SENOUCI Karima

Mars 1994

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

ABBAR Mohamed*
ABDELHAK M’barek
BELAIDI Halima

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

JALIL Abdelouahed
LAKHDAR Amina
MOUANE Nezha

Ophtalmologie

Gynécologie Obstét ) /v’ DE 5,

Neurochirurgie
Cardiologie
Meédecine Interne
Anatomie

Gynécologie Obstétr .7, .~ </

Chirurgie Générale
Microbiologie

Radiothérapie
Biophysique
Biophysique

Endocrinologie et Maladies Métaboliques

Gynécologie Obstétrique
Immunologie
Traumato-Orthopédie
Radiologie

Chirurgie Générale
Immunologie

Chirurgie Pédiatrique
Médecine 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.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

ABOUQUAL Redouane
AMRAOUI Mohamed
BAIDADA Abdelaziz
BARGACH Samir

CHAARI Jilali*

DIMOU M’barek*

DRISSI KAMILI Med Nordine*
EL MESNAOUI Abbes
ESSAKALI HOUSSYNI Leila
HDA Abdelhamid*

IBEN ATTYA ANDALOUSSI Ahmed
MANSOURI Aziz*
OUAZZANI CHAHDI Bahia
SEFIANI Abdelaziz
ZEGGWAGH Amine Ali

Décembre 1996

Pr.
. BELKACEM Rachid
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

Pr

AMIL Touriya*

BOULANOUAR Abdelkrim

EL ALAMI EL FARICHA EL Hassan
GAOUZI Ahmed

MAHFOUDI M’barek*
MOHAMMADI Mohamed
OUADGHIRI Mohamed
OUZEDDOUN Naima

ZBIR EL Mehdi*

Novembre 1997

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

ALAMI Mohamed Hassan
BEN SLIMANE Lounis
BIROUK Nazha
CHAOUIR Souad*
ERREIMI Naima
FELLAT Nadia
GUEDDARI Fatima Zohra
HAIMEUR Charki*
KADDOURI Noureddine
KOUTANI Abdellatif
LAHLOU Mohamed Khalid
MAHRAOUI CHAFIQ
OUAHABI Hamid*
TAOUFIQ Jallal

YOUSFI MALKI Mounia

Réanimation Médicale
Chirurgie Générale
Gynécologie Obstétrique
Gynécologie Obstétrique
Médecine Interne
Anesthésie Réanimation
Anesthésie Réanimation
Chirurgie Générale
Oto-Rhino-Laryngologi
Cardiologie

Urologie

Radiothérapie
Ophtalmologie
Génétique

Réanimation Médicale

Radiologie

Chirurgie Pédiatrie
Ophtalmologie

Chirurgie Générale
Pédiatrie

Radiologie

Meédecine Interne
Traumatologie-Orthopédie
Néphrologie

Cardiologie

Gynécologie-Obstétrique
Urologie

Neurologie

Radiologie

Pédiatrie

Cardiologie

Radiologie

Anesthésie Réanimation
Chirurgie Pédiatrique
Urologie

Chirurgie Générale
Pédiatrie

Neurologie

Psychiatrie

Gynécologie Obstétrique



Novembre 1998

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

AFIFI RAJAA
BENOMAR ALI
BOUGTAB Abdesslam
ER RIHANI Hassan
EZZAITOUNI Fatima
LAZRAK Khalid *
BENKIRANE Majid*
KHATOURI ALI*
LABRAIMI Ahmed*

Janvier 2000

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

ABID Ahmed*

AIT OUMAR Hassan

BENJELLOUN Dakhama Badr.Sououd
BOURKADI Jamal-Eddine

CHARIF CHEFCHAOUNI Al Montacer
ECHARRAB EI Mahjoub

EL FTOUH Mustapha

EL MOSTARCHID Brahim*

EL OTMANY Azzedine

ISMAILI Mohamed Hatim

ISMAILI Hassane*

KRAMI Hayat Ennoufouss
MAHMOUDI Abdelkrim*
TACHINANTE Rajae

TAZI MEZALEK Zoubida

Novembre 2000

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

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

AIDI Saadia

AIT OURHROUI Mohamed
AJANA Fatima Zohra
BENAMR Said

CHERTI Mohammed
ECH-CHERIF EL KETTANI Selma
EL HASSANI Amine

EL KHADER Khalid

EL MAGHRAOUI Abdellah*
GHARBI Mohamed EIl Hassan
HSSAIDA Rachid*

LAHLOU Abdou

MAFTAH Mohamed*
MAHASSINI Najat
MDAGHRI ALAOUI Asmae
NASSIH Mohamed*

ROUIMI Abdelhadi*

Gastro-Entérologie
Neurologie

Chirurgie Générale
Oncologie Médicale
Néphrologie
Traumatologie Orthopéd=~
Hématologie ,‘" = Pay
Cardiologie =y )

o7y
vy,

Anatomie Pathologique ! * (

753030
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Pneumophtisiologie e AL
Pédiatrie SO
Pédiatrie

Pneumo-phtisiologie

Chirurgie Générale

Chirurgie Générale
Pneumo-phtisiologie

Neurochirurgie

Chirurgie Générale
Anesthésie-Réanimation
Traumatologie Orthopédie
Gastro-Entérologie
Anesthésie-Réanimation
Anesthésie-Réanimation

Meédecine Interne

Neurologie

Dermatologie

Gastro-Entérologie

Chirurgie Générale

Cardiologie

Anesthésie-Réanimation

Pédiatrie

Urologie

Rhumatologie

Endocrinologie et Maladies Métaboliques
Anesthésie-Réanimation

Traumatologie Orthopédie
Neurochirurgie

Anatomie Pathologique

Pédiatrie

Stomatologie Et Chirurgie Maxillo-Faciale
Neurologie



Décembre 2000

Pr.

ZOHAIR ABDELAH*

Décembre 2001

Pr.
. BALKHI Hicham*
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
. ETTAIR Said
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

Pr

Pr

ABABOU Adil

BELMEKKI Mohammed
BENABDELIJLIL Maria
BENAMAR Loubna
BENAMOR Jouda
BENELBARHDADI Imane
BENNANI Rajae
BENOUACHANE Thami
BENYOUSSEF Khalil
BERRADA Rachid

BEZZA Ahmed*
BOUCHIKHI IDRISSI Med Larbi
BOUMDIN El Hassane*
CHAT Latifa

DAALI Mustapha*

DRISSI Sidi Mourad*

EL HIJRI Ahmed

EL MAAQILI Moulay Rachid
EL MADHI Tarik

EL MOUSSAIF Hamid

EL OUNANI Mohamed

GAZZAZ Miloudi*
GOURINDA Hassan
HRORA Abdelmalek
KABBAJ Saad

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

SEFIANI Yasser
TAOUFIQ BENCHEKROUN Soumia

ORL

Anesthésie-Réanimation

Anesthésie-Réanimation T DE

Ophtalmologie
Neurologie
Néphrologie
Pneumo-phtisiologie
Gastro-Entérologie
Cardiologie

Pédiatrie e L

Dermatologie
Gynécologie Obstétrique
Rhumatologie

Anatomie

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* Anatomie Pathologique
Pr. AMEUR Ahmed * Urologie

Pr. AMRI Rachida Cardiologie

Pr. AOURARH Aziz* Gastro-Entérologie

Pr. BAMOU Youssef * Biochimie-Chimie

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

Pr. BENZZOUBEIR Nadia Gastro-Entérologie

Pr. BERNOUSSI Zakiya Anatomie Pathologique
Pr. BICHRA Mohamed Zakariya* Psychiatrie

Pr. CHOHO Abdelkrim * Chirurgie Générale
Pr. CHKIRATE Bouchra Pédiatrie T
Pr. EL ALAMI EL FELLOUS Sidi Zouhair Chirurgie Pédiatrique R
Pr. EL BARNOUSSI Leila Gynécologie Obstétrique
Pr. EL HAOURI Mohamed * Dermatologie

Pr. EL MANSARI Omar* Chirurgie Générale

Pr. ES-SADEL Abdelhamid Chirurgie Générale

Pr. FILALI ADIB Abdelhai Gynécologie Obstétrique
Pr. HADDOUR Leila Cardiologie

Pr. HAJJI Zakia Ophtalmologie

Pr. IKEN Ali Urologie

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

Pr. LAGHMARI Mina Ophtalmologie

Pr. MABROUK Hfid* Traumatologie Orthopédie
Pr. MOUSSAOUI RAHALI Driss* Gynécologie Obstétrique
Pr. MOUSTAGHFIR Abdelhamid* Cardiologie

Pr. NAITLHO Abdelhamid* Médecine Interne

Pr. OUJILAL Abdelilah Oto-Rhino-Laryngologie
Pr. RACHID Khalid * Traumatologie Orthopédie
Pr. RAISS Mohamed Chirurgie Générale

Pr. RGUIBI IDRISSI Sidi Mustapha* Pneumophtisiologie

Pr. RHOU Hakima Néphrologie

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

Pr. ZENTAR Aziz* Chirurgie Générale
Janvier 2004

Pr. ABDELLAH El Hassan Ophtalmologie

Pr. AMRANI Mariam Anatomie Pathologique
Pr. BENBOUZID Mohammed Anas Oto-Rhino-Laryngologie

Pr. BENKIRANE Ahmed* Gastro-Entérologie



Pr. BOUGHALEM Mohamed* Anesthésie Réanimation

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

Pr. CHAGAR Belkacem* Traumatologie Orthopédie

Pr. CHERRADI Nadia Anatomie Pathologique

Pr. EL FENNI Jamal* Radiologie

Pr. EL HANCHI ZAKI Gynécologie Obstétrique

Pr. EL KHORASSANI Mohamed Pédiatrie

Pr. EL YOUNASSI Badreddine* Cardiologie Lt =y,
Pr. HACHI Hafid Chirurgie Générale Do
Pr. JABOUIRIK Fatima Pédiatrie R
Pr. KHABOUZE Samira Gynécologie Obstétrique

Pr. KHARMAZ Mohamed Traumatologie Orthopédie

Pr. LEZREK Mohammed* Urologie

Pr. MOUGHIL Said Chirurgie Cardio-Vasculaire

Pr. OUBAAZ Abdelbarre* Ophtalmologie

Pr. TARIB Abdelilah* Pharmacie Clinique

Pr. TIJAMI Fouad Chirurgie Générale

Pr. ZARZUR Jamila Cardiologie

Janvier 2005

Pr. ABBASSI Abdellah Chirurgie Réparatrice et Plastique

Pr. AL KANDRY Sif Eddine* Chirurgie Générale

Pr. ALAOUI Ahmed Essaid Microbiologie

Pr. ALLALI Fadoua Rhumatologie

Pr. AMAZOUZI Abdellah Ophtalmologie

Pr. AZIZ Noureddine* Radiologie

Pr. BAHIRI Rachid Rhumatologie

Pr. BARKAT Amina Pédiatrie

Pr. BENHALIMA Hanane Stomatologie et Chirurgie Maxillo Faciale
Pr. BENYASS Aatif Cardiologie

Pr. BERNOUSSI Abdelghani Ophtalmologie

Pr. CHARIF CHEFCHAOUNI Mohamed Ophtalmologie

Pr. DOUDOUH Abderrahim* Biophysique

Pr. EL HAMZAOUI Sakina* Microbiologie

Pr. HAJJI Leila Cardiologie (mise en disposition)
Pr. HESSISSEN Leila Pédiatrie

Pr. JIDAL Mohamed* Radiologie

Pr. LAAROUSSI Mohamed Chirurgie Cardio-vasculaire

Pr. LYAGOUBI Mohammed Parasitologie

Pr. NIAMANE Radouane* Rhumatologie

Pr. RAGALA Abdelhak Gynécologie Obstétrique

Pr. SBIHI Souad Histo-Embryologie Cytogénétique

Pr. ZERAIDI Najia Gynécologie Obstétrique



Décembre 2005

Pr.

