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UNIVERSITE MOHAMMED V- SOUISSI
FACULTE DE MEDECINE ET DE PHARMACIE - RABAT

DOYENS HONORAIRES :

1962 — 1969 : Professeur Abdelmalek FARAJ

1969 — 1974 : Professeur Abdellatif BERBICH

1974 — 1981 : Professeur Bachir LAZRAK

1981 — 1989 : Professeur Taieb CHKILI

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

Doyen : Professeur Mohamed ADNAOUI

Vice Doyen chargé des Affaires Académiques et estudiantines

Professeur Mohammed AHALLAT

Vice Doyen chargé de la Recherche et de la Coopération

Professeur Jamal TAOUFIK

Vice Doyen chargé des Affaires Spécifiques a la Pharmacie

Professeur Jamal TAOUFIK

Secrétaire Général : Mr. El Hassane AHALLAT

PROFESSEURS :

Mai et Octobre 1981
Pr. MAAZOUZI Ahmed Wajih
Pr. TAOBANE Hamid*

Mai et Novembre 1982

Pr. ABROUQ Ali*

Pr. BENSOUDA Mohamed
Pr. BENOSMAN Abdellatif
Pr. LAHBABI Naima

Novembre 1983
Pr. BELLAKHDAR Fouad
Pr. HAJJAIJ Najia ép. HASSOUNI

Décembre 1984

Pr. EL GUEDDARI Brahim El Khalil
Pr. MAAOUNI Abdelaziz

Pr. MAAZOUZI Ahmed Wajdi

Pr. SETTAF Abdellatif

Chirurgie Cardio-Vasculaire
Chirurgie Thoracique

Oto-Rhino-Laryngologie
Anatomie

Chirurgie Thoracique
Physiologie

Neurochirurgie
Rhumatologie

Radiothérapie

Médecine Interne
Anesthésie -Réanimation
Chirurgie



Novembre et Décembre 1985

Pr. BENJELLOUN Halima

Pr. BENSAID Younes

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

Janvier, Février et Décembre 1987
Pr. AJANA Ali

Pr. CHAHED OUAZZANI Houria
Pr. EL YAACOUBI Moradh

Pr. ESSAID EL FEYDI Abdellah

Pr. LACHKAR Hassan

Pr. YAHYAOUI Mohamed

Décembre 1988

Pr. BENHAMAMOUCH Mohamed Najib
Pr. DAFIRI Rachida

Pr. HERMAS Mohamed

Pr. TOLOUNE Farida*

Décembre 1989 Janvier et Novembre 1990

Pr. ADNAOUI Mohamed

Pr. BOUKILI MAKHOUKHI Abdelali*
Pr. CHAD Bouziane

Pr. CHKOFF Rachid

Pr. HACHIM Mohammed*

Pr. KHARBACH Aicha

Pr. MANSOURI Fatima

Pr. OUAZZANI Taibi Mohamed Réda
Pr. TAZI Saoud Anas

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

Cardiologie

Pathologie Chirurgicale
Neurologie
Pneumo-phtisiologie

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

Chirurgie Pédiatrique
Radiologie

Traumatologie Orthopédie
Médecine Interne

Meédecine Interne
Cardiologie

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

Anesthésie Réanimation

Anatomie-Pathologique
Anesthésie Réanimation
Néphrologie

Chirurgie Générale
Hématologie

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



Pr. SOULAYMANI Rachida
Pr. TAOUFIK Jamal

Décembre 1992

Pr. AHALLAT Mohamed

Pr. BENSOUDA Adil

Pr. BOUJIDA Mohamed Najib
Pr. CHAHED OUAZZANI Laaziza
Pr. CHRAIBI Chafiq

Pr. DAOUDI Rajae

Pr. DEHAYNI Mohamed*

Pr. EL OUAHABI Abdessamad
Pr. FELLAT Rokaya

Pr. GHAFIR Driss*

Pr. IDDANE Mohamed

Pr. OUAZZANI TAIBI Med Charaf Eddine

Pr. TAGHY Ahmed
Pr. ZOUHDI Mimoun

Mars 1994

Pr. AGNAOU Lahcen

Pr. BENCHERIFA Fatiha

Pr. BENJAAFAR Noureddine
Pr. BEN RAIS Nozha

Pr. CAOUI Malika

Pr. CHRAIBI Abdelmjid

Pr. EL AMRANI Sabah

Pr. EL AOUAD Rajae

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

Pr. ETTAYEBI Fouad

Pr. HADRI Larbi*

Pr. HASSAM Badredine

Pr. IFRINE Lahssan

Pr. JELTHI Ahmed

Pr. MAHFOUD Mustapha

Pr. MOUDENE Ahmed*

Pr. RHRAB Brahim

Pr. SENOUCI Karima

Mars 1994
Pr. ABBAR Mohamed*

Pharmacologie
Chimie thérapeutique

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

Meédecine Interne
Anatomie

Gynécologie Obstétrique
Chirurgie Générale
Microbiologie

Ophtalmologie
Ophtalmologie
Radiothérapie

Biophysique

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

Meédecine Interne
Chirurgie Générale
Immunologie

Chirurgie Pédiatrique
Meédecine Interne
Dermatologie

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

Urologie



Pr. ABDELHAK M’barek

Pr. BELAIDI Halima

Pr. BRAHMI Rida Slimane

Pr. BENTAHILA Abdelali

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

Pr. CHERKAOUI Lalla Ouafae
Pr. EL ABBADI Najia

Pr. HANINE Ahmed*

Pr. JALIL Abdelouahed

Pr. LAKHDAR Amina

Pr. MOUANE Nezha

Mars 1995

Pr. ABOUQUAL Redouane

Pr. AMRAOUI Mohamed

Pr. BAIDADA Abdelaziz

Pr. BARGACH Samir

Pr. BEDDOUCHE Amoqrane*

Pr. CHAARI Jilali*

Pr. DIMOU M’barek*

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

Pr. ESSAKALI HOUSSYNI Leila
Pr. FERHATI Driss

Pr. HASSOUNI Fadil

Pr. HDA Abdelhamid*

Pr. IBEN ATTYA ANDALOUSSI Ahmed
Pr. IBRAHIMY Wafaa

Pr. MANSOURI Aziz

Pr. OUAZZANI CHAHDI Bahia
Pr. SEFIANI Abdelaziz

Pr. ZEGGWAGH Amine Ali

Décembre 1996

Pr. AMIL Touriya*

Pr. BELKACEM Rachid

Pr. BOULANOUAR Abdelkrim

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

Pr. MAHFOUDI M’barek*

Pr. MOHAMMADINE EL Hamid

Pr. MOHAMMADI Mohamed

Pr. MOULINE Soumaya

Chirurgie — Pédiatrique
Neurologie

Gynécologie Obstétrique
Pédiatrie

Gynécologie — Obstétrique
Traumatologie — Orthopédie
Radiologie

Ophtalmologie
Neurochirurgie

Radiologie

Chirurgie Générale
Gynécologie Obstétrique
Pédiatrie

Réanimation Médicale
Chirurgie Générale
Gynécologie Obstétrique
Gynécologie Obstétrique
Urologie