CHANI Mohamed

Avril 2006

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

ACHEMLAL Lahsen*
AKJOUJ Said*

BELMEKKI Abdelkader*
BENCHEIKH Razika

BIYI Abdelhamid*
BOUHAFS Mohamed E1 Amine
BOULAHY A Abdellatif*
CHENGUETI ANSARI Anas
DOGHMI Nawal

ESSAMRI Wafaa

FELLAT Ibtissam
FAROUDY Mamoun
GHADOUANE Mohammed*
HARMOUCHE Hicham
HANAFI Sidi Mohamed*
IDRISS LAHLOU Amine*
JROUNDI Laila
KARMOUNI Tariq

KILI Amina

KISRA Hassan

KISRA Mounir

LAATIRIS Abdelkader*
LMIMOUNI Badreddine*
MANSOURI Hamid*
OUANASS Abderrazzak
SAFI Soumaya*

SEKKAT Fatima Zahra
SOUALHI Mouna

TELLAL Saida*
ZAHRAOUI Rachida

Octobre 2007

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

ABIDI Khalid
ACHACHI Leila
ACHOUR Abdessamad*
AIT HOUSSA Mahdi*
AMHAIJJI Larbi*
AMMAR Haddou*
AOUFI Sarra

BAITE Abdelouahed*
BALOUCH Lhousaine*
BENZIANE Hamid*

Anesthésie Réanime ¢ €7 D¢ =

Rhumatologie
Radiologie
Hématologie

ORL N T2

Biophysique

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

Anesthésie Réanimation
Urologie

Médecine Interne
Anesthésie Réanimation
Microbiologie
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
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Pr. BOUTIMZINE Nourdine Ophtalmologie

Pr. CHARKAOUI Naoual* Pharmacie galénique

Pr. EHIRCHIOU Abdelkader* Chirurgie générale

Pr. ELABSI Mohamed Chirurgie générale

Pr. EL BEKKALI Youssef* Chirurgie cardio vasculaire

Pr. EL MOUSSAOUI Rachid Anesthésie réanimation

Pr. EL OMARI Fatima Psychiatrie

Pr. GANA Rachid Neuro chirurgie

Pr. GHARIB Noureddine Chirurgie plastique et réparatrice
Pr. HADADI Khalid* Radiothérapie

Pr. ICHOU Mohamed* Oncologie médicale

Pr. ISMAILI Nadia Dermatologie

Pr. KEBDANI Tayeb Radiothérapie

Pr. LALAOUI SALIM Jaafar* Anesthésie réanimation 2\ /@)
Pr. LOUZI Lhoussain* Microbiologie DS
Pr. MADANI Naoufel Réanimation médicale S
Pr. MAHI Mohamed* Radiologie

Pr. MARC Karima Pneumo phtisiologie

Pr. MASRAR Azlarab Hématologique

Pr. MOUSSAOUI Abdelmajid Anesthésier réanimation

Pr. MOUTAJ Redouane * Parasitologie

Pr. MRABET Mustapha* Médecine préventive santé publique et
hygiene

Pr. MRANI Saad* Virologie

Pr. OUZZIF Ez zohra* Biochimie-chimie

Pr. RABHI Monsef* Médecine interne

Pr. RADOUANE Bouchaib* Radiologie

Pr. SEFFAR Myriame Microbiologie

Pr. SEKHSOKH Yessine* Microbiologie

Pr. SIFAT Hassan* Radiothérapie

Pr. TABERKANET Mustafa* Chirurgie vasculaire périphérique
Pr. TACHFOUTI Samira Ophtalmologie

Pr. TAJDINE Mohammed Tariq* Chirurgie générale

Pr. TANANE Mansour* Traumatologie orthopédie

Pr. TLIGUI Houssain Parasitologie

Pr. TOUATI Zakia Cardiologie

Décembre 2007

Pr. DOUHAL ABDERRAHMAN Ophtalmologie

Décembre 2008

Pr ZOUBIR Mohamed* Anesthésie Réanimation

Pr TAHIRI My El Hassan* Chirurgie Générale

Mars 2009

Pr. ABOUZAHIR Ali* Médecine interne

Pr. AGDR Aomar* Pédiatre



Pr. AIT ALI Abdelmounaim*
Pr. AIT BENHADDOU EIl hachmia
Pr. AKHADDAR Ali*

Pr. ALLALI Nazik

Pr. AMAHZOUNE Brahim*
Pr. AMINE Bouchra

Pr. ARKHA Yassir

Pr. AZENDOUR Hicham*

Pr. BELYAMANI Lahcen*
Pr. BJIJOU Younes

Pr. BOUHSAIN Sanae*

Pr. BOUI Mohammed*
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Le rituximab dans la polyarthrite rhumatoide : expérience du service de rhumatologie (HMIMYV)

Le rituximab est un anticorps monoclonal chimérique, outil majeur de
biothérapie, dirigé contre la molécule CD20 qui est un marqueur spécifique

des lymphocytes B présent a leurs surfaces.

I a ét¢ introduit en thérapeutique en 1997, son utilisation a
radicalement modifi¢ la prise en charge des hémopathies B. Actuellement
introduit dans D’arsenal thérapeutique des maladies auto-immune médiées
par des anticorps essentiellement dans les formes résistantes au traitement

immunosuppresseur conventionnel [1].

L’efficacit¢ du rituximab dans la polyarthrite rhumatoide a été
confirmée par des études a 1’échelle mondiale en majorité aprés échec des
anti-TNFa, cependant peu d’études ont évalué son efficacité et sa tolérance

chez des patients naifs aux anti-TNFa.

La présente étude a pour but d’évaluer Iefficacité et la tolérance du
rituximab dans la polyarthrite rhumatoide chez un échantillon de patients
marocains majoritairement naifs aux anti-TNFo suivis au service de

rhumatologie de I’hdpital militaire de Rabat.

La démarche suivie a consist¢ en I’é¢tude rétrospective des dossiers
médicaux de patients suivis pour une polyarthrite rhumatoide et traités par le
rituximab, la consultation des fiches de suivi de biothérapie et enfin la
réalisation d’une enquéte par contact téléphonique auprés des malades a la

recherche d’éventuels effets indésirables.
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CHAPITRE I: LA BIOTHERAPIE

I.INTRODUCTION

Les biothérapies peuvent étre définies comme des traitements obtenus
par génie biologique [2], elles correspondent a I’utilisation des molécules, des

cellules voire des tissus a des fins thérapeutiques [3].

Elles regroupent ainsi différentes approches qui sont la thérapie
cellulaire (manipulation de cellules souches ou différenciées) voire tissulaire
(différentes greffes de tissus vivants), la thérapie génique (transfert de genes,
intervention sur des geénes), et la thérapie moléculaire (anticorps, cytokines,

nanoparticules), ’immunothérapie et les vaccins.

Toutes ces thérapeutiques ont vu le jour grace aux progres de la biologie

moléculaire, a la génétique et a I’immunologie.

Les premieres biothérapies ont été des médicaments anti-rejet (sérum
anti-lymphocytaire et anticorps monoclonaux OKT3) utilisés en
transplantation. Elles ont été introduites par la suite en onco-hématologie puis
progressivement dans 1’arsenal thérapeutique des maladies auto-immunes

ciblant ainsi [2] :
e Les lymphocytes B.

e Les molécules de la co-stimulation indispensables a 1’activation

lymphocytaire T.
e Les lymphocytes T.

e Les lymphocytes B et T.
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e Le réseau cytokinique.
e Le systéme du complément.
e Les chimiokines, les intégrines ou leurs récepteurs.

Le présent travail aborde les biothérapies immunomodultarices qui
sont un des outils majeurs des biothérapies, et plus précisément les anticorps

monoclonaux.

IIl. NOMENCLATURE DES ANTICORPS MONOCLONAUX [2]

Les principales biothérapies immunomodulatrices sont soit des anticorps
monoclonaux ou des protéines de fusion entre récepteur d’intérét et fragment
constant d’immunoglobuline humaine (Fc). Il existe une nomenclature
internationale qui permet de mieux comprendre la nature de la biothérapie.
Cette nomenclature est fondée sur la dénomination commune internationale

(DCI) de la molécule.
Ainsi dans le cas d’un anticorps monoclonal :

* Le premier segment désigne le nom propre de la molécule donné
par le laboratoire.

* Le deuxieme segment désigne la maladie ou la cible thérapeutique :
Vir : viral
Bac : bactérienne
Li(m) : systéme immunitaire
Les : 1ésions infectieuses

Cir : systéme cardiovasculaire
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Dans le cas des cancers c’est I’organe cible qui est mentionné :
Col : colon
Mel : mélanome
Mar : mammaire.
Got : testicule
Gov : ovaire
Pro : prostate
Tu(m): pour les autres cancers notamment les lymphomes.

= Le troisieme segment désigne I’origine de I’anticorps :

U : nature humaine
O : la sourie

E : le hamster

I : le primate

A :le rat

Xi: chimérique (la portion variable est murine, le restant est

d’origine humain)
Zu : humanisé

» Le quatriéme segment désigne « monoclonal »:

Mab : monoclonal antibody.
Dans ce travail on prend I’exemple du rituximab qui désigne :

Ri : nom propre de la molécule.
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Tu (m): autres tumeurs.
X1 : chimérique.
Mab : monoclonal antibody.

Pour des soucis de prononciation, la derniére lettre d’une syllabe peut
étre ¢lidée (au lieu de tu(m), on garde juste le «tu»), par exemple

dacli(m)zumab, ritu(m)ximab.
lll. HISTORIQUE

e En 1895[4]: réalisation des premiers essais au cours desquels des
cellules tumorales provenant de sujets malades ont été injectées a des souris
afin d’obtenir des anti-sérums a visée thérapeutique, leurs administration
chez I’humain n’a permis aucune guérison. Le frein majeur a leur
développement était leur manque de spécificité, ce sont des anticorps poly
clonaux dirigés contre des antigenes différents, en plus de leurs importants
effets secondaires liés a la présence de ces antigénes dans les tissus normaux.

e En 1975, César Milstein et Georges kohler ont publié dans le journal
Nature un article démontrant la possibilité d’obtenir des cellules hybrides (ou
hybridomes) produisant des anticorps de spécificité prédéfinie, cellules
pouvant se cloner et se cultiver in vitro.

La fusion des lymphocytes B normaux provenant d’une souris immunisé
contre les globules rouges de mouton avec des cellules de myélome leur a
permis d’obtenir des cellules hybrides produisant un anticorps monoclonal
dirigé contre les globules rouges de mouton. Ces hybridomes se multiplient a
I’infini et peuvent étre congelés et gardés pendant des années en culture in
vitro sans modification de I’anticorps qu’ils produisent. Les deux chercheurs

ont recu le prix Nobel suite a cette découverte en 1985.
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Tumer cells

Antibody-forming
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Figure 1 : représentaion schématique de I’expérience de César Milstein

et Georges Kohler [5].
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Hybridom - Technik

Figure 2 : représentation schématique du processus

d’obtention des anticorps monoclonaux [6].
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e En 1960 [4] Georges Barski et ses collaborateurs, généticiens de

spécialité, ont pu croiser des cellules provenant d’especes différentes

pour former des cellules hybrides.

En 1980, [I’apparition des techniques d’ingénierie moléculaire ont
permis une production d’anticorps thérapeutiques chimériques, puis

humanisés et enfin totalement humains.

En 1986 [4], le premier anticorps monoclonal murin, 1’Orthoclone
OKT3 (muromonab-CD3), a recu I’autorisation d’utilisation clinique
dans le traitement du rejet aigu d’allogreffes rénales, d’abord puis
hépatiques et cardiaques. En hémato-oncologie, les premiers
anticorps monoclonaux approuvés par la FDA (Food and Drug
administration) furent respectivement le rituximab (MabThera®) en
1997 pour le traitement des lymphomes non-hodgkiniens et le
trastuzumab (Herceptin®) en 1998 pour le traitement du cancer du

sein.

IV. CONCLUSION

La biothérapie est un nouvel espoir pour plusieurs maladies, toutefois la

difficulté réside dans le choix de la meilleure pour chaque patient.

10
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CHAPITRE II: LE RITUXIMAB

|. DEFINITION

Le rituximab est un anticorps monoclonal dirigé contre la molécule
CD20 présente a la surface des lymphocytes B du stade pré-B au stade de
lymphocyte B mature. 11 s’agit d’un anticorps chimérique composé de

domaines constants humains et de domaines variables murins.
Il. LA MOLECULE CD20 [1]

Le CD20 est le premier antigene de différenciation des lymphocytes B
humains a avoir été identifi¢ a I’aide d’anticorps monoclonaux. Il est un
marqueur spécifique des cellules B au cours de leur développement du stade
pré-B au stade du lymphocyte B mature. Il est néanmoins absent a la surface

des plasmocytes. Le géne codant est localisé dans le chromosome 11.

Le CD20 est une protéine de 297 acides aminés (35 kD) non glycosylée
a I’état basal possédant 4 domaines transmembranaires, deux extrémités N et
C terminales intracellulaires et un domaine extracellulaire de taille réduite. Sa
fonction reste mal définie. I1 est probablement impliqué dans la régulation des
flux calciques a travers la membrane cytoplasmique des cellules B. La
molécule CD20 pourrait représenter un canal calcique, étre liée a un
transporteur calcique ou réguler la fonction d’un tel transporteur sans y étre
associée [3]. La structure de la molécule CD20, notamment la présence de 4
domaines transmembranaires, et son association en dimeres ainsi que
I’apparition d’un flux calcique transmembranaire dans différents types
cellulaires transfectés par cette molécule plaident pour un réle dans les
mouvements calciques propre au CD20. En modulant la concentration
cytoplasmique de calcium, le CD20 pourrait intervenir dans la régulation de

la prolifération de la cellule B. En effet, les variations de la concentration

11
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cytoplasmique de calcium déterminent le passage d’un cycle cellulaire a un
autre tel que le passage de la phase GO a Gl (augmentation de la
concentration cytoplasmique de calcium) ou de la phase G1 a S (diminution
de la concentration cytoplasmique de calcium). Parmi les autres rodles
potentiels du CD20 citons la transduction de signaux exogenes de stimulation
et de prolifération des cellules B. Cette transduction passerait par une
phosphorylation de la molécule CD20 par divers enzymes dont la
phospholipase C.

I1l. MODE D’ACTION DU RITUXIMAB

Les fonctions mémes de la cible (CD20) du rituximab étant partiellement

connues, les modes d’action de cet anticorps sont également mal élucidés.

Par conséquent le rituximab pourrait induire la déplétion lymphocytaire

B par plusieurs mécanismes pouvant étre associés a :

1) Une cytotoxicit¢ médiée par le complément ou CDC (complement

dependent cytotoxicity).
2) Une cytotoxicité cellulaire anticorps dépendante ou ADCC.

3) Un arrét du cycle cellulaire et une apoptose des cellules B. La
fixation du rituximab sur sa cible induit un changement de
conformation de la molécule CD20 par le biais d’une
phosphorylation. Il s’ensuit une augmentation du flux calcique vers
le secteur intracellulaire et donc une augmentation de la
concentration intracellulaire du calcium avec comme conséquence le

blocage du cycle cellulaire en phase S.

12
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Cytolyse par
ADCC

Lyse par le
COMPLEMENT

Figure 3 : les mécanismes d’action du rituximab [7].
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IV. PHARMACOCINETIQUE DU RITUXIMAB

L’administration de rituximab induit une déplétion lymphocytaire B
marquée 24 a 48 heures aprés la premiere perfusion. La demi-vie du
rituximab est estimée a 120 heures [8]. Néanmoins, pour des raisons
inconnues, le rituximab est détecté¢ dans le plasma des patients traités 6 a 9
mois apres P’arrét des perfusions. Il en découle que la déplétion B induite par
le rituximab dure 6 a 9 mois. La récupération d’un pool lymphocytaire B

normal ne survenant pas avant 9 a 12 mois apres la fin du traitement.

V. INDICATION DU RITUXIMAB DANS LE TRAITEMENT DE LA
POLYARTHRITE RHUMATOIDE [9]

Le rituximab est prescrit en association avec le méthotrexate chez les
patients présentant une polyarthrite active sévére malgré un traitement de fond

bien conduit. Ce dernier doit contenir au moins un anti-TNFa.

VI. PRESENTATION
MABTHERA® 100 mg (10 mg/ml) - MABTHERA® 500 mg (10

mg/ml) : solution a diluer pour perfusion. Chaque solution contient 10 mg /ml

de rituximab.

MabThera® 100 mg: chaque flacon a usage unique contient 100 mg de

rituximab.

MabThera® 500 mg : chaque flacon a usage unique contient 500 mg de

rituximab.
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VIl. POSOLOGIE
Dans la Polyarthrite rhumatoide un traitement par MabThera® est

constitu¢ de deux perfusions intraveineuses de 1000 mg.

La posologie recommandée de MabThera® est de 1000 mg par perfusion
intraveineuse, suivie d’une deuxiéme perfusion intraveineuse de 1000 mg a

deux semaines d’intervalle.

VIIl. MODE D’ADMINISTRATION

La solution de MabThera® préparée doit étre administrée en perfusion
intraveineuse réservée a ce seul produit. Elle ne doit pas étre injectée
rapidement ni en bolus. Une prémédication par un glucocorticoide, un
antipyrétique et un antihistaminique doivent étre systématiquement instaurés
avant chaque perfusion de MabThera®. Les patients doivent étre étroitement

surveillés en cas de début d’un syndrome de relargage de cytokines.

IX. CONTRE-INDICATIONS D’UTILISATION DANS LA
POLYARTHRITE RHUMATOIDE

= Une hypersensibilit¢ connue a la substance active ou a I'un des

excipients ou aux protéines murines.
= Infections séveres évolutives.

» Insuffisance cardiaque sévere (New York Heart Association (NYHA)

Classe IV) ou maladie cardiaque sévere non contrdlée.
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X. INTERACTIONS AVEC D’AUTRES MEDICAMENTS ET AUTRES
FORMES D’INTERACTION

On ne dispose que de données limitées sur les interactions éventuelles de
MabThera® avec d’autres médicaments. L.’administration concomitante avec
le méthotrexate n’a pas eu d’effet sur les parametres pharmacocinétiques de
MabThera® chez les patients atteints de polyarthrite rhumatoide. Chez les
patients ayant des taux décelables d’anticorps anti-murins ou d’anticorps
humains anti-chimériques (HAMA / HACA), I'utilisation d’autres anticorps
monoclonaux a des fins diagnostiques ou thérapeutiques peut provoquer des

réactions d’allergie ou d’hypersensibilité.
XI. GROSSESSE

Les IgG sont connues pour traverser la barriére foeto-placentaire. Chez
I’Homme, aucune étude clinique n’a mesuré les taux de lymphocytes B chez
le nouveau-né apreés exposition maternelle au MabThera®. Il n’existe pas de
données pertinentes, ni de données bien contrélées d’études chez la femme
enceinte, cependant une déplétion transitoire en lymphocytes B et une
lymphocytopénie ont été rapportées chez des enfants nés de méres ayant recu
du rituximab durant leur grossesse. Pour ces raisons, MabThera® ne doit pas
étre administré a la femme enceinte, sauf dans les cas ou le bénéfice attendu
parait €tre supérieur au risque potentiel. En raison de la présence durable du
rituximab chez les patients présentant une déplétion en lymphocytes B, les
femmes en A4ge de procréer devront utiliser des mesures contraceptives
efficaces tout au long du traitement par MabThera® et pendant 12 mois apres
son arrét. Les études de toxicité effectuées chez le singe cynomolgus n’ont
pas révélé d’embryo-toxicité in utero. La descendance de femelles exposées a
MabThera® présentait une déplétion en lymphocytes B pendant la phase post-

natale.
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XIl. ALLAITEMENT

Le passage du rituximab dans le lait maternel n’est pas connu.
Cependant, les IgG maternelles passent dans le lait, et le rituximab a été
détecté¢ dans le lait maternel chez le singe. En conséquence, les femmes ne
doivent pas allaiter pendant le traitement par MabThera® et pendant 12 mois

apres son arreét.

XIIl. EFFETS INDESIRABLES

Le profil général de tolérance de MabThera® dans le lymphome non-
hodgkinien est issu de données acquises chez des patients au cours des études
cliniques et depuis la mise sur le marché. Ces patients ont principalement ¢été
traités avec MabThera® en monothérapie (en traitement d’induction ou en
traitement d’entretien aprés un traitement d’induction) ou en association a une

chimiothérapie.

Les effets indésirables les plus fréquemment observés chez les patients
recevant du MabThera® ¢étaient des réactions lies a la perfusion, qui sont
survenues lors de la premiere perfusion chez la plupart des patients.
L’incidence des symptomes liés a la perfusion diminue considérablement lors
des perfusions ultérieures pour atteindre moins de 1 % apres la huitiéme cure

de MabThera®.

Des événements infectieux (principalement bactériens et viraux) sont
survenus chez approximativement 30 a 55 % des patients atteints de
lymphome non-hodgkinien au cours des études cliniques. Les effets

indésirables graves les plus fréquemment rapportés ou observés étaient :
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des cytokines).

e Des infections.

e Des événements cardio-vasculaires.

e Des réactions liées a la perfusion (incluant le syndrome de relargage

D’autres effets indésirables graves tels que des réactivations d’hépatite B

et des leuco-encéphalopathies multifocales progressives (LEMP) [9].

Le MabThera® dans le traitement de la PR est généralement trés bien

toléré. Les effets indésirables observés sont résumés dans le tableau 1.

Tableau 1 : résumé des effets indésirables survenant chez les patients atteints de

polyarthrite rhumatoide traités par Mabthera pendant les études cliniques de phase 11

et I11) [10].

Ensemble de la population des

études de Phase Il

Population de I'étude de Phase 111

Trés fréquent Fréquent

Trés fréquent Fréquent

. Réactions liées
- a la perfusion*

hypertension, rash,
prurit, frisson,
pyrexie, thinite,
irritation laryngée

hypertension,
nausées, rash,
Pyrexie, prurit,
urticaire, irritation
laryngée, boufiées
vasomotrices,
hypotension

. Affections dyspepsie dyspepsie
. gastro-intesti-
nales
Infections et tout type infections des voies | tout type
. infestations d’infection urinaires d'infection,
‘ infections des voies
respiratoires hautes
Troubles du hypercholestéro-
métabolisme et lemie
. de la nutrition
Affections arthralgiefdouleurs arthralgie/douleurs
musculo- ostéo-musculaires ostéo-musculaires,
. squelettigues arthrose

Affections du
systéme

migraine

18
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XIV. CONCLUSION

Le rituximab est un anticorps monoclonal dirigée contre la molécule

CD20.

Ses effets immunomodulateurs sont mal compris. Il agit en provoquant
une déplétion lymphoide B profonde et durable, sans provoquer
d’hypogammaglobulinémie. Le rituximab est dans I’ensemble bien toléré, en
particulier au plan infectieux. Dans la polyarthrite rhumatoide, il est indiqué

apres échec d’un anti-TNFa.

Le taux de réponse est de I’ordre de 40 a 50% [8]. 1l s’agit souvent de

réponses d’excellente qualité.
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CHAPITRE III : LA POLYARTHRITE RHUMATOIDE

I. DEFINITION

La polyarthrite rhumatoide est une maladie inflammatoire de 1’ensemble
du tissu conjonctif a prédominance synoviale. Il s’agit d’une part d’une
maladie rhumatismale inflammatoire entrainant des déformations et des
destructions articulaires et d’autre part d’une maladie systémique entrainant
des manifestations extra-articulaires pouvant compromettre le pronostic vital,

tel que les atteintes cardiaques.

A Phase A Phase B Phase C Phase D Phase E Phase F
Genetic Environmental Autoimmunity Symptoms Undifferentiated Rheumatoid
risk factors arthritis arthritis

(») (»)
gl Al
I/ Bﬁ[ W I

B

Identification of autoantibody positive arthralgia

.!, ? ?
5
7

Figure 4 : représentation schématique des différentes phases

avant la déclaration d’une polyarthrite rhumatoide [11].
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I.LETIOPATHOGENIE

La PR est une maladie auto-immune systémique et multifactorielle au
cours de laquelle un antigéne inconnu déclenche chez des sujets
génétiquement prédisposés une stimulation immunitaire qui se manifeste au
niveau des membranes synoviales. Cette réponse immunitaire comprend une
grande variété de mécanismes effecteurs immunitaires et inflammatoires qui

vont conduire a la destruction de 1’articulation.

» Facteurs génétiques [12]

Le role de certains alleles DRB1*0401 et DRB1*0404 du CMH 1I a été
incriminé et I’identification d’un épitope en position 70-74 sur la chaine

DRBI qui pourrait présenter un peptide particulier.

» Facteurs environnementaux [13]

Des antigénes infectieux bactériens (protéines de choc thermique de
mycobactéries) et viraux (EBV, parvovirus, rétrovirus) ont été incriminés
dans le déclenchement de la polyarthrite rhumatoide. Une infection commune
sur un terrain génétiquement prédisposé pourrait déclencher la maladie par
mimétisme moléculaire de certains composants de ces agents infectieux avec
des composants de I’articulation. Des auto-antigénes : certains types de
collagenes ont été aussi incriminés. Par contre la responsabilité du tabac dans

le développement de cette maladie a été confirmée.
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» Facteurs endocriniens [13]

La plus grande incidence de la polyarthrite rhumatoide chez la femme,
avec un sex-ratio de un homme pour quatre femmes, suggere une implication
des hormones dans le déclenchement de la polyarthrite rhumatoide. Cette
implication des facteurs hormonaux endogenes est soulignée par certaines
¢tudes qui ont montré une hypo-androgénie relative chez les femmes, mais

aussi chez les hommes atteints de polyarthrite rhumatoide.

lll. PHYSIOPATHOLOGIE

L’inflammation de la membrane synoviale est caractérisée par un
infiltrat de cellules de type macrophagique, de lymphocytesT autoréactifs
(CD4 essentiellement, et de phénotypes Thl) et de plasmocytes. Ces cellules
expriment des marqueurs d’activation (HLA classe II, molécules d’adhésion,
récepteurs de cytokines). On note ¢également une hyperplasie des
synoviocytes et des fibroblastes, une activation endothéliale avec
hyperangiogenese. Il se forme un pannus synovial. Ces mécanismes
convergent vers une production intense de cytokines pro-inflammatoires :
TNFa, IL-1, IL-6 qui induisent la production de prostaglandines,

collagénases, RANKL a I’origine des Iésions ostéocartilagineuses.

Le liquide synovial augmente considérablement en volume, sa viscosité
est diminuée (role de la hyaluronidase) et les polynucléaires peuvent

représenter jusqu’a 90 % des cellules.
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Figure 5 : représentation schématique de la différence

entre une articulation normale et une synovite dans une PR [14].
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e Role du lymphocvyte B [13]

Le lymphocyte B joue un réle trés important dans la physiopathologie de
la polyarthrite rhumatoide démontré par I’efficacité du rituximab chez les

patients atteints de cette maladie.

La contribution du Lymphocyte B se situe a plusieurs niveaux. Les LB
peuvent se comporter comme de véritables CPA car ils sont capables de
présenter des antigénes aux lymphocytes TCD4+. Ils sont capables de
reconnaitre des auto-antigenes via leurs récepteurs de type Ig (BCR). La
prolifération clonale de ces lymphocytes B auto réactifs pourrait étre favorisée
par la cytokine BAFF=Blys qui fait partie de la grande famille des TNF. Cette
cytokine interagit avec des récepteurs présents sur les lymphocytes B. Ces
derniéres produisent €galement certains auto-anticorps détectés dans la
polyarthrite rhumatoide tels que les facteurs rhumatoides, les anticorps anti-
peptides citrulinés et les anti-carbamyl peptides récement découverts. Ces
anticorps interviennent dans les l1ésions de vascularites par I’intermédiaire de

dépots de complexes immuns FR-IgG sur les parois vasculaires.
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IV. DIAGNOSTIC

A. La clinique

1. L’atteinte articulaire

Classiquement la polyarthrite rhumatoide correspond a une atteinte
inflammatoire et persistante d’au moins trois articulations avec une atteinte

préférentielle et symétrique des mains, poignets et pieds.

Apres quelques années d’évolution, des déformations surviennent, les
plus caractéristiques a la main étant la déviation cubitale des doigts ““ en coup
de vent , la déformation en *“ col de cygne ™ qui touche plus particulierement
l'index et le médius, la déformation en boutonniére, la déformation du doigt
en “ maillet “ou en marteau est plus rare, enfin l'atteinte du pouce prenant soit
I’aspect du pouce en “ Z ” liée a Dl’arthrite métacarpo-phalangienne, soit

I’aspect en pouce adductus secondaire a une arthrite trapézo-métacarpienne.