Meédecine Interne
Anesthésie Réanimation
Anesthésie Réanimation
Chirurgie Générale
Oto-Rhino-Laryngologie
Gynécologie Obstétrique
Meédecine Préventive, Santé Publique et Hygiene
Cardiologie

Urologie

Ophtalmologie
Radiothérapie
Ophtalmologie
Génétique

Réanimation Médicale

Radiologie
Chirurgie Pédiatrie
Ophtalmologie
Chirurgie Générale
Pédiatrie

Radiologie
Chirurgie Générale
Meédecine Interne
Pneumo-phtisiologie



Pr. OUADGHIRI Mohamed
Pr. OUZEDDOUN Naima
Pr. ZBIR EL Mehdi*

Novembre 1997

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

Pr. CHAOUIR Souad*

Pr. DERRAZ Said

Pr. ERREIMI Naima

Pr. FELLAT Nadia

Pr. GUEDDARI Fatima Zohra
Pr. HAIMEUR Charki*

Pr. KADDOURI Noureddine
Pr. KOUTANI Abdellatif

Pr. LAHLOU Mohamed Khalid
Pr. MAHRAOUI CHAFIQ

Pr. NAZI M’barek*

Pr. OUAHABI Hamid*

Pr. TAOUFIQ Jallal

Pr. YOUSFI MALKI Mounia

Novembre 1998

Pr. AFIFI RAJAA

Pr. BENOMAR ALI

Pr. BOUGTAB Abdesslam
Pr. ER RIHANI Hassan

Pr. EZZAITOUNI Fatima
Pr. LAZRAK Khalid *

Pr. BENKIRANE Majid*
Pr. KHATOURI ALI*
Pr. LABRAIMI Ahmed*

Janvier 2000

Pr. ABID Ahmed*

Pr. AIT OUMAR Hassan

Pr. BENCHERIF My Zahid

Pr. BENJELLOUN Dakhama Badr.Sououd
Pr. BOURKADI Jamal-Eddine

Pr. CHAOUI Zineb

Pr. CHARIF CHEFCHAOUNI Al Montacer
Pr. ECHARRAB EI Mahjoub

Pr. EL FTOUH Mustapha

Traumatologie-Orthopédie
Néphrologie
Cardiologie

Gynécologie-Obstétrique
Chirurgie Générale
Urologie

Neurologie

Radiologie
Neurochirurgie

Pédiatrie

Cardiologie

Radiologie

Anesthésie Réanimation
Chirurgie Pédiatrique
Urologie

Chirurgie Générale
Pédiatrie

Cardiologie

Neurologie

Psychiatrie

Gynécologie Obstétrique

Gastro-Entérologie
Neurologie

Chirurgie Générale
Oncologie Médicale
Néphrologie
Traumatologie Orthopédie

Hématologie
Cardiologie
Anatomie Pathologique

Pneumophtisiologie
Pédiatrie
Ophtalmologie
Pédiatrie
Pneumo-phtisiologie
Ophtalmologie
Chirurgie Générale
Chirurgie Générale
Pneumo-phtisiologie



Pr. EL MOSTARCHID Brahim*
Pr. EL OTMANY Azzedine

Pr. HAMMANI Lahcen

Pr. ISMAILI Mohamed Hatim
Pr. ISMAILI Hassane*

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

Pr. TAZI MEZALEK Zoubida

Novembre 2000

Pr. AIDI Saadia

Pr. AIT OURHROUI Mohamed
Pr. AJANA Fatima Zohra

Pr. BENAMR Said

Pr. BENCHEKROUN Nabiha
Pr. CHERTI Mohammed

Pr. ECH-CHERIF EL KETTANI Selma

Pr. EL HASSANI Amine

Pr. EL IDGHIRI Hassan

Pr. EL KHADER Khalid

Pr. EL MAGHRAOUI Abdellah*
Pr. GHARBI Mohamed EI Hassan
Pr. HSSAIDA Rachid*

Pr. LAHLOU Abdou

Pr. MAFTAH Mohamed*

Pr. MAHASSINI Najat

Pr. MDAGHRI ALAOUI Asmae
Pr. NASSIH Mohamed*

Pr. ROUIMI Abdelhadi

Décembre 2001

Pr. ABABOU Adil

Pr. BALKHI Hicham*

Pr. BELMEKKI Mohammed
Pr. BENABDELJLIL Maria

Pr. BENAMAR Loubna

Pr. BENAMOR Jouda

Pr. BENELBARHDADI Imane
Pr. BENNANI Rajae

Pr. BENOUACHANE Thami
Pr. BENYOUSSEF Khalil

Pr. BERRADA Rachid

Pr. BEZZA Ahmed*

Pr. BOUCHIKHI IDRISSI Med Larbi

Neurochirurgie

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

Neurologie

Dermatologie

Gastro-Entérologie

Chirurgie Générale

Ophtalmologie

Cardiologie

Anesthésie-Réanimation

Pédiatrie

Oto-Rhino-Laryngologie

Urologie

Rhumatologie

Endocrinologie et Maladies Métaboliques
Anesthésie-Réanimation

Traumatologie Orthopédie
Neurochirurgie

Anatomie Pathologique

Pédiatrie

Stomatologie Et Chirurgie Maxillo-Faciale
Neurologie

Anesthésie-Réanimation
Anesthésie-Réanimation
Ophtalmologie
Neurologie

Néphrologie
Pneumo-phtisiologie
Gastro-Entérologie
Cardiologie

Pédiatrie

Dermatologie
Gynécologie Obstétrique
Rhumatologie

Anatomie



Pr. BOUHOUCH Rachida

Pr. BOUMDIN EIl Hassane*
Pr. CHAT Latifa

Pr. CHELLAOUI Mounia

Pr. DAALI Mustapha*

Pr. DRISSI Sidi Mourad*

Pr. EL HIJRI Ahmed

Pr. EL MAAQILI Moulay Rachid
Pr. EL MADHI Tarik

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

Pr. GAZZAZ Miloudi*

Pr. GOURINDA Hassan

Pr. HRORA Abdelmalek

Pr. KABBAJ Saad

Pr. KABIRI EL Hassane*

Pr. LAMRANI Moulay Omar
Pr. LEKEHAL Brahim

Pr. MAHASSIN Fattouma*
Pr. MEDARHRI Jalil

Pr. MIKDAME Mohammed*
Pr. MOHSINE Raouf

Pr. NOUINI Yassine

Pr. SABBAH Farid

Pr. SEFTIANI Yasser

Pr. TAOUFIQ BENCHEKROUN Soumia

Décembre 2002

Pr. AL BOUZIDI Abderrahmane*
Pr. AMEUR Ahmed *

Pr. AMRI Rachida

Pr. AOURARH Aziz*

Pr. BAMOU Youssef *

Pr. BELMEJDOUB Ghizlene*

Pr. BENZEKRI Laila

Pr. BENZZOUBEIR Nadia*

Pr. BERNOUSSI Zakiya

Pr. BICHRA Mohamed Zakariya
Pr. CHOHO Abdelkrim *

Pr. CHKIRATE Bouchra

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

Pr. EL HAOURI Mohamed *

Pr. EL MANSARI Omar*

Cardiologie

Radiologie

Radiologie

Radiologie

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

Chirurgie Générale
Pédiatrie

Neuro-Chirurgie
Chirurgie-Pédiatrique
Chirurgie Générale
Anesthésie-Réanimation
Chirurgie Thoracique
Traumatologie Orthopédie
Chirurgie Vasculaire Périphérique
Meédecine Interne
Chirurgie Générale
Hématologie Clinique
Chirurgie Générale
Urologie

Chirurgie Générale
Chirurgie Vasculaire Périphérique
Pédiatrie

Anatomie Pathologique
Urologie

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

Chirurgie Générale
Pédiatrie

Chirurgie Pédiatrique
Gynécologie Obstétrique
Dermatologie

Chirurgie Générale



Pr. ES-SADEL Abdelhamid

Pr. FILALI ADIB Abdelhai

Pr. HADDOUR Leila

Pr. HAJJI Zakia

Pr. IKEN Ali

Pr. ISMAEL Farid

Pr. JAAFAR Abdeloihab*

Pr. KRIOUILE Yamina

Pr. LAGHMARI Mina

Pr. MABROUK Hfid*

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

Pr. OUJILAL Abdelilah

Pr. RACHID Khalid *

Pr. RAISS Mohamed

Pr. RGUIBI IDRISSI Sidi Mustapha*
Pr. RHOU Hakima

Pr. SIAH Samir *

Pr. THIMOU Amal

Pr. ZENTAR Aziz*

Janvier 2004

Pr. ABDELLAH FEIl Hassan

Pr. AMRANI Mariam

Pr. BENBOUZID Mohammed Anas
Pr. BENKIRANE Ahmed*

Pr. BOUGHALEM Mohamed*
Pr. BOULAADAS Malik

Pr. BOURAZZA Ahmed*

Pr. CHAGAR Belkacem*

Pr. CHERRADI Nadia

Pr. EL FENNI Jamal*

Pr. EL HANCHI ZAKI

Pr. EL KHORASSANI Mohamed
Pr. EL YOUNASSI Badreddine*
Pr. HACHI Hafid

Pr. JABOUIRIK Fatima

Pr. KARMANE Abdelouahed
Pr. KHABOUZE Samira

Pr. KHARMAZ Mohamed

Pr. LEZREK Mohammed*

Pr. MOUGHIL Said

Pr. SASSENOU ISMAIL*

Pr. TARIB Abdelilah*

Pr. TDAMI Fouad

Chirurgie Générale
Gynécologie Obstétrique
Cardiologie
Ophtalmologie

Urologie

Traumatologie Orthopédie
Traumatologie Orthopédie
Pédiatrie

Ophtalmologie
Traumatologie Orthopédie
Gynécologie Obstétrique
Cardiologie

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

Anesthésie Réanimation
Pédiatrie

Chirurgie Générale

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

Stomatologie et Chirurgie Maxillo-faciale

Neurologie

Traumatologie Orthopédie
Anatomie Pathologique
Radiologie

Gynécologie Obstétrique
Pédiatrie

Cardiologie

Chirurgie Générale
Pédiatrie

Ophtalmologie
Gynécologie Obstétrique
Traumatologie Orthopédie
Urologie

Chirurgie Cardio-Vasculaire
Gastro-Entérologie
Pharmacie Clinique
Chirurgie Générale



Pr. ZARZUR Jamila

Janvier 2005

Pr. ABBASSI Abdellah

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

Pr. AMAZOUZI Abdellah
Pr. AZIZ Noureddine*

Pr. BAHIRI Rachid

Pr. BARKAT Amina

Pr. BENHALIMA Hanane
Pr. BENHARBIT Mohamed
Pr. BENYASS Aatif

Pr. BERNOUSSI Abdelghani

Pr. CHARIF CHEFCHAOUNI Mohamed

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

Pr. HESSISSEN Leila

Pr. JIDAL Mohamed*

Pr. KARIM Abdelouahed

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

Pr. SBIHI Souad

Pr. TNACHERI OUAZZANI Btissam
Pr. ZERAIDI Najia

Décembre 2005
Pr. CHANI Mohamed

Avril 2006

Pr. ACHEMLAL Lahsen*

Pr. AKJOUJ Said*

Pr. BELMEKKI Abdelkader*

Pr. BENCHEIKH Razika

Pr. BIYI Abdelhamid*

Pr. BOUHAFS Mohamed El Amine
Pr. BOULAHYA Abdellatif*

Pr. CHENGUETI ANSARI Anas
Pr. DOGHMI Nawal

Pr. ESSAMRI Wafaa

Pr. FELLAT Ibtissam

Cardiologie

Chirurgie Réparatrice et Plastique
Chirurgie Générale
Microbiologie

Rhumatologie

Ophtalmologie

Radiologie

Rhumatologie

Pédiatrie

Stomatologie et Chirurgie Maxillo Faciale

Ophtalmologie

Cardiologie

Ophtalmologie
Ophtalmologie
Biophysique

Microbiologie

Cardiologie

Pédiatrie

Radiologie

Ophtalmologie

Cardiologie

Chirurgie Cardio-vasculaire
Parasitologie

Rhumatologie

Gynécologie Obstétrique
Histo-Embryologie Cytogénétique
Ophtalmologie
Gynécologie Obstétrique

Anesthésie Réanimation

Rhumatologie
Radiologie

Hématologie

O.R.L

Biophysique

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



Pr. FAROUDY Mamoun

Pr. GHADOUANE Mohammed*
Pr. HARMOUCHE Hicham
Pr. HANAFI Sidi Mohamed*
Pr. IDRISS LAHLOU Amin
Pr. JROUNDI Laila