Au niveau des poignets, une luxation de la styloide cubitale peut

survenir avec un risque de rupture de I’extenseur du V.

L’atteinte des pieds est trés fréquente avec des arthrites métatarso-
phalangiennes souvent inaugurales, entrainant progressivement un avant-pied

plat puis rond avec subluxation ou luxation plantaire des métatarsiens.

Toutes les autres articulations peuvent étre touchées a I’exception du

rachis dorso-lombaire et des sacro-iliaques.
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Le rachis cervical est surtout atteint dans les polyarthrites séveres,
érosives et nodulaires. L'arthrite de la charniére cervico-occipitale est la
plus classique. Il peut s’agir d’une arthrite occipito-atloidienne et surtout

atloido-axoidienne qui peut se traduire par des douleurs cervicales hautes.

Les ténosynovites sont pratiquement constantes a la phase d’état de la
PR, essentiellement a la main ou elle favorise les déformations et peuvent se
compliquer de ruptures tendineuses, notamment sur les extenseurs et les
fléchisseurs des doigts. Les ténosynovites sont également fréquentes au pied

en particulier au niveau des fibulaires.

Figure 6: synovite des MCP et des IPP dans une polyarthrite débutante [15].
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vs

Figure 7 : synovite des MCP, des IPP et des poignets
dans une polyarthrite débutante [15].

Figure 8 : tuméfaction de la membrane synoviale et des tissus mous

de I’articulation MTP au cours d’une PR [15].
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Figure 9 : déformations survenant lors d’une PR évoluée (déformation en col de

cygne et déviation en coup de vent cubital des doigts, déformation en Z des pouces) [15].

2. Les atteintes extra-articulaires

Certaines manifestations extra-articulaires doivent étre connues en

raison de leur fréquence ou de leur gravité.
» Manifestations fréquentes

Les nodules rhumatoides sont fréquemment retrouvés (10 a 20 %) [16]
chez les malades au bout de quelques années d’évolution. Ils siégent surtout
a la face postérieure de 1’avant-bras et du coude ou en regard de 1’olécrane,
parfois au sein d’un hygroma du coude, aux doigts ou ils sont souvent

multiples.
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Les syndromes canalaires avec en particulier la compression du nerf
médian au niveau du canal carpien, ou encore du sciatique poplité externe

par un kyste poplité.

Le syndrome de Gougerot-Sjogren secondaire a la PR se traduit surtout
par une xérophtalmie. Les formes séveres sont rares mais le risque de
lymphome serait cependant comparable au syndrome de Gougerot-Sjogren
primitif.

Le phénoméne de Raynaud est rencontré chez environ 10 % des
patients [16].

Des adénomégalies sont retrouvées a I’examen clinique chez environ

30 % des patients.

L’ostéoporose avec des études récentes qui prouvent que la densité
minérale osseuse diminue significativement au rachis lombaire dans la PR
et ceci dés la premicre année d’évolution. Cette ostéoporose favorisée par la

PR semble indépendante de 1’ostéoporose cortico-induite.

Les bronchiectasies ou dilatation des bronches sont plus fréquemment

rencontrées chez les sujets atteints de PR que chez la population générale.
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Figure 10 : nodule rhumatoide sous-cutané et des micro-infarctus

chez un patient présentant des manifestations extra-articulaires de la PR [17].
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» Manifestations séveéres

La vascularite rhumatoide complique surtout les polyarthrites anciennes.
Les manifestations cutanées sont pratiquement constantes et trés hétérogénes

dans leur présentation avec des micro-infarctus digitaux péri-unguéaux

" 2

caractéristiques des ulceres profonds " a I’emporte-piece ” d’apparition
brutale, une éruption maculo-papuleuse, un purpura vasculaire, des nécroses
digitales ou des orteils. La vascularite rhumatoide semble étre due a des
dépots de complexes immuns dans la paroi vasculaire habituellement
retrouvés en immunofluorescence sur les biopsies cutanées. Une
corticothérapie doit étre proposée rapidement pour éviter 1’évolution vers des

ulcérations délabrantes.

Une compression médullaire secondaire a une atteinte du rachis cervical
et en particulier une luxation atloido-axoidienne que I’on peut diagnostiquer

sur des clichés dynamiques en flexion/extension du rachis cervical.

Le syndrome de Felty, associ¢ a la PR, comprend une splénomégalie
isolée et une leuconeutropénie. Le pronostic du syndrome de Felty est

souvent défavorable, en raison du risque d’infections graves.

Les manifestations pulmonaires sont la pleurésie rhumatoide, la fibrose
pulmonaire interstitielle diffuse, les nodules rhumatoides pulmonaires et la

bronchiolite oblitérante qui est rare mais tres sévere.

Les manifestations cardiaques sont surtout représentées  par la
péricardite avec un risque de tamponnade nécessitant un drainage. L’atteinte
de I’endocarde est classique mais rare. Le pronostic de I’insuffisance aortique

est particuliecrement sévere.

L’amylose est une complication classique de la PR.
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Figure 11 : Iésions de vascularite au cours d’une PR [17].

32



Le rituximab dans la polyarthrite rhumatoide : expérience du service de rhumatologie (HMIMYV)

B. Les examens complémentaires
1. Les examens biologiques sanguins
» Le syndrome biologique inflammatoire

Il existe dans 90 % des cas un syndrome inflammatoire non spécifique,
avec augmentation de la vitesse de sédimentation globulaire (VS), parfois de
la CRP, une augmentation des alpha-2 et parfois, des gammaglobulines a
I’¢électrophorése sérique, une hyperleucocytose avec polynucléose, une
hyperthrombocytose, une anémie modérée, normo ou hypochrome,

hyposidérémique, d’origine inflammatoire.
» Le facteur rhumatoide

Le facteur rhumatoide (FR) est un anticorps anti-gammaglobulinique
qui appartient le plus souvent a la classe des IgM dirigé contre les
immunoglobulines G humaines ou animales. A la phase d’état le FR est

présent dans 70 a 80 % [16] des cas, ce qui correspond aux PR dites

(13 bl b

séropositives ” par opposition aux PR “ séronégatives ” chez lesquelles il

n’y a pas de FR décelable.

La présence de FR n’est ni indispensable ni suffisante pour affirmer le

diagnostic.
» Anticorps anti-peptides citrullinés

Ces anticorps ont d’abord été connus sous le terme d’anticorps anti-
kératine puis maintenant sous le nom d’anticorps anti-fillagrine. Récemment
il a ét¢ montré que la filaggrine subissait d'importantes modifications sous

l'effet de peptydylarginines déiminases et que les anticorps « anti-filaggrine »
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¢taient dirigés contre des protéines déiminées dont les résidus arginines
¢taient transformés en citrulline. Parmi ces anticorps « anti-filaggrine », les
anticorps anti-peptides cycliques citrullinés (anti-CCP). Ils ont une meilleure
sensibilité de 60 % et une trés bonne spécificité comprise entre 95-99 % [16].
La détermination associée des anticorps anti-CCP et du FR augmenterait la

valeur prédictive positive par rapport a la détermination d’un seul test.
» Anticorps antinucléaires

La recherche des anticorps antinucléaires (AAN) doit étre systématique
au cours de la PR au début, notamment pour éliminer les connectivites. Dans
la PR, les AAN sont positifs dans 15 a 30 % des cas, a un titre généralement

assez faible.
2. Le liquide synovial

Le liquide synovial est de type inflammatoire, riche en cellules et
constitué en majorité de polynucléaires neutrophiles mais parfois la formule

est a prédominance lymphocytaire.
3. Histologie synoviale

La biopsie de la synoviale n’est que rarement faite et montre une
synovite non spécifique. Les 1ésions initiales sont vasculaires : le nombre des
vaisseaux synoviaux augmente avec un infiltrat inflammatoire composé de
polynucléaires neutrophiles, macrophages, et lymphocytes. Ces lymphocytes
peuvent s’organiser en nodules lymphoides constitués en majorité de

lymphocytes T CD4+.
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La synovite est caractérisée par une hypertrophie des villosités
synoviales et une multiplication des franges. Il existe une hyperplasie des

cellules synoviales qui se répartissent en plusieurs couches successives.
4. Examen radiographique

Les signes caractéristiques de la PR apparaissent rarement avant 6 mois
d'évolution et se manifestent souvent au niveau de la téte du Veéme
métatarsien. Ils comportent au début un épaississement des parties molles, une
augmentation de la transparence radiologique €piphysaire, “ 1’ostéoporose en
bande ”. Ensuite apparaissent les érosions péri-articulaires puis des géodes
intra-osseuses  juxta-articulaires caractéristiques et secondairement le

pincement de I’interligne articulaire qui traduit la destruction du cartilage.

Figure 12: anomalies radiologiques typiques (tuméfactions des parties molles, pincement

articulaire, ostéopénie et érosions péri-articulaires) retrouvées dans une PR [15].
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V. LES CRITERES DE DIAGNOSTIC ACR/EULAR 2010 D'UNE
POLYARTHRITE RHUMATOIDE DEBUTANTE

L’instauration d’un traitement de fond dans une polyarthrite débutante

est une urgence afin d’éviter sa progression vers des complications graves

affectant la qualité de vie et mettant en jeu le pronostic vital de ces patients.

*1 grosse articulation 0

« 2-10 grosses articulations 1
=1-3 petites articulations (grosses articulations 2
non comptées)

* 4-10 petites articulations (grosses articulations 3
non comptées)
=> 10 articulations (au moins 1 petite articulation) | 3

*FR négatif et ACPA négatif 0
*FR faiblement positif (1 2 3xnormale) ou ACPA 2
faiblement positif (1 a 3xnormale)

* FR fortement positif (> 3xnormale) ou ACPA 3
fortement positif (> 3xnormale)
=< f semaines 0

2 6 semaines 1

*CRP normale et VS normale 0
* CRP anormale ou VS anormale 1

PR possible

Au moins une RX: Erosion
arthrite typique PR

Non expliquée par
d’autres pathologies

Satisfait les
nouveaux
critéres de PR

Pas de PR

Figure 13 : les critéres ACR/EULAR 2010 de prédiction

de I’instauration d’un traitement de fond [18].
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V1. TRAITEMENT DE LA POLYARTHRITE RHUMATOIDE

A. Traitement médical

DMARDs=disease-madfying antrheumatic drugs
TNF=tumor necrosis factor

Hydroxychloroguine
Leflunomide
Methotrexate

Nombmlogi; | Mnocydine

Sulfasalazine

Abatacept
Rituximab
Tacilizumab

DMARDs

Adalimumab
Certolizumab pegol
Etanercept
Golimumab
Infliximab

Figure 14 : traitement de fond biologique et non biologique de la PR [19].
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1. Traitements symptomatiques [20]

> Les antalgiques

Ils ont une place importante dans le traitement de la PR. L’antalgique le
plus utilisé¢, en dehors des contre-indications, est le paracétamol, a Ia
posologie de 3-4g/j. Si 'intensité de la douleur est plus marquée, on recourra
au tramadol ou a une association de paracétamol a la codéine. Les

morphiniques ont une place limitée, et seront utilisés pour une courte durée.

> Les anti-inflammatoires non stéroidiens (AINS)

Les AINS utilisés dans la PR sont nombreux, ils sont trés utiles du fait
de leur effet a la fois anti-inflammatoire et antalgique. Il n’y a pas de
hiérarchie entre les AINS au cours de la PR. On utilise volontiers des formes

retard qui permettent de limiter le nombre de prises quotidiennes.

> Les glucocorticoides

Les corticoides ont une action rapide et treés efficace sur le processus
inflammatoire. Sur le plan structural, des données intéressantes sont fournies
par I’étude COBRA, celle-ci a comparé¢ I’efficacit¢ de I’association de
prednisone a dose initiale élevée (60mg/j réduit a 7,5mg/j en 7 semaines) au
méthotrexate et a la sulfasalazine versus sulfasalazine seule. Apres I’arrét de
la prednisone, 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 prednisone sur le plan structural
reléve d’une action spécifique ou de sa participation au controle précoce de la

maladie en synergie avec les molécules auxquelles elle est associée.
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Les corticoides a demi-vie courte (prednisone et prednisolone) sont
privilégiés, ils sont administrés en prise unique matinale ou fractionnée, a
posologie faible. Les bolus de corticothérapie intraveineuse sont utiles en cas
de poussée articulaire majeure de polyarthrite, ou de complication viscérale
(vascularite). La methylprednisolone est alors utilisée a la dose de 250mg a
lg/jour pendant 1 a 3 jours de suite. Un bilan préalable est nécessaire (bilan
infectieux, ECG, une kaliémie et une glycémie).

2. Traitements de fond classiques

On attribue le terme de traitement de fond de la PR a un médicament
ayant un effet symptomatique retardé et théoriquement un effet sur 1’évolution
de la maladie, notamment sur la progression radiographique articulaire. Les
Anglo-Saxons utilisent le terme de DMARD pour «Disease Modifying Anti

Rheumatic Drugy.

L’efficacité clinique des traitements de fond de la PR a été apprécice
dans la plupart des cas dans des études controlées randomisées sur des
périodes de six mois. D’ou I'intérét de commencer le traitement de fond

précocement.

> Le méthotrexate

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. Les
mécanismes d’action sont multiples, le méthotrexate (MTX) diminue le
chimiotactisme des polynucléaires neutrophiles, ainsi que 1’activation des
macrophages. In vitro, le MTX a un effet immunodépresseur modéré sur la
synthése d’IgM et du facteur rhumatoide de type IgM ainsi que sur la

prolifération et la différenciation des lymphocytes T.
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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 0,3 mg/Kg/semaine per os ou en intramusculaire.