Pr. KARMOUNI Tariq

Pr. KILI Amina

Pr. KISRA Hassan

Pr. KISRA Mounir

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

Pr. OUANASS Abderrazzak
Pr. SAFI Soumaya*

Pr. SEKKAT Fatima Zahra
Pr. SOUALHI Mouna

Pr. TELLAL Saida*

Pr. ZAHRAOUI Rachida

Octobre 2007

Pr. ABIDI Khalid

Pr. ACHACHI Leila

Pr. ACHOUR Abdessamad*
Pr. AIT HOUSSA Mahdi*

Pr. AMHAIJJI Larbi*

Pr. AMMAR Haddou

Pr. AOUFI Sarra

Pr. BAITE Abdelouahed*

Pr. BALOUCH Lhousaine*
Pr. BENZIANE Hamid*

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

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

Pr. GANA Rachid

Pr. GHARIB Noureddine

Pr. HADADI Khalid*

Pr. ICHOU Mohamed*

Pr. ISMAILI Nadia

Pr. KEBDANI Tayeb

Pr. LALAOUI SALIM Jaafar*

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
Ophtalmologie

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

Neuro chirurgie

Chirurgie plastique et réparatrice
Radiothérapie

Oncologie médicale
Dermatologie
Radiothérapie

Anesthésie réanimation



Pr. LOUZI Lhoussain*

Pr. MADANI Naoufel

Pr. MAHI Mohamed*

Pr. MARC Karima

Pr. MASRAR Azlarab

Pr. MOUSSAOUI Abdelmajid
Pr. MOUTAIJ Redouane *

Pr. MRABET Mustapha*

Pr. MRANI Saad*

Pr. OUZZIF Ez zohra*

Pr. RABHI Monsef*

Pr. RADOUANE Bouchaib*
Pr. SEFFAR Myriame

Pr. SEKHSOKH Yessine*

Pr. SIFAT Hassan*

Pr. TABERKANET Mustafa*
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Lymphome et Maladies Inflammatoires Chroniques de I'Intestin traitées par immunosuppresseurs a propos de deux observations

Les thérapeutiques immunosuppressives prescrites chez les malades
transplantés sont associées a un risque de lymphome notamment en cas
d’utilisation de I'Azathioprine (IMUREL®) [1]. Par contre chez la population non
transplantée la survenue des lymphomes est exceptionnelle. Ces thérapeutiques
sont de nos jours largement prescrites dans une diversité de pathologie notamment
au cours des maladies inflammatoires chroniques de l'intestin(MICI).En effet dans
ces derniéres, I’Azathioprine est prescrit afin de prévenir les rechutes ; en cas de

cortico-dépendance ou de corticorésistance[2].

L’effet bénéfique de I’Azathioprine au cours de la maladie de Crohn a été
démontré par des essais cliniques contrélés dans différentes situations : dans les
formes chroniques actives pour diminuer les symptémes et permettre un sevrage en
corticoides, dans des poussées plus banales pour permettre le sevrage, chez des
malades en rémission généralement obtenue par Azathioprine pour éviter les
rechutes [3].Indiscutablement on utilise I'Azathioprine plus té6t dans I’'histoire de la
maladie ; cette tendance s’explique par les résultats décevants obtenus par les
amino-salicylés pour la prévention des rechutes au cours de la maladie de Crohn.Le
pourcentage de réussite est compris entre 40 % et 96% aprés un an et le risque de
rechute est de 5 a 10% par an lorsque le traitement est maintenu [4].Ces chiffres
font de I’Azathioprine le traitement le plus efficace pour obtenir une rémission
soutenue dans la maladie de Crohn pratiquement a égalité avec la chirurgie.Les
immunosuppresseurs posent probléme depuis plusieurs années aux praticiens
quant a leur implication dans la survenue des lymphomes chez les patients porteurs
de MICI et recevant ces thérapeutiques. Ce risque semble réel dans la polyarthrite
rhumatoide et chez les transplantés rénaux. Connell et Al ont étudié cette question et
ont mis en évidence ce risque au sein d'une cohorte de plusieurs patients [5].
L’utilisation de I'Azathioprine étant de plus en plus large et précoce, il convient
d’avoir une confirmation de ces données et une évaluation précise du risque de
lymphome au cours des thérapeutiques immunosuppressives afin de ne pas

méconnaitre une nocivité supérieure au bénéfice thérapeutique.
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A travers ces deux observations I'objectif de notre étude est de soulever le
risque réel de survenue de lymphomes chez des patients suivis pour MICI sous

Azathioprine en essayant d'identifier certains facteurs de risque.
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Lymphome et Maladies Inflammatoires Chroniques de I'Intestin traitées par immunosuppresseurs a propos de deux observations

1. Observation 1

Il s’agit d'un homme agé de 58 ans tabagique chronique, suivi pour une maladie
de Crohn iléo-caecale diagnostiquée sur I'analyse histopathologique d’'une piece de
résection iléocaecale au décours d'une intervention chirurgicale en urgence pour
occlusion. Il a été traité par IMUREL® a dose de 2.5mg/kg/jet Pentasa (2g/jour).
Deux ans apreés, le patient est hospitalisé pour un syndrome anémique accompagné
de rachialgies et de douleurs thoraciques. L’examen clinique a I'admission trouvait
une douleur exquise a la palpation des apophyses vertébrales avec raideur
rachidienne. Le bilan biologique réalisé a mis en évidence un syndrome
inflammatoire avec une Protéine C Reéactive a 150 mg/l, une bicytopénie a
I’hémogramme (anémie macrocytaire a 6,8 g/dl et leucopénie a 2000 éléments/mm3)
et une sérologie HIV négative.Le myélogramme a montré des mégacaryocytes
dystrophiques et une lignée érythroblastique hyperplasique. La TDM thoraco
abdominopelvienne a révélé un aspect de spondylodiscite dorsale avec fuseau
paravertébral et épidurite, des adénopathies sus et sous diaphragmatiques et une
dilatation de la veine-porte. Une Biopsie disco vertébrale est effectuée et a mis en
évidence un processus fibro-inflammatoire granulomateux polymorphe. Un traitement
anti-bacillaire d’épreuve flt instauré.L’évolution a été marquée par une accentuation
des rachialgies dorsales avec une raideur cervicale, I'apparition de paresthésies des
membres inférieurs et une amyotrophie. Une IRM médullaire a été réalisée montrant
un aspect de spondylodiscite probablement infectieuse D5-D6. Un complément
scannographique abdominal a mis en évidence la persistance des adénopathies
profondes sus et sous diaphragmatiques. Les résultats de [I'examen
anatomopathologique de la biopsie d’'une adénopathie ont mis en évidence une
architecture du tissu ganglionnaire totalement détruite et remplacée par une
prolifération lymphomateuse d’architecture diffuse et d’aspect pléomorphe faite
d’éléments de grande taille pourvus d’un cytoplasme peu abondant et mal délimité ;

avec des noyaux augmentés de volume arrondis ou ovalaires, hyperchromatiques et



Lymphome et Maladies Inflammatoires Chroniques de I'Intestin traitées par immunosuppresseurs a propos de deux observations

souvent macro voire plurinucléolés, lactivité mitotique est importante avec la

présence de nombreux polynucléaires neutrophiles.

Le complément immunohistochimique a objectivé une forte positivité des
anticorps anti CD3, et des anticorps antiCD5, et des anticorpsanti CD20 CD30 CD10
négatifs.Le diagnostic d’'un lymphome non Hodgkinien de type T périphérique a été

retenu.

Au service d’hématologie clinique ou le patient fut transféré, un traitement a
base de chimiothérapie type CHOP (Cyclophosphamide, Doxorubicine,
Vincristine,Prednisone) a été instauré. Le bilan de réévaluation a l'issue de 4 cures a
montré une rémission compléte.Quatre cures supplémentaires de consolidation ont

été faites. Le patient est actuellement en rémission avec un recul de deux ans.
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2. Observation 2

Il s’agit d'un homme de 49 ans, opéré d’un abcés anal dont les suites ont été
marqueées par la survenue d’une diarrhée glairo-sanglante avec altération de I'état
général qui a motivé son hospitalisation au service de gastro-entérologie permettant
le diagnostic d’'une maladie de Crohn colique et ano-périnéale en poussée séveére.
Un traitement combinant les corticoides a doses dégressives avec introduction de

I'Imurel® a été instauré.

Sept mois apres, le patient est hospitalisé pour un syndrome infectieux avec
altération de son état général faisant redouter une complication de sa
maladie.L’examen clinique a I'admission trouve un abdomen sensible. Le bilan

biologique a noté un syndrome inflammatoire.

Un examen tomodensitométrique abdomino-pelvien couplé a une imagerie par
résonnance magnétique abdominale ont montré un magma d’adénopathies coelio-
mésentériques, rétro-péritonéales, iliaques primitives et internes gauches, méso
rectales et méso sigmoidiennes dont la plus volumineuse mesure 12 mm de petit axe
au niveau mésentérique associé a un épaississement de la derniére anse iléale.
Une biopsie ganglionnaire a donc été réalisée montrant un lymphome non
Hodgkinien type B du manteau avec des cellules tumorales qui expriment le CD 20
et le CD 5 avec un CD 10 qui est négatif avec un marquage nucléaire de plus de
50% des cellules avec l'anticorps anti cycline D1. Le Ki 67 montre un index de
prolifération d’environ 90% avec une activité mitotique peu élevée. L’évolution a été
marquée par la survenue rapide d’'un choc septique non contrélé a la suite duquel le

patient décéda avant de pouvoir instaurer une chimiothérapie.
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L’originalité de ce travail résulte dans la survenue de lymphomes chez deux
patients traités par des thiopurines pour des MICI. Il a permis de démontrer et de
réaffirmer I'existence d'un risque lymphomateux au cours d’un traitement par des

thiopurines lors des maladies inflammatoires cryptogéniques de l'intestin.
1. Généralités

1.1. Aspects cliniques et épidémiologiques des maladies inflammatoires

chroniques de l'intestin

Les maladies inflammatoires chroniques de lintestin (MICI) désignent des
Iésions inflammatoires d’étiologie mal connue atteignant le tractus digestif. Ces
atteintes sont définies par des manifestations variées et souvent comme leur nom
’indique en évolution chronique, c’est-a-dire une succession de phases de
rémissions et de poussées de la maladie. Les lésions inflammatoires sont
secondaires a une activation du systéme immunitaire intestinal en amont duquel
'implication de facteurs environnementaux (mode de vie, flore intestinale, virus) et
génétiques (prédisposition héréditaire) commence a étre mieux connue. La maladie
de Crohn (MC) et la rectocolite hémorragique (RCH) sont les deux principales formes
de MICI ; une troisieme entité peut étre ajoutée, la colite indéterminée présentant les
caractéristiques d’une colite idiopathique pour laquelle 'ensemble des examens

réalisés ne permet pas de trancher entre maladie de Crohn et recto-colite (Figure 1).

La MC fut découverte par Fabry en 1623 et décrite pour la premiére fois par
Antoni Lesniowski en 1904. En 1932, aprés avoir décrit 14 cas d’une affection
appelée « ileite terminale ou régionale » et localisée a la moitié terminale de l'iléon,
le gastro-entérologue Burrill Crohn donna son nom a cette pathologie. La RCH fut
elle, différenciée de la dysentérie bactérienne en 1859 par Samuel Wilks puis décrite
par Arthur Hirst en 1931 [6].
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Recto-colite

Maladie de Crohn . . ; .
ulcéro-hémorragique

Colite indéterminée

Figure 1: Représentation des pathologies reprises sous le terme de MICI

Bien que la MC et la RCH présentent un phénotype clinico-pathologique
similaire ; ces deux pathologies different par la localisation de I'inflammation dans le
tube digestif et la nature des atteintes histologiques.Chez nos patients, les MICI
étaient de type maladie de Crohn a localisation iléo-caecale pour la premiére

observation et a localisation pancolite pour la deuxiéme observation.
1.2. Etiologies

L’etio-pathogénése des MICI reste encore méconnue ; les manifestations
cliniques et les données épidémiologiques étant trés hétérogénes, cela plaide en
faveur d'une étiologie multifactorielle mettant en jeu aussi bien de facteurs

génétiques, immunologiques ou encore environnementaux.
1.2.1. Les Facteurs génétiques :

L’hypothése génétique repose sur la prédisposition héréditaire de certaines
populations a développer la maladie. En effet, chez les patients atteints de MICI, 10
a 29% présentent un antécédent familial, c’est-a-dire un parent atteint de la méme
pathologie.On a découvert également un géne de prédisposition génétique a la
maladie de Crohn : NOD2\CARD 15[7-10].
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1.2.2. Les Facteurs environnementaux

L’incidence des MICI est plus importante dans les pays industrialisés ou en voie
de développement et dans les pays du Nord, que dans les pays du Sud.Pami ces
facteurs environnementaux potentiels seul le tabagisme est universellement reconnu
[11].