» Le léflunomide

C’est le plus récent des traitements de fond chimiques de la PR. Son
efficacit¢ et sa tolérance sont comparables au MTX. Molécule
immunomodulatrice originale. Elle inhibe de maniere compétitive la
dihydrorotate-déshydrogénase, enzyme cl¢ de la synthése des bases
pyrimidiques. Le Iéflunomide ralentit la prolifération des lymphocytes T
activés, mais les cellules conservent la possibilit¢ d’utiliser les voies de
recyclage des bases pyrimidiques, ce qui limite la cytotoxicité et
I’immunodépression induite par la molécule. Le Iéflunomide est utilisé
d’emblée ou apres l'échec d'un traitement de fond classique, ou lorsque le
patient est intolérant au MTX ou a d'autres traitements de fond, ou lorsque
l'utilisation du MTX ou d'autres traitements de fond est contre-indiquée, ou en
tant que traitement complémentaire au MTX lorsqu'une progression de la

maladie est décelée avec l'utilisation du MTX.
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» La sulfasalazine

Le mécanisme d’action est mal connu. La sulfasalazine (SZP) pourrait
agir localement sur le tube digestif (induit une diminution des IgA
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 posologie recommandée est progressive: 1 comprimé¢ a 500 mg par
jour pendant la 1°° semaine, puis 2 comprimés par jour la 2° semaine, 3
comprimés par jour la 3° semaine et 4 comprimés (2 g) par jour ensuite. Il est
possible d’augmenter la posologie jusqu’a 6 comprimés par jour. La

posologie doit étre diminuée en cas d’insuffisance rénale ou hépatique.

» Antipaludéens de synthese (APS)

Actuellement, 2 molécules peuvent étre utilisées :

o Le sulfate d’hydroxychloroquine: La posologie d’attaque
conseillée est de 6 mg /kg/ j soit 2 comprimés (400 mg j/).

o Le sulfate de chloroquine : La posologie est de 4 mg/kg/ j soit 2 a

3 comprimés.
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3. Traitements biologiques

Ces traitements sont utilisés si les objectifs thérapeutiques ne sont pas

atteints par les traitements de fond classiques. Dans la polyarthrite rhumatoide

I’objectif thérapeutique est I’obtention d’une activité¢ faible de la maladie,

voire, une rémission mesurée a I’aide d’indices composites développés dans

le chapitre 4.

Tableau 2 : traitements biologiques de la PR [21].

Voie

Biothérapie Cible d'administration Posologie
Infliximab v 3-10 mg par Kg toute les 4-8 semaines
Etanercept 50 mg chaque semaine
Adalimumab TNF alpha 40 mg mensuel
Certolizumab Sous cutané 200 mg hebdomadaire ou 400mg
pegol mensuel
Golimumab 50 mg mensuel
Abatacept DR B @oshiuamei or 500 mg a 1g chaque 4 semaines

de LT
Rituximab CD20 LB IV 2 doses de 1g séparé de 15 jours
Tocilizumab Recepteur IL-6 4-8 mg par kg chaque 4 semaines
Ankinra Recepteur IL-1 Sous cutané 100 mg quotidienne

IV (intraveineux).

B. Traitement chirurgical

La chirurgie fait partie intégrante du traitement de la PR surtout dans les

formes actives et évoluées. C’est une chirurgie fonctionnelle qui vise a

rétablir une fonction défaillante et a apporter 1’indolence.
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VII. STRATEGIE DE PRISE EN CHARGE

------- PHASE |

Diagnostic clinique de PR

- Si contre-indication
au MTX : Leflunomide, |

+ Corticoides a faibles

e doses ou a fortes doses
en cures courtes

\

Objectifs atteints
l en 3 a 6 mois i

Sinon passer a la phase Il Si oui continuer

Salazopyrine ou Sels d'or

i PHASE II

Echec de la phase | ou perte
de l'efficacité ou toxicité

Absence de facteurs de
mauvais pronostic

Biothérapie — " Autres DMARDs
Objectifs atteints | + corticides
en 3 a 6 mois ‘
m m—-» Continuer

passe a la phase Ill

Facteurs de mauvais
pronostic
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PHASE Il = =

Echec de la phase Il 1
ou perte de l'efficacité
ou toxicité

Autre biothérapie
Rituximab - Tocilizumab-
Abatacept

Switcher pour un autre
anti TNF

+ DMARDS

Objectifs atteints

en 3 a 6 mois m—> Continuer

Switcher pour un autre anti TNF
Ou

Autre biothérapie : Rituximab-
Tocilizumab - Abatacept

Figure 15: stratégie de prise en charge de la polyarthrite rhumatoide [22]
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VIIl. CONCLUSION

Les avancées majeures en thérapeutique dans la PR ont modifié¢ les
objectifs et les recommandations de la prise en charge de cette maladie. Un
traitement précoce devient une urgence afin d’éviter 1I’évolution vers les
Iésions articulaires source d’handicap majeur et pour mieux cerner cette

maladie complexe.
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CHAPITRE IV: LES CRITERES D’EVALUATION
DE LA POLYARTHRITE RHUMATOIDE

I.INTRODUCTION

L’activité¢ de la PR définit ’importance de I’inflammation articulaire et
générale & un moment donné. Evaluer I’activité de la maladie chez un patient
atteint de PR est particulierement important sachant que 1’importance de cette
activité est liée aux risques évolutifs a moyen et long terme et en particulier,
au risque de dégradation ostéo-cartilagineuse et au risque d’handicap
fonctionnel ultérieur [23]. Enfin, I’évaluation de I’activité¢ de la maladie est un
critere fondamental pour juger de D’efficacit¢ de nouveaux traitements dans

les études cliniques.

Il. DEFINITION DES CRITERES COMPOSITES D'ACTIVITE DE LA
POLYARTHRITE RHUMATOIDE

Le DAS28-VS

L’indice DAS28 mesure un score d’activit¢ de la PR (DAS : Disease
Activity Score, 28 : articulations testées). L’indice DAS 28 est un indice

composite a 4 variables :
e Nombre d’articulations douloureuses.
e Nombre de synovites.
e Appréciation globale du patient (évaluation générale de sa santé).

e Vitesse de sedimentation (VS).
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» Mode d’emploi en pratique

Pour calculer le nombre d’articulations douloureuses ou de synovites, 28
articulations sont testées : 2 épaules, 2 coudes, 2 poignets, 10 MCP, 8 IPP et
2 IP des pouces, 2 genoux (pas les pieds).

Figure 16: les 28 articulations ¢valuées par le DAS28 [24].
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L’¢évaluation pour chaque articulation est :
¢ Binaire (oui/non).

e Non pondérée et non graduée : présence =1 ou absence = 0 (douleur

a la pression ou synovite).

Le nombre d’articulations douloureuses ou de synovites s’obtient en

faisant la somme des cotations des 28 articulations.

Pour mesurer I’appréciation globale du patient, on utilise une échelle

visuelle analogique (EVA).

La vitesse de sédimentation (VS) est la vitesse de sédimentation a la

premicre heure en mm.

Le score DAS28 repose sur une formule mathématique complexe mais

facilement utilisable en pratique courante avec I’aide de calculatrice.

> Interpretation :

Le DAS 28 mesure I’activité de la maladie :
o Activité élevée si DAS28 >5,1.
e Activité modérée si DAS28 >3,2 et <5,1.
e Activité faible si DAS28 <3,2.
e Rémission si DAS28 est <2,6.

NB : le DAS28-CRP vient d’étre développé en utilisant la C-réactive

protéine a la place de la vitesse de sédimentation.
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Score
DAS28 Activité de lamaladie
:
Faorte
Modérée
Rémission

Figure 17 : activité de la PR selon le DAS28 [23].

Le SDAI (simplified disease activity index)

C’est un parametre récemment développé et validé, il est la somme

algébrique de cinq parametres :

o Nombre d’articulations gonflées (28 articulations étudiées).

o Nombre d’articulations douloureuses (28 articulations étudiées).

o Activité de la maladie jugée par le patient et le praticien (échelle
visuelle analogique de 0 a 10).

o C-réactive protéine (mg/dl).
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En considérant le SDAI, une polyarthrite rhumatoide a une :
o Activité €levée si SDAI > 26.
e Activité modérée si SDAI >11 et < 26.
e Activité faible si SDAI <11.

e Rémission si SDAI < 3,3.

SDAI Activité de la maladie
'
Sévere
26 -y - -
Modérée
11 """
3.3 S
Rémission

Figure 18 : ’activité de la PR selon le SDAI [23].
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Le CDAI (clinical disease activity index)

Il 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.
En considérant le CDAI, une polyarthrite rhumatoide a une :
o Activité ¢levée si CDAI >22.
e Activité modérée si CDAI >10 et < 22.
e Activité faible si CDAI <10.

e Rémission si CDAI <2.,8.

CDAI Activité de la maladie
1

Sévére
22 -
Modérée
10 """
28 .
Rémission

Figure 19 : activité de la PR selon le CDAI [23].
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IIl. DEFINITION DES CRITERES EVALUANT LA REPONSE
THERAPEUTIQUE
La réponse EULAR (European League Against Rheumatism)

Son calcul est basé sur le DAS28 : on calcule le DAS 28 initial (avant
traitement) et le DAS 28 final (aprés traitement) pour mesurer la réponse

thérapeutique.
Trois classes de réponse aux criteres EULAR sont proposées :
e Bonne réponse.
e Réponse modérée.

e Non réponse.

Réponse thérapeutique

DAS 28 Amélioration

Final (différence DAS28 initial et DAS 28 final)
>1,2 >06et<=1,2 =0,6

<3,2

(faible bonne réponse

activité)

>3,2et<5,1 reponse

(activité Nioddria

moyenne)

=>5,1

(forte non réponse

activité)

Figure 20 : criteres de réponse thérapeutique EULAR [25].
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Criteres ACR20 (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 :
>20 % d’amélioration du NAD.
¥ >20 % d’amélioration du nombre de synovites.
o >20 % d’amélioration de 3 parmi les 5 items suivants :
e Evaluation de la douleur par le patient.
e Evaluation globale par le patient.
e Evaluation globale par le praticien.
e Auto questionnaire évaluant le statut fonctionnel.
e Marqueur biologique de I’inflammation.

Les criteres de réponse ACR 20 % sont le minimum mais est évaluée
¢galement la réponse a 50 %, 70 %, voire 90 % avec respectivement 50 %,
70 % et 90 % d’amélioration dans les différents items. Les critéres ACR sont
les plus utilisés comme critére principal dans les études cliniques mais sont
difficilement utilisables en pratique courante et ont I’inconvénient de ne pas
pouvoir évaluer le statut de I’activité de la PR a un moment donné que ce soit

la forte activité, la faible activité ou la rémission.
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IV. LA REMISSION CLINIQUE [23]

Depuis une dizaine d’années un nouvel objectif thérapeutique s’est imposé,
au moins pour les patients atteints de PR récente : la rémission clinique.
Une rémission dans la PR se définit habituellement comme une quasi-
suppression de [D’activité inflammatoire de la maladie ou 1’absence

d’activité discernable. Différentes définitions ont été proposées.

Selon le college Américain de Rhumatologie (ACR)

Un patient est en rémission clinique complete lorsqu’il satisfait & au moins 5

des 6 critéres souvent, pendant au moins 2 mois consécutifs :
* Dérouillage matinal <15 min.
= Absence de fatigue.
= Absence de douleur articulaire a I’interrogatoire.
= Absence de douleur articulaire a la mobilisation.
= Absence de synovite ou de ténosynovite.

= \/S <30mm chez les femmes et VS <20mm chez les hommes a la

premiere heure.

Ces criteéres ont ensuite ¢t¢ modifiés pour définir les critéres révisés de
rémission selon I’ACR qui sont souvent utilisés dans les essais
thérapeutiques. La fatigue n’a pas été retenue, car elle peut étre due a
beaucoup d’autres causes. Un patient est considéré comme étant en rémission

s’1l remplit 4 des 5 criteres révisés.
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Selon les critéres Européens de PEUL AR

Un patient est en rémission quand le DAS28 est inférieur a 2,6 ou un

SDALI inférieur ou égal a 3,3 ou un CDAI inférieur ou égal a 2,8.

V. CONCLUSION

L’activité de la PR ainsi que la réponse thérapeutique sont calculées par
plusieurs indices composites. Nous n’avons développé dans ce chapitre que
les indices utilisés dans notre étude. Cependant il faut savoir que le DAS28
reste I’indice le plus utilisé en pratique clinique. Les autres indices sont

utilisés surtout dans les études cliniques.
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Matériels et méthodes
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Il s’agit d’une étude observationnelle rétrospective qui a duré dix mois
au cours de laquelle sont consulté les fiches de biothérapie et les dossiers des
malades. En plus, une enquéte a ¢t¢é menée par téléphone aupres des

patients a la recherche d’éventuels effets indésirables.