Le tabagisme : affecte de maniére différente le risque d’apparition des MICI ; le
tabagisme actif augmente le risque de développer une maladie de Crohn et aggrave
I’évolution de la maladie surtout chez les femmes (séverité de la récidive chirurgicale,
complications perforantes séveres de type abcés ou fistules).Le tabagisme passif au
cours de I'enfance pourrait lui aussi augmenter I'incidence de la MC chez I'adulte. A
linverse il existe un effet protecteur du tabagisme vis-a-vis de la RCH aussi bien
chez les fumeurs actifs que ceux passifs [12-14]. Chez nos patients la notion de

tabagisme chronique a été identifiée.

Le stress :le stress psychologique a été décrit comme un facteur aggravant de
I’activité inflammatoire dans les MICI ;la relation entre le stress et le MICI peut étre
qualifiée de bidirectionnelle. En effet le stress peut étre un facteur déclenchant des
MICI et ces derniéres elles-mémes en altérant la qualité de vie des patients peuvent

entrainer un état d’anxiété et de dépression chez ces derniers[15 ,16].
1.2.3. Les Facteurs infectieux

Les similitudes entre les MICI et certaines formes d’entérocolites infectieuses
initiées par des espéces bactériennes non commensales (Campylobacter, Shigella)
suggerent que des agents infectieux au tropisme intestinal participent a I'étiologie
des MICI.

1.3. Classification Clinique (figure 2)

Anatomiquement, la MC peut toucher 'ensemble du tube digestif de la bouche
a I'anus. Cependant dans la majorité des cas, l'inflammation est principalement

localisée au niveau de l'iléon ou du célon. Dans quelques cas une inflammation de

11
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I'cesophage et de I'estomac a été décrite. En fonction du site de I'inflammation trois
grandes classes de MC ont été décrites : l'iléite de Crohn uniquement localisée au
niveau de I'iléon (28%), la MC iléo-colique(47%) qui atteint & la fois I'iléon terminal, le

cblon et la colite de Crohn qui ne concerne que le célon.

La RCH est une inflammation restreinte au niveau recto-colique. La localisation
anatomique de l'inflammation permet d’établir trois phénotypes clinico-pathologiques
de la RCH : la pancolite ou linflammation atteint la totalité du cdlon ; la rectocolite
gauche ou l'inflammation atteint le clon de I'angle colique gauche au rectum et la

recto-sigmoidite ou I'inflammation se situe au niveau du rectum et du célon sigmoide.

A. MALADIE DE CROHN
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Figure 2: Phénotypes clinico-pathologiques de la MC(A) et de la RCH(B)

En fonction de la localisation de I'atteinte inflammatoire, on distingue plusieurs
types de MC et de RCH dont les prévalences sont différentes (diagrammes

circulaires).
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1.4. Symptémes

Les manifestations cliniques des MICI sont majoritairement digestives ; les

symptdmes les plus fréquents étant les douleurs abdominales et la diarrhée.
1.4.1. Signes cliniques

1.4.1.1. Manifestations intestinales

eLa maladie de Crohn : se présente habituellement chez un adulte par des
douleurs abdominales accentuées aprés les repas, la diarrhée, une asthénie, un
amaigrissement et un état subfébrile. Elle évolue par poussées inflammatoires. La
perte sanguine chronique due a l'inflammation intestinale peut se manifester sous

forme de rectorragie en cas d'atteinte colique et peut entrainer une anémie.

e La recto-colite hémorragique :est caractérisée par une inflammation chronique
évolutive touchant exclusivement le rectum et le colon. Elle se caractérise par des
phases aigues entrecoupées de rémission. Les manifestations cliniques principales
de la RCH sont la douleur abdominale et la diarrhée muco-sanglante. L’atteinte
rectale isolée entraine un tableau clinique de rectorragies, ténesmes et parfois
constipation. La majorité des patients atteints de RCH présentent une maladie
intermittente et d’'une gravité allant de mineure a modérée ; chez les patients
présentant une forme sévere, la totalité du célon est atteinte, menant a une diarrhée
sanglante importante et a des symptdmes systémiques tels que la fievre et

I'amaigrissement.

Outre les manifestations intestinales des MICI, des manifestations extra-

intestinales sont associées.

1.4.1.2. Manifestations extra-intestinales

Ces manifestations peuvent étre résumées dans le tableau ci-dessous
(Tableau 1).
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Tableau 1: Manifestations extra-intestinales des MICI
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1.4.2. Anatomopathologie

La Maladie de Crohn est caractérisée par des Iésions atteignant principalement
la région iléo-colique mais peuvent toucher tout le tube digestif de la bouche a I'anus
(Figure 3).

Figure 3: Localisation des Iésions dans la maladie de Crohn

(D’aprés “The Johns Hopkins Medical Institutions.Gastroenterology&Hepatology

Resource Center).
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Ces lésions se manifestent sous forme d’ulcérations accompagnées d'un
processus inflammatoire qui est souvent discontinu, de telle sorte qu’on retrouve des
segments d’intestin normaux séparant des segments atteints. Dans la MC, la
muqueuse est friable et érythémateuse avec une perte de vascularisation et une
hyperplasie lymphoide dans l'iléon terminal. Au niveau du célon, des ulcérations et
des abceés sont observables. L’inflammation transmurale est associée au

développement d’agrégats lymphoides et de granulomes (Figure 4).

Ces lésions ont pour conséquences la formation de sténoses (rétrécissement
de la lumiére d0 a I'épaississement de la paroi épithéliale) ou encore des fistules
(conduit anormal faisant communiquer une cavité ou un organe avec un autre ou

avec I'extérieur de I'organisme)(Figure 5).

La recto-colite hémorragique engendre des Iésions superficielles et
hémorragiques atteignant la muqueuse et la sous-muqueuse ; souvent en région
continue. Ces lésions entrainent le plus souvent des abcés au niveau des cryptes
définis par une accumulation de neutrophiles et de monocytes a la base des
villosités. De plus le cbélon est faiblement vascularisé et peut présenter des
ulcérations trés nombreuses souvent aphtoides ou profondes (fissures), des pseudo-

polypes et des hémorragies.
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RECTO-COLITE HEMORRAGIQUE

MALADIE DE CROHM

e C1.
’-;]'(1 b

Figure 4: Caractéristiques anatomo-pathologiques des MICI Adapté de [2,17]

L’endoscopie révele des atteintes de la muqueuse colique chez les patients par
rapport aux individus sains (A), caractérisées par une pan-colite avec des ulcérations
et des polypes dans la RCH (B1) et par un amincissement de la muqueuse et des
hyperplasies dans la MC (C1).La coloration par hématoxyline —€osine montre une
désorganisation de la muqueuse et la présence d’abcés dans la RCH (B2) ainsi que

des granulomes dans la MC (C2).
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S0 1 Inflammation

|rF' distended
e

Figure 5: Représentation des fistules et des sténoses dans la maladie de Crohn

(D’aprés “The Johns Hopkins Medical Institutions. Gastroenterology &Hepatology

Resource Center ).

1.4.3. Complications

Les complications intestinales de la Maladie de Crohn sont souvent liées a leur
localisation ; elles comprennent les sténoses et obstructions intestinales, les fistules
et abcés, les hémorragies digestives.Outre les complications associées aux MICI ;
ces pathologies induisent I'activation des cellules infiltrantes (comme les leucocytes)
qui vont libérer des médiateurs responsables de dommages a ’ADN et modifier les
signaux de croissance cellulaire, deux processus associés a une mauvaise
restructuration de I’épithélium et donc au développement de cancers. La recto-colite
hémorragique et la Maladie de Crohn présentent en effet un risque accru de
développer un cancer colorectal et des cancers extra-intestinaux
(cholangiocarcinome, lymphomes non hodgkiniens), risque qui s’ajoute aux effets

secondaires carcinogénes des traitements médicamenteux des MICI.
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1.5. Diagnostic

Le diagnostic de la Maladie de Crohn repose sur des caractéristiques
morphologiques ainsi que sur l'exclusion d'une maladie gréligue ou colique
spécifique . On utilisera différentes techniques d'imagerie médicale (entéro IRM,
tomodensitométrie) et d’endoscopie en fonction de la localisation probable des
Iésions. Des examens sériques et coprologiques sont réalisés en vue de rechercher
une infection spécifique. Un dosage des anticorps sériques peut étre effectué afin

d’orienter le diagnostic.

Une évaluation du stade clinique de la maladie peut étre effectuée selon
différents criteres. Un des index utilisé est I'index d’activité CDAI (Crohn’s Disease

Activity Index), basé sur des données cliniques et biologiques.

Tableau 2: Parameétres définissant le score CDAIl dans la MC

Parameétres définissant le score CDAI dans la MC

Nombre de selles liquides

Douleurs abdominales

Bien-étre

Présence de symptomes liés a la pathologie (arthrite/arthralgie, uvéite,stomatite, fissure/fistule, fiévre)
Traitement de la diarrhée

Masse abdominale

Taux d’hématocrite

Perte de poids

Le diagnostic de la Recto-Colite Hémorragique repose sur l'exclusion d’une
colite infectieuse réalisée par une coprologie, ensuite celui-ci repose sur 'endoscopie
couplée a un examen histologique. La colonoscopie met en évidence une
hyperhémie de la muqueuse saignant au contact. Un syndrome inflammatoire et une
anémie sont mis en évidence. Chez nos patients le diagnostic de Maladie de Crohn a
été confirmé par un ensemble de critéres cliniques,biologiques,endoscopiques et

histologiques.
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1.6. Aspect Thérapeutique des MICI
1.6.1. Objectifs Thérapeutiques
e La réduction de I'inflammation locale [16].

e Le traitement des manifestations liées a la maladie aigue (déshydratation,

douleurs)

e Le traitement des manifestations dues a la chronicité de la maladie (carences

nutritionnelles, manifestations extradigestives, pathologies induites)
1.6.2. Moyens

Il existe un large éventail de médicaments utilisés dans le traitement des MICI
regroupés en plusieurs classes thérapeutiques : les salicylés, les corticostéroides,

les immunosuppresseurs, les biothérapies, les antibiotiques.
1.6.2.1. Traitement médical

1.6.2.1.1. Les immunosuppresseurs

e L’azathioprine (Imurel) et son produit métabolique la 6-mercaptopurine sont
des agents de la classe des anti-métabolites, utilisés essentiellement dans le
traitement de certains cancers et dans les maladies auto-immunes.Leur efficacité a

été démontrée au cours des MICI lors de différentes études [18-19].

Modes d’action

Leur activité immunosuppressive réduit la prolifération Iymphocytaire par

I'interférence avec la synthése des acides nucléiquespurinergiques [20-21].
Indications

Réservés aux formes évolutives ou de traitements difficiles (rechutes
fréquentes, poussées séveres, corticodépendance, Iésions périnéales sévéres),ils

permettent un maintien de la période de rémission [22,23]. L’association Infliximab —
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Azathioprine a démontré de meilleurs résultats que I'utilisation d’azathioprine seul au
cours de la maladie de Crohn [24].

Posologie
Azathioprine :2 a 2,5 mg/kg/j
6 Mercaptopurine : 1a 1,5mg /kg/j

Effets secondaires

Pancréatite aigue
Toxicité hépatique : hépatites cytolytiques ; hyperplasie nodulaire régénérative
Cytopénies : Leuconeutropénies, érythroblastopénies, lymphopénies

Réactions d’intolérance

Eruption cutanées, troubles digestifs, céphalées ,fiévre, arthralgies, myalgies
Infectieux: infections opportunistes
Lymphomes : augmentation du risque

Contre-indications

Absolues : Cancer évolutif, infection par le VIH non contrélée
Relatives : déficit en TPMT (thiopurine méthyl transférase)
Bilan préthérapeutique

+ Numération Formule Sanguine, bilan hépatique

+ Sérologies VHB VHC HSV CMV VzV

Ces sérologies sont systématiques afin d’éviter des réactivations et des

infections graves sur des terrains immunodéprimés [25].

+ Bilan infectieux: examen cytobactériologique des urines, proteine-C-
Réactive, Radiologie des Sinus,Radiologie thoracique, panoramique dentaire,

Intradermoréaction a la tuberculine)
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Interactions médicamenteuses : Allopurinol, Inhibiteurs de I'’enzyme de

conversion
e Le méthotrexate : Il s’agit d’'un immunosuppresseur de deuxieéme intention
Mode d’action

II s’agit d’'un antimitotique antagoniste de [I'acide folique qui inhibe la
dihydrofolate réductase bloquant ainsi la synthése de 'ADN en phase S du cycle

cellulaire.

Posologie

25 mg en intramusculaire ou sous-cutanée /semaine puis 15mg /semaine en

entretien.
Indication

Echec ou intolérance (comme par exemple une pancréatite) a I'Azathioprine au

cours de la MC.

Effets secondaires

Pneumopathies d’hypersensibilité

Hépatiques : hépatites cytolytiques, stéatose, fibrose, cirrhose
Hématologiques

Troubles digestifs

Cutanéo-muqueux : éruptions cutanées, stomatites

Tératogénicité
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Contre-indication

Grossesse, immunodéficience, infection évolutive, vaccin vivant atténué,
insuffisance rénale avec clairance < 20 ml/min, hépatopathie active, consommation

réguliére d’alcool, cytopénies, ulcére buccal ou gastro-duodénal évolutif.