PATIENTS

L’¢tude a concerné¢ 114 patients qui ont recu une premicre cure du
rituximab, 48 patients qui ont nécessité une deuxieme cure et 14 patients ont

eu une troisieme cure. Une seule patiente a bénéfici¢ d’une quatrieme cure.
e Critéres d’inclusion

L’inclusion a pris en considération tous les patients ayant une PR

avérée et ayant recu au moins une cure du rituximab.
e Criteres d’exclusion

L’exclusion a pris en considération deux patients a cause des données

manquantes.

e Fiches de biothérapie et dossiers médicaux

Le contenu des fiches de biothérapie
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Sont notés sur la fiche les informations suivantes: nom du patient,
numéro de téléphone, année de début de la maladie, taux d’anticorps,
traitements de fond regus, nature de la biothérapie regue, puis des colonnes ou
sont notés la date de la premiére cure du rituximab, le nombre d’articulations
douloureuses (NAD) de ce jour ainsi que le nombre d’articulations gonflées
(NAG), EVA douleur du malade et 1’évaluation globale du médecin (EGM),
la VS et la CRP, le DAS28. A J15 de la perfusion une deuxiéme colonne est
remplie contenant la date de la 2eme perfusion ainsi que les différents

parametres déja cités.

Une deuxiéme partie est consacrée aux effets indésirables survenus au

cours de la perfusion et leur évolution ainsi que la conduite a tenir suivie.

Les dossiers médicaux des patients

Ils donnent comme informations les antécédents des patients, 1’histoire
de la maladie, le nombre et I’historique de chaque hospitalisation résumée
par un compte rendu. Les dossiers contiennent aussi des fiches de suivi
remplies pendant la consultation des patients qui précisent I’évolution
clinique des malades apres les différentes cures, NAD, NAG, VS, CRP, les

éventuels effets indésirables et le traitement actuel du patient.
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Parfois un effet indésirable a nécessité¢ une hospitalisation dans un autre
service. Le résumé de la conduite a tenir est noté aussi dans le dossier propre

au service de rhumatologie.

e Enquétes téléphoniques

Les enquétes téléphoniques sont déroulées en deux jours. Chaque
patient a été appelé pour I’informer de 1’objet de ’enquéte afin d’obtenir les
éventuels effets indésirables ressentis a distance des différentes cures du

rituximab. Trois cas de figure sont constatés :

- Soit que les patients ont confirmé les effets indésirables notés a partir
des dossiers.

- Soit qu’ils ont rapport¢ de nouveaux effets non notés dans les
dossiers (soit par oubli, soit parce que le patient a jugé inutile de les
mentionner).

- Soit que le rendez-vous de consultation n’est pas encore arrivé pour

rapporter 1’effet indésirable.

PROTOCOLE DU SERVICE

Le protocole suivi par le service est 1g du rituximab en deux perfusions

espacées d’un intervalle de 15jours.
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INFORMATIONS RECUEILLIS

Données générales

Les informations relatives aux patients consignées dans des fiches
concernent : nom, téléphone, age actuel, 4ge au début de la maladie,

antécédents et traitements recus dés le début de leur maladie.

Activité de la maladie

Cliniquement sont comptés le nombre d’articulations douloureuses
(NAD) et le nombre d’articulations gonflées (NAG) avant la perfusion du

rituximab ainsi que pendant les différentes périodes de suivie.

Sur le plan para-clinique sont obtenus les taux de facteur rhumatoide et
des anti-CCP ainsi que la VS et la CRP (avant la perfusion du rituximab et

pendant les différentes périodes de suivi).

Effets indésirables

Les effets indésirables sont collectés a partir des dossiers médicaux des

patients et complétés par I’enquéte téléphonique.

60



Le rituximab dans la polyarthrite rhumatoide : expérience du service de rhumatologie (HMIMYV)

OUTILS D’)EVALUATION

Les patients sont ¢évalués par différents parametres : les critéres ACR, le

DAS28-VS, la réponse EULAR, le CDAI et le SDAL

SAISIE ET ANALYSE DES RESULTATS

Les résultats sont saisis dans le logiciel Excel 2007. A partir des
différents parametres saisis, le CDAI et le SDAI sont calculés dans chaque
période de suivi. Le EULAR et I’ACR sont calculés juste dans deux périodes :

a 6mois et a 12 mois de chaque cure par rapport a TO.

A la fin, toutes ces données sont analysées avec le Logiciel de statistique

SPSS version 20.

Les résultats exprimés dans 1’étude n’ont tenu compte que des patients

présents et des données trouvées.

Les effets indésirables (EI) a distance de la perfusion du rituximab ont
¢été divisés en EI graves ayant comme conséquence une perte d’une fonction,
infections graves nécessitant un traitement parentéral et infections banales.

Leurs incidences ont été calculées par I'unité patient-année.
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1ére perfusion 2éme perfusion

du Rituximab

du Rituximab

Temps

T CRP T T T T T T
4 Vs
4 ac
4 Aap
4 EGMm
-+ EVA
TO 15j 3mois Gmois 12mois 18mois 24mois 36mois '
4 DAS28 4 DAS28 4 DAS=28
4 cparl 4 cpar 4 cpal
A spar 1 1 4 sDAI 4 spar L 1
| surar| |1 Eurar|
1 Acr 4 Acr
T0 15) 3mois 6mois 12mois 18mois 24mois '

Temps

Figure21 : conception finale des paramétres recueillis et calculés chez les patients en

fonction des différentes périodes de suivi (la 1¢ére cure : le suivi était jusqu’au 36 mois

apres la cure contrairement a la 2éme ,3éme, 4eme cure qui €tait jusqu’au 24 mois). EGM
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(évaluation globale du médecin), EVA (EVA douleur), AD (articulation douloureuse), AG

(articulation gonflée).

Résultats

63



Le rituximab dans la polyarthrite rhumatoide : expérience du service de rhumatologie (HMIMYV)

L’¢tude a concerné¢ 114 patients qui ont recu une premicre cure du
rituximab, 48 patients qui ont nécessité une deuxieme cure et 14 patients ont

eu une troisieme cure. Une seule patiente a bénéficié d’une quatrieme cure.

A noter qu’il ya eu 4 déces et 14 patients perdus de vue (16%). La durée
moyenne de suivi était de 2,95+ 2,07 ans (calculée a partir de la différence
entre la date de la premiére cure du rituximab et la date de la derniére

consultation).

L’4ge moyen des patients était de 53 ans avec une nette prédominance
féminine (85%). Leurs PR évoluaient en moyenne depuis 15 ans. A noter

que :

- 87,5% des patients avaient un FR positif ;

- 82,5% avaient des antiCCP positifs ;

- 95, 5% des patients sont sous méthotrexate avec une dose moyenne
de 14mg ;

- un traitement par corticoides a une dose moyenne de 10mg est
administré chez 99,1% des patients;

- deux patients traités par un anti-TNF avant les cures du rituximab.
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Tableau 3 : caractéristiques des patients exprimées en effectif (%)
ou en moyenne =+ écart type.

Caractéristiques et I'état basique des patients

Nombre 114

Age 53,38+ 11,34
sexe féminin 97 (85,1)
Durée d'évolution de la PR 14,92 + 7,93
DAS28-VS a I'état basique 5,45 £ 1,20
VS al'état basique 32,05 +17,98
CRP a I'état basique 20,29 +£17,43
FR positif 70 (87,5)
Anti-CCP positifs 52 (82,5)
Traitement par MTX 105 (95,5)
Traitement par corticoide 112 (99,1)
Traitement antérieur par un anti-TNFa 2 (1,75)

(PR) polyarthrite rhumatoide. (MTX) méthotrexate.
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Tableau 4 : les comorbidités exprimées en effectif (%).

Les comorbidités

Ostéopénie 49 (49,5)
Ostéoporose 31 (31,3)
Dyslipidémie 4 (3,6)

Diabete 15 (13,4)
Tabac 11 (9,8)
HTA 22 (19,6)
1 FDRC 23 (20,5)
2FDRC 10 (8,9)
3FDRC 3(2.7)

FDRC : facteur de risque cardiovasculaire.
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. EFFICACITE DU RITUXIMAB

1. Résultat du premier cycle

En considérant le DAS28-VS nous avons eu une rémission chez 67% a
6mois et 45% a 12 mois. Une faible activité a été observée chez 13% des

patients a 6mois et 16% a 12 mois.

Selon la réponse EULAR nous avons obtenu 92% de réponse bonne et

modérée a 6mois et 82% a 12 mois.

En considérant le CDAI nous avons eu 67% de rémission a 6mois, 43%
a 12mois. Une faible activité a été obtenue chez 20% a 6mois et 32% a

12mois.

Selon le SDAI, 19% des patients ont été en rémission & 6mois et 14% a

12mois, 49% avaient une faible activité a 6mois et 35% a 12mois.

La réponse ACR a 6mois a ¢été répartie comme suit : 67% de réponse
ACR20, 55% d’ACRS50, 38% d’ACR70, 16% d’ACR90. A 12 mois on a eu
56% de réponse ACR20, 42% de réponse ACRS50, 30% de réponse ACR70 et
5% de réponse ACR90.
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% des patients

Cycle 1 ( DAS28-VS)

BIRemission
WA légére
BA. modérée
A sévere

Figure 22 : proportion des patients (n=114) en fonction des intervalles du DAS28-

VS ayant été traités par le rituximab (cyclel) a TO (avant la perfusion), 3mois (apres la

perfusion, n=60) et a 6mois (aprés la perfusion, n=63).
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Cycle 1 (CDAI)

B Remission
WA legere
B A. modeéree
[C]A. sévere

60,00~

40,00

% des patients

20,00

TO 3 mois 6 mois

Figure 23 : proportion des patients (n=114) en fonction des intervalles du
CDALI ayant été traités par le rituximab (cyclel) a TO (avant la perfusion), 3mois (apres la

perfusion, n=60) et a 6mois (apres la perfusion, n=63).
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Cycle 1 ( SDAI)

B Remission
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' 7 A. modérée
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0,00~

TO 3 mois 6 mois

Figure 24 : proportion des patients (n=114) en fonction des intervalles du SDAI ayant été

traités par le rituximab (cyclel) a TO (avant la perfusion), 3mois (apres la perfusion, n=60)

et a 6mois (apres la perfusion, n=63).
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Figure 25 : proportion des patients (n=114) en fonction des intervalles du DAS28-VS,
CDALI, SDAI et de la réponse EULAR [bonne (good) et modérée (mod)] ayant été traités
par le rituximab (cyclel) a 6mois (apres la perfusion, n=63) et a 12 mois (apres la

perfusion, n=57).
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Figure 26 : proportion des patients (n=114) en fonction de la réponse ACR ayant
¢té traités par le rituximab (cyclel) a 6mois (apres la perfusion, n=63) et a 12 mois

(apres la perfusion, n=57).

72



Le rituximab dans la polyarthrite rhumatoide : expérience du service de rhumatologie (HMIMYV)

2. Résultat du deuxieme cycle

Selon le DAS28-VS, on a obtenu une rémission chez 39% des patients a
6mois et 29% a 12 mois. Une faible activité a été observée chez 17% a 6mois

et 21% a 12 mois.

La réponse EULAR (bonne et modérée) a été de 83% a 6mois et 71% a

12 mois.

Une rémission selon le CDAI a été obtenue chez 52% des patients a
6mois et 42% a 12mois. On a eu une faible activité chez 35% des patients a

6mois et 29% a 12 mois.

En considérant le SDAI, a 6mois on a obtenu 9% de rémission et 43%

de faible activité. A 12mois : 13% de rémission et 29% de faible activité.

La réponse ACR a 6mois a ¢été répartie comme suit : 52% de réponse
ACR20, 35% d’ACRS50, 22% d’ACR70. A 12 mois on a eu 37% de réponse
ACR20, 12% de réponse ACR50, 12% de réponse ACR70.
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Cycle2
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Figure 27 : proportion des patients (n=48) en fonction des intervalles du DAS28-VS,
CDALI, SDAI et de la réponse EULAR [bonne (good) et modérée (mod)] ayant été traités
par le rituximab (cycle2) a 6mois (apres la perfusion, n=23) et a 12 mois (apres la

perfusion, n=24).
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Cycle2
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Figure 28 : proportion des patients (n=48) en fonction de la réponse ACR
ayant été traités par le rituximab (cycle2) a 6mois (apres la perfusion, n=23)

et a 12 mois (apres la perfusion, n=24).
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3-Résultat du 3eme cycle

Nous n’avons pas pu présenter les résultats du 3eme cycle a cause des

patients perdus de vue et des données manquantes.

4-Résultat en fonction des deux cycles

a. Parameétres cliniques

(moyenne)

e

EVA douleur des patients

2 \\/‘,<
1
TO 3mois | 6mois | 12mois | 18mois | 24mois | 36mois

——C1 6 1,6 1,19 1,89 2,1 2,69 2,61
C2| 6,46 1,53 1,7 2,46 2 2,86

Figure 29 : courbes montrant I’évolution de la moyenne de I’EV A douleur (échelle
visuelle analogique) en fonction des différentes périodes de suivi apres le cycle 1 du

rituximab (C1) et le cycle 2 (C2). TO (avant la perfusion)
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C2 12,92 2,12 2,04 4,46 2,93 5,71

Figure 30: courbes montrant 1’évolution de la moyenne du NAD (nombre d’articulation

douloureuse) en fonction des différentes périodes de suivi apres le cycle 1 du rituximab

(Cl) et le cycle 2 (C2). TO (avant la perfusion)
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Figure 31 : courbes montrant 1’évolution de la moyenne du NAG (nombre d’articulation

gonflée) en fonction des différentes périodes de suivi apres le cycle 1 du rituximab (C1) et

le cycle 2 (C2). TO (avant la perfusion)
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b. Paramétres paraclinique
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Figure 32 : courbes montrant 1’évolution de la moyenne de la VS (vitesse de

(Cl) et le cycle 2 (C2). TO (avant la perfusion)
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Figure 33: courbes montrant 1’évolution de la moyenne de la CRP en fonction des

différentes périodes de suivi apres le cycle 1 du rituximab (C1) et le cycle 2 (C2). TO

(avant la perfusion)
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c. Parameétres d’évaluations

9

8 8 8

7 7 7 7
)
[ 6 [ -] 6 [ e ]
g = QUARTILE1
2 5
g = MEDIANE
wv
> 4 QUARTILE3
0
g = MINIMUM
< 3 -——
(a) = MAXIMUM

2 T T —— T :

1

0

C1T0 C1T12 CiT24 C2T0 C2T12 C2T24

Figure 34 : Evolution du DAS28-VS (médiane) en fonction du temps (semaines) apres les

différents cycles du rituximab. C=cycle, TO (avant la perfusion), T (temps en semaine). Par

exemple C1T24 : 24 semaines apres le premier cycle C1 du rituximab .
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DAS28-VS

\M_”
.

TO 3Imois amois 12 mois 18 mois 2dmois 3omois
0] 545 2.7 248 3 334 3,59 373
=2 556 271 3,28 363 34 3,93

Temps

Figure 35 : courbes montrant 1’évolution du DAS28 (moyenne) en fonction des différentes

périodes de suivi apres le cycle 1 du rituximab (C1) et le cycle 2 (C2). TO (avant la

perfusion). A (activité de la PR). Activité sévére si DAS28 >5,1, activité modérée si

DAS28 >3,2 et <5,1, activité légeére si DAS28 < 3,2, rémission si DAS28 est <2,6.
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CDAI

TO Imois Gmais 12muois L& maois 24 mois Iemois Temps
——C1 28,37 583 47 211 245 11,79 13,23
=02 29,83 612 657 10,92 5,27 1429

Figure 36 : courbes montrant 1’évolution du CDAI (moyenne) en fonction des différentes
périodes de suivi apres le cycle 1 du rituximab (C1) et le cycle 2 (C2). TO (avant la
perfusion). A (activité de la PR). Activité sévere si CDAI >22, activité modérée si CDAI
>10 et <22, activité légere si CDAI <10,

rémission si CDAI <2,8.
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des différentes périodes de suivi aprés respectivemen le cycle 1 du rituximab (C1) et le
cycle 2 (C2). TO (avant la perfusion). A (activité de la PR). Activité sévere si SDAI > 26,

activité modérée si SDAI >11 et < 26, activité légere si SDAI < 11, rémission si SDAI <

SDAI
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Figure 37 : courbes montrant 1’évolution du SDAI (moyenne) en fonction

33.
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IL.,TOLERANCE DU RITUXIMAB

L’incidence des effets indésirables observés pendant la perfusion a été de
0,053 durant le premier cycle du rituximab puis elle a diminué pour atteindre

0 durant les cycles restants ou aucun EI n’a été rapporté.

L’incidence des effets indésirables a distance de la premicre perfusion du
rituximab a été comme suit : 18 par 100 patient-année (EI) ; 0,3 par 100 P-A
(EI grave), 2 par 100P-A (infection) et 0,9 par 100 P-A (infection grave).

Concernant le deuxieme cycle du rituximab I’incidence des EI a été de :
3 par 100 P-A (EI), 2 par 100 P-A (infection) et 1 par 100 P-A (infection

grave).

Durant le troisieme cycle une seule patiente a rapporté un seul EI grave

avec une incidence de 3,6 par 100 P-A (EI grave).

La seule patiente qui a nécessité une quatrieme cure n’a présenté aucun

EI ni pendant la perfusion ni a distance de cette derniere.

Les différents effets indésirables sont résumés dans le tableau 5.
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Tableau 5 : effets indésirables observés pendant les perfusions du rituximab

des quatre cycles.

Effectif

Bronchospasme

Dyspnée 2
Rash cutané 1
Hyperhémie conjonctivale 1
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Tableau 6 : effets indésirables observés a distance

des perfusions du rituximab des quatre cycles.

—_
W

Asthénie
Bouffée de chaleur

Toux séche

Rash cutané

Lipothymie

Syndrome Sec
Hyperphagie

Diarrhée

Polyurie nocturne et diurne
Nausée, vomissement
Vertige

Hypersomnie

Douleur abdominale
Céphalée
Fiévre nocturne

—_— N NN J N = B = = =W

Zona Intercostale
Hépatite B
Tuberculose du genou

Abces de la face interne du coude
Arthrite septique du genou
Infections broncho-pulmonaires
Infection urinaire

W BN = = = = =

Agueusie avec conservation
du gout pour le sucré

Bourdonnement des oreilles
Hypoacousie unilatérale

Tachycardie
Dyspnée
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Il. RECAPITULATION DES RESULTATS

Tableau 7 : résumé des résultats (volet efficacité) de notre étude exprimés

en pourcentage.

Notre etude

Cyclel Cycle2
6 Mois 12 Mois 6 Mois 12 Mois
67 45 39 29
13 16 17 21
16 30 27 25
4 9 17 25
Bonne 75 54 50 46
EULAR Modérée 17 28 33 25
8 18 17 29
67 43 52 42
Efficacité 20 32 35 29
8 20 0 8
5 5 13 21
19 14 9 13
49 35 43 29
24 28 26 29
8 23 22 29
67 56 52 37
55 42 35 12
38 30 22 12
16 5 0 0

REM (rémission), AL (activité légere), AM (activité modérée), AS (activité sévere).
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Tableau 8: résumé des résultats (volet tolérance) de notre étude.

Cl1 C2 C3 C4
0,053 - - -
18 3 3,6 -
0,3 - 3,6 -
2 2 - -
0,9 1 - -

C (cycle), EI (effet indésirable), TEI (tous les effets indésirables), EIS (effets indésirables

sérieux), I (infections), IG (infections graves). 100P-A (100 patient année).
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Actuellement le rhumatologue dispose d’une panoplie de traitements
biologiques pour prendre en charge  une polyarthrite insuffisamment
controlée par les traitements de fond classiques. Le rituximab fait partie de
ce grand choix thérapeutique indiqué dans les autres pays aprés échec d’un
anti-TNFa. Au Maroc il est utilis€ en premiére intention aprés échec des
DMARDs classiques et ce pour trois raisons : son colit moins ¢élevé que les
autres biothérapies, son protocole pratique en deux perfusions séparée de 15
jours et sa moindre implication dans la réactivation de la tuberculose par
rapport aux anti-TNFoa (alors que nous sommes un pays d’endémie

tuberculeuse).

|. LES RESULTATS DE NOTRE ETUDE
Les résultats (cyclel) obtenus selon la réponse ACR sont :

- 67 % pour I’ACR20;
- 55 % pour I’ACR50;
- 38 % pour I’ACR70;
- 16 % pour I’ACR90,

une rémission complete DAS28-VS a été observée dans 67 % a 6 mois et
dans 45 % a un an. Une réponse EULAR (bonne et modérée) a 6 mois a été
de 92%. Le DAS28-VS, le CDAI, le SDAI s’est amélioré¢ au fil du temps
passant en moyenne respectivement de 5,45 - 28,37 - 48,68 a TO (avant la

perfusion) 4 2,49 - 4,7 - 11,13 a 6mois.
Apres le retraitement une bonne réponse a également ¢été observée.

Le rituximab a été globalement trés bien toléré.
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Il. ETUDES OU LE RITUXIMAB A ETE UTILISE EN PREMIERE
INTENTION

Etude phase Ila

Une étude randomisé comparant I’effet du rituximab a un placebo chez
les patients ayant une PR résistante au méthotrexate a inclue 161 patients,
répartis en 4 groupes : le groupe A (poursuite du méthotrexate seul), le
groupe B [rituximab seul (1gx2 a J1 et j15) ], le groupe C [ rituximab seul
(1gx2 a J1 et j15) et cyclophosphamide (2x750mg) ], le groupe D (rituximab
associ¢ a la poursuite du méthotrexate). Des réponses ACR20, ACRS5O0,
ACRT70 ont été respectivement de 73%, 43%, 23% a 6mois dans le groupe D
[26] [27].

Etude de L. Gutierrez-Gonzalez et al

C’est une étude prospective longitudinale qui avait comme objectif la
comparaison de I’efficacité du rituximab chez un groupe naif aux anti-TNFa
(n=13) et un groupe qui a présenté un échec aux anti-TNFa (n=12). Les
deux groupes ont regu 1g du rituximab a 15 jours d’intervalle. Le DAS28
s’est amélioré en moyenne de 4,93 a 1,25 a 6mois dans le premier groupe

(naif aux anti-TNFa) et de 3,78 a 2,15 a 6 mois dans le deuxieme groupe [28].
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Etude DANCER
C’est une ¢tude randomisée en double aveugle évaluant de fagon

concomitante deux doses de rituximab et deux modalités d'administration des
corticostéroides. 465 patients ont €té inclus et randomisés en neuf bras selon
une configuration 3x3 : 3 bras rituximab (placebo, 500 mg ou 1000 mg) en
perfusion aux jours 1 et 15 croisés avec 3 bras glucocorticoides (placebo 200
mg de méthylprednisolone IV ou 200 mg IV + 60 mg puis 30 mg/jour de
prednisone per os). Des réponses ACR20, ACRS50, ACR70 dans
respectivement 54%, 34%, 20% ont été obtenues dans le groupe traité par 1g

du rituximab a 24 semaines [29][26].

Etude de P. Xanthouli et al

C’est une étude rétrospective qui avait pour but de démontrer que le

rituximab pourrait étre une alternative thérapeutique aux patients ayant un
haut risque infectieux. 185 patients ont été étudiés, 16 patients seulement
n’ont jamais regu de biothérapie parce qu’ils €taient & haut risque infectieux.
Le protocole suivi par le centre était deux perfusions de 1g du rituximab a
15jours d’intervalle. Les résultats de cette étude ont tenu compte juste des 16
patients natifs aux biothérapies. Le taux des infections graves a ét¢ de 9,5

100P-A[30].
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Tableau 9 : résultat des études ou le rituximab a été utilisé en premiere intention.

Etudes Premiére Intention E.L. G-G et al* E. lla E.Dancer llb E. P. Xanthouli et al
RTX 1g a 15j RTX 1g a 15j d'intervalle | RTX 1g/500mg a 15j d'intervalle RTX 1g a 15j
d’intervalle MTX (MTX+RTX"500"), d'intervalle

RTX (MTX+RTX"1g")
Traitement et Effectif RTX+MTX
RTX+cyclo N=16 (patients ayant
N=465 patients un risque infectieux
N=13 N=161 élevé)

Temps TO 6mois 6mois _

DAS28 (moyenne) 4,93 1,25 - - -
Efficacité ACR20 - - 73,00% 54,00 -
ACR50 - - 43,00% 34,00 -
ACR70 - - 23,00% 20,00 -
El pendant perfusion - 33 - -
TEF - 85 - -
El - 8 - -
(incidence) - - - -
IG - 0 - -

IG (en 100P-A) - - - 9,50

E (étude), * (L. Gutierrez-Gonzalez et al), EI (effet indésirable), RTX (rituximab), MTX (métothrexate), TEI (tous les effets indésirables),
EIS (effets indésirables sérieux), I (infections), IG (infections graves). 100P-A (100 patient-année).
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. ETUDES OU LE RITUXIMAB A ETE UTILISE EN DEUXIEME
INTENTION

Etude REFLEX phase II1
L’¢étude REFLEX avait pour but de comparer I’efficacité du rituximab

par rapport aux anti-TNFa. Elle a porté sur 520 patients adultes atteints de
polyarthrite rhumatoide active. Ces derniers avaient présenté antérieurement
une réponse inadéquate ou une intolérance a un ou plusieurs anti-TNFa. C’est
une ¢tude multicentrique en double insu, controlée contre placebo ou les
patients ont recu deux perfusions de rituximab (I1g) a deux semaines
d’intervalle ou deux perfusions de placebo, en association avec
I’administration continue de méthotrexate. Des réponses ACR20, ACRS50,
ACRT70 ont été obtenus respectivement chez 51%, 27%, 12% a 6mois [31]
[32].

Etude post-REFLEX

C’est une étude observationnelle qui a duré 5 ans évaluant 1’efficacité et
la tolérance du rituximab apreés les différents retraitements (apres 1’étude
REFLEX). (Les résultats sont exprimés dans le tableau (10) [33].

Etude réalisée par w. Rigby et al

C’est une étude qui avait pour but d’évaluer la tolérance du rituximab
chez des patients (n=176) ayant une polyarthrite rhumatoide active et qui ont
présenté un échec a > 1 traitement biologique. Le protocole suivi a été une

perfusion de 1g du rituximab a 15 jours d’intervalle.
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Sur le plan efficacité (cyclel) les réponses ACR20, ACR50, ACR70 ont
été respectivement de 30,7%; 10,2%; 5,10% a 6 mois et de 48,90 %; 22,70%;
9,10 % a 12. Une rémission DAS28 a ¢été obtenue dans 6,40 % a 6mois et
dans 7% a 12 mois. La réponse EULAR (bonne + modérée) a été de 43% a

6mois et de 62 % a 12 mois.

Sur le plan tolérance I'incidence des EI a été¢ de: 625 ,7 par 100P-A (effet
indésirable), 22,7 par 100P-A (EI sérieux), 147,70 par 100P-A (infection),
2,7 100P-A (infections grave). Ces taux ont baissé apres le retraitement (voir

tableau 10).

Les effets indésirables liés a la perfusion ont été de 153 EI dans la

premiere cure et de 70 EI dans le retraitement [34].
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Tableau 10: résultat des études ou le rituximab a été utilisé en deuxi€éme intention.