Bilan préthérapeutique

+ Numération Formule Sanguine, ionogramme sanguin, urée, créatinine,

albuminémie,
+ Sérologies VHB, VHC, VIH
+ Radiologie thoracique

Interactions médicamenteuses

Phénytoine, vaccin contre fiévre jaune, Bactrim, sulfamides,probénécide, AINS

(surtout phénylbutazone), aspirine, pénicillines.

1.6.2.1.2. La ciclosporine

Mode d’action

II s’agit d’'un agent immunosuppresseur qui induit une inhibition sélective des
fonctions lymphocytaires T. Aprées fixation sur un récepteur intra-cytoplasmique, elle
bloque la voie d’activation calcineurine dépendante et par conséquent la transcription

et 'expression des cytokines nécéssaires a la réponse immune.
Indication

Etant donné son délai d’action court elle est positionnée dans le traitement des

poussées de la RCH

Posologie

Initialement : 2mg/kg/j en perfusion continue

Puis relais par voie orale 4mg/kg/j
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Effets secondaires

Hypomagnésémies
Insuffisance rénale
Hyperglycémie Hypertension artérielle

Contre-indication

Il s’agit des contre-indications habituelles des immunosuppresseurs

Bilan préthérapeutique
NFS plaquettes, bilan hépatique, bilan lipidique,créatininémie.

Interactions médicamenteuses : augmentation de la toxicité rénale : AINS,

Aminosides

Augmentation des taux sériques : inhibiteurs calciques, macrolides, imidazolés,

amiodarone.

1.6.2.1.3. Les biothérapies ciblées

Le TNF alpha est une cytokine pro-inflammatoire dont la concentration est
fortement augmentée au niveau de la muqueuse intestinale et des selles des
patients atteints de MICI. L’Infliximab, 'adalimumab et le certolizumabpégylé sont les
anticorps monoclonaux anti TNF alpha les plus utilisés. Ces anticorps sont
synthétiques. Ce traitement concerne 10% des patients et est trés utilisé en cas
d’échecs thérapeutiques. Bien que ces anticorps permettent un contréle efficace des
poussées et un maintien des rémissions, cette thérapie comporte certains risques
comme le développement dallergie, de tuberculose, dinsuffisance cardiaque,

d’hépatite, de maladies neurologiques démyeélinisantes ou encore de lymphomes.

1.6.2.1.4. Les antibiotiques

En particulier, le Métronidazole est efficace dans la MC pour les patients dont le

tableau clinique présente des atteintes coliques et des fistules péri-anales ; mais des

24



Lymphome et Maladies Inflammatoires Chroniques de I'Intestin traitées par immunosuppresseurs a propos de deux observations

doses importantes (jusqu’a 750 mg, 3x /jour) sont nécessaires et potentiellement
neurotoxiques. La clarithromycine et la ciprofloxacine pourraient étre utilisées
alternativement au métronidazole.De fagon contrastée, I'usage des antibiotiques

dans le traitement de la RCH est trés limité.

1.6.2.1.5. Les 5-aminosalicylés ou 5-ASA

Les aminosalicylés sont des molécules de synthése dérivées de [acide

salicylique qui possedent des propriétés anti-inflammatoires et anti-oxydantes.

Cette molécule posséde une bonne tolérance et entraine peu d’effets
secondaires. L’action bénéfique des 5-ASA est liée a ses caractéristiques anti-
inflammatoires comme, linhibition de la production des prostaglandines et des
leucotrienes, du chimiotactisme des neutrophiles et de I'activation du facteur de
transcription NFKappa B.Cependant, ce traitement n’a que peu d’efficacité dans le
cas de la MC.

1.6.2.1.6. Les corticostéroides

Le traitement des MICI utilise les propriétés anti-inflammatoires des

glucocorticoides naturels (cortisone, hydrocortisone ou cortisol).

1.6.2.2. Le traitement chirurgical

La MC ne peut étre guérie par la chirurgie.L’acte chirurgical s’impose en cas
de complications telles que sténoses, fistules ou cancers [26]. La chirurgie n’est en
aucun cas le traitement de premiére intention mais bien au contraire un traitement
qui s'impose par I'échec des traitements pharmacologiques. Dans les deux années
suivant le diagnostic d’'une MC, 45% des patients vont subir une intervention
chirurgicale et 90% vont subir une résection chirurgicale au moins une fois au cours
de I'évolution de leur maladie. La chirurgie se limite alors aux parties les plus
atteintes de l'intestin, mais I'exérese de ces segments ne protege pas des récidives
et plus particulierement sur les lieux mémes de la résection. Dans le cas de la RCH,

la chirurgie est réalisée dans les formes suraigués comportant des évolutions
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chroniques mal contrélées ou des formes anciennes avec un risque aggravé
d’évoluer vers des formes de dégénérescence maligne. La colectomie totale peut
dans certains cas de RCH étre totalement curative, mais elle engendre d'importants

inconvénients.
1.6.3. Stratégies thérapeutiques

Les options thérapeutiques varient en fonction de la nature, la localisation, la
sévérité et I'évolution des MICI. Les doses, la voie d’administration ou I'association
des médicaments entre eux ou avec d’autres modalités thérapeutiques non
médicamenteuses (nutrition ou chirurgie) seront les facteurs décisifs dans l'efficacité
du traitement. La stratégie step-up conventionnelle représente une stratégie de
prescription ascendante des traitements. Les médicaments les moins agressifs sont
utilisés en premiére intention. En cas d’échec, un recours aux traitements de plus en
plus forts (récents, marge thérapeutique plus étroite, rapport bénéfice/ risque) sera
envisagé. Ainsi, dans la stratégie step-up, les dérivés salicylés sont utilisés en
premiere ligne de traitement. S’ils s’averent inefficaces ou partiellement efficaces, la
prescription concomitante de glucocorticoides sera justifiée. Toujours selon la méme
approche thérapeutique, les immunosuppresseurs tels que |'Azathioprine seront
réservés aux patients corticorésistants ou corticodépendants.Enfin dans les cas de
MICI résistants a un traitement par immunosuppresseur aux posologies
recommandées, peuvent étre pris en charge par un médicament anti-TNF alpha. Les
autorisations de mise sur le marché des médicaments anti-TNF alpha ont été
obtenues dans le cadre d’'une prise en charge step-up.La sanction chirurgicale sera
le dernier recours aux situations