Etudes 2eme intention E. post-REFLEX E. REFLEX Il E. w. Rigby et al
1g a 15j d'intervalle 1g a 15j d'intervalle
MTX+RTX echec d'un traitement bio et/ou non bio
Traitement et effectif placebo (Classic, AntiTNF, Abatacept)
N= C1(480),C2( 317),C3( 259),C4( 195), N=176
C5(122). N=520 N=147(retraitement)
T0 C1 c2 c3 c4 c5 T=6mois - C1(6M) Ci(12m)
Moyenne DAS28 KXl - - - - - - - - -
DAS28 AS - - - - - - - - - -
DAS28 AM - - - - - - - - - -
DAS28 AL - 16,90 26,50 35,30 31,20 28,90 - - 11,70 22,10
Efficacité DAS28 REM - 870 1420 1830 19,10 13,30 - - 6,40 7,00
A 2z - 77,20 89,50 88,90 91,70 84,40 - - 43,20 62,00
(bonne+modérée)
ACR20 - 62,00 72,20 72,40 65,80 70,30 51,00 - 30,70 48,90
ACR50 - 30,80 41,20 47,60 44,70 41,80 27,00 - 10,20 22,70
ACR70 - 1300 1940 2620 2420 22,00 12,00 - 510 9,10
Cycles / Temps L Al A2 A3 A4 A5 - - c1 retraitement
TEI - 477,85 331,45 302,18 282,73 257,55 - - 625,70 505,80
in dgfféz les EIS - 23,97 2727 2420 17,92 14,60 - - 22,70 16,20
i
(100 P-A) I - 11898 9296 94,14 8319 87,22 - - 147,40 116,70
/Iié ala perf IG - 6,91 7,44 5,31 3,38 3,37 - - 2,70 1,60
El pendant la - - - - - - - Jo 103,00 40,00
perfusion - - - - - - - J15 50,00 30,00

E (étude), C (cycle), A (année), REM (rémission), AL (activité 1égere), AM (activité modérée), AS (activité sévere). EI (effet indésirable), TEI (tous les effets
indésirables), EIS (effets indésirables sérieux), I (infections), 1G (infections graves). 100P-A (100 patient-année).
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IV. ETUDES OU LE RITUXIMAB A ETE UTILISE EN 1ERE, 2EME,
3EME INTENTION

Etude MIRA [Mabthera in rheumatoid arthritis (belgique)]

C’est une cohorte qui a commencée en novembre 2006 et qui a comme
objectif I’évaluation de [I’efficacité et la tolérance du rituximab dans les
retraitements. 401 patients ont été étudiés, ces derniers ont recu
antérieurement 0 ou 1 ou > 2 traitement biologique. Le protocole suivi a été
de 1g du rituximab a 15jours d’intervalle. Trois cycles du rituximab ont été

¢tudiés. Les résultats obtenus sont détaillés dans le tableau 11[35].

Etude de R. Vollenhoven et al (suéde)

C’est une ¢€tude qui avait pour but d’évaluer la tolérance du rituximab
dans la polyarthrite thumatoide a long terme. 3194 patients ont été¢ étudiés,
ces derniers ont recu 17 cures du rituximab sur 9,5 années. Le protocole suivi
a ¢t¢ une perfusion de 500mg ou lg du rituximab a 15 jours d’intervalle.
L’¢étude a inclue des patients qui n’ont jamais recu du MTX, qui avaient une
réponse inadéquate aux DMARDs classiques ou aux anti-TNFa ou aux autres

traitements biologiques. Les résultats sont détaillés dans le tableau 12 [36].
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Tableau 11 : les résultats de I’étude MIRA.

Cycle 1 Cycle 2 Cycle 3
lg a 15j d’intervalle
Patients ayant recu 0 ou 1 ou 2 ou
>2 TTT biologique
n=401 n=224 n=104
TO 16 Sem. 6 Mois 48 Sem. TO 16 Sem. 6 Mois | TO 16 Sem. 6 Mois
6,00 420 - 4,00 - - - ; - -
81,00%  22,00% o - 57,00% 14,00% o - -
Efficacité o ssoow P00 . sg000  OR00% ] -
23,00% - - 28,00% - - -
82,00% - - - - - - - -
IE{%I}_,OXSRe N° ANTI-TNF lanti-TNFa (n=99) 2anti-TNFa (n=72) 3anti-TNFa(n=31)
(semainel6) en Non 13,10% 18,10% 32,30%
fonction du
nombre d’anti- Modérée 59,60% 58,30% 51,60%
TNFa
anicnienement Bonne 27,30% 23,60% 16,10%
pris.

TTT (traitement), n (effectif), Sem (semaine), REM (rémission), AL (activité légére), AM (activité modérée), AS (activité

sévere).
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Tableau 12: les résultats de I’étude R. Vollenhoven et al (suéde).

(1g/500mg RTX ) + MTX
Réponse inadequate (DMARDS, anti-TNFa, TTT bio)
Tout les patients Patients suivis >5 ans
n=3194 n=627
263,1 254,12
14,4 14,3
81,64 75,41
3,94 3,26

TTT bio (traitement biologique), EI (effet indésirable), TEI (tous les -effets
indésirables), EIS (effets indésirables sérieux), I (infections), IG (infections graves). 100P-

A (100 patient- année).
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V. DISCUSSION

Dans notre étude nous avons obtenu des résultats séduisants en se
comparant aux autres €tudes (voir tableau 13 et 14) sur les deux volets
efficacité et tolérance, seulement deux échappements thérapeutiques ont été

observés durant les deux cycles.

Sur le volet tolérance nous pouvons constater que le rituximab est trés
bien toléré sauf chez certains patients. Dans notre étude nous avons eu deux
effets graves, une agueusie et une hypoacousie, et quatre infections graves.
Par conséquent le rituximab pourrait étre une bonne alternative aux pays
d’endémie tuberculeuse et aussi pour les patients a haut risque infectieux. Un
autre avantage est son cout moins ¢levé que les autres biothérapies en
considérant qu’une grande partie de nos patients ne possédent pas d’assurance
sanitaire. Un autre facteur pourrait plaider au choix du rituximab en premicre
intention dans notre pays : c’est son protocole pratique en deux perfusions
pour les patients qui ont des difficultés géographiques pour accéder aux
différents soins et par conséquent on pourrait leur faciliter 1’observance

thérapeutique.
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Tableau 13: comparaison entre la présente étude (cyclel) et les autres études sus citées.

CYCLE 1 (6mois)
ACR20 ACRS50 ACR70 ACR90 | moy DAS28 DAS28 Rem | EULAR (bonne+mod)
E. Ila 73% 43% 23% 0% - - -
E. L. G-G et al - - - - 1,25 -
Efficacité E. REFLEX III 51% 27% 12% 0% - - -
E. post REFELX 62% 30,80% 13% 0% - 8,70% 77,20%
E. dancer IIb 54% 34% 20% 0% - - -
E. w. Rigby et al 30,70% 10,20% 5,10% 0% - 6,40% 43,20%
E. MIRA - - - - - - 82%
EI pendant la TEI EIS 1 1G
perfusion Incidence | 100P-A | Incidence | 100P-A Incidence 100P-A Incidence | 100P-A
i Notre étude 6 55 18 0,8 0,3 5,2 2 2,63 0,9
Tolérance rror 33 85 - 8 - - - 0 -
E. P. Xanthouli - - - - - - - - 9,5
E. post REFLEX - 477,85 23,97 118,98 6,91
E. w. Rigby et al 153 625,7 22,7 147,4 2,7

E (étude), moy (moyenne), Rem (rémission), mod (modérée). EI (effet indésirable), TEI (tous les effets indésirables), EIS (effets indésirables
sérieux), I (infections), IG (infections graves). 100P-A (100 patient- année).
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Tableau 14: comparaison entre la présente étude (cycle2) et les autres études sus citées.

Cycle 2 (6mois )

., Rémission selon | R. EULAR
Efficacité Paramétres d’évaluation | ACR20 | ACR50 ACR70
le DAS28 (bonnetmodérée)
Notre etude 52% 35% 22% 39% 83%
E. post-REFELEX 72,20% 41% 19,40% 14,20% 89,50%

E (étude), Rem (rémission), R (réponse).
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Conclusion
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Le rituximab est une modalité thérapeutique trés intéressante dans 1’arsenal
thérapeutique de la PR. Ses avantages sont multiples : efficacité et tolérance
démontrées par notre étude et des études a I’échelle internationale sur des PR
réfractaires aux traitements classiques, utilisation trés pratique (2 perfusions a 15
jours d’intervalle avec une efficacité prolongée), son cofit est relativement
moins ¢€levé en comparaison avec les autres biothérapies (le coflit annuel
représente entre 30 et 50% celui des autres biothérapies et notamment les anti-
TNFa) et sa moindre implication dans la réactivation de la tuberculose par
rapport aux anti-TNFo (alors que nous sommes un pays d’endémie

tuberculeuse).

La posologie recommandée actuellement est de 1g en 2 perfusions IV a 15
jours d’intervalle. Il est & noter que dans plusieurs études, la différence entre 500
mg x2 et 1g x 2 est minime (voire nulle dans certaines études) poussant certains

auteurs a proposer la moiti¢ de la dose en cas de problémes financiers [28].

L’efficacité est progressive et ne se juge qu’entre le 4éme et le 6eme
mois. Pour envisager de réadministrer une cure (2 perfusions) de rituximab a un
patient préalablement traité, il faut que celui-ci ait répondu a la premiere cure
de rituximab et que la tolérance soit satisfaisante. Il n’est pas recommandé de
retraiter les patients moins de 6 mois aprés la cure précédente, compte tenu de la
déplétion lymphocytaire B prolongée induite par chaque cure.

En conclusion le rituximab est une biothérapie efficace et bien tolérée dans

la polyarthrite thumatoide apres échec des DMARDs classiques.
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Résumes
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RESUME

Titre: Le rituximab dans la polyarthrite rthumatoide : Experience du service de rhumatologie
(HMIMV)

Auteur: Jihane SAIDI
Mots clés: Rituximab— Anti-CD20- Polyarthrite rhumatoide — Efficacité — Tolérance.

Le rituximab est un anticorps monoclonal chimérique dirigé contre la molécule CD20 des
LB. Au Maroc il est utilisé en premiere intention dans la polyarthrite rhumatoide aprés échec d’un
traitement de fond classique non biologique et ce pour trois raisons : son colt moins élevé que les
autres biothérapies, son protocole pratique en deux perfusions séparées de 15 jours et sa moindre
implication dans la réactivation de la tuberculose par rapport aux anti-TNFa (alors que nous
sommes un pays d’endémie tuberculeuse).

Afin d’évaluer I’efficacité et la tolérance du rituximab dans la polyarthrite rhumatoide apres
¢chec des DMARDS classiques, nous avons effectué¢ une étude rétrospective observationnelle
chez des patients suivis pour une polyarthrite thumatoide au service de rhumatologie a 1’hopital
militaire de Rabat.

Nous avons pu étudier 114 patients qui ont regu une premiere cure du rituximab, 48
patients qui ont nécessité une deuxieme cure et 14 patients qui ont eu une troisiéme cure. Une
seule patiente a bénéfici¢é d’une quatriéme cure.

Nos patients ont été¢ évalués par différents parametres : les critéres ACR, le DAS28-VS, la
réponse EULAR, le CDALI et le SDAI sur une période de trois ans a distance de la premiere cure,
deux ans pour les cures restantes.

Apres la premiere cure nous avons obtenu un taux de réponse ACR20 a 67%, ACRS0 a
55%, ACR70% a 38%, ACR90 a 16%. Une rémission complete DAS28-VS a été observée dans
67 % a 6 mois, 45 % a un an. Aprés le retraitement nous avons obtenu une bonne réponse
thérapeutique.

Les effets secondaires étaient observés dans 55%, 6%, 7,1% respectivement apres la
premiére, deuxieme et la troisiéme cure.

En conclusion le rituximab est une biothérapie efficace et bien tolérée dans la polyarthrite

rhumatoide apres échec des DMARD:s classiques.
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Rituximab is a chimeric monoclonal antibody directed against the CD20 molecule of B
lymphocytes. In Morocco it’s used as first-line for rheumatoid arthritis after the failure of
conventional non-biological disease-modifying treatments, this is mainly due to three reasons:
lower cost compared to other biologics, practical protocol of two infusions separated by 15 days,
reduced involvement in tuberculosis reactivation in comparison to anti-TNFa

(as we are an endemic tuberculosis country).

In order to evaluate the efficacy and safety of rituximab for rheumatoid arthritis after the
failure of conventional DMARDs, we conducted a retrospective observational study on patients
treated for rheumatoid arthritis at the Rheumatology department of Rabat’s military hospital.

The study took place on 114 patients who received a first course of rituximab, of whom 48
patients required a second course, then 14 patients had a third course and one patient received a
fourth course.

Our patients were evaluated based on different parameters: ACR, DAS28-ESR, EULAR
response, CDAI and SDAI over a period of three years after the first course, and two years for the
continuing courses.

After the first course, we obtained ACR response rates of 67%, 55%, 38%, and 16%
respectively for ACR20, ACR50, ACR 70 and ACR90. A complete DAS28-VS remission was
observed in 67% after 6 months, in 45% after one year. We had noticed a good therapeutic

response after retraitements.

Side effects were observed in 55% - 6 % - 7.1% respectively after the first, second and

third courses.

In conclusion, rituximab is an effective and well tolerated biotherapy for rheumatoid arthritis after

the failure of conventional DMARDs.
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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 fagon contraire aux lois de [humanité.

Je m'y engage librement et sur mon honneur.
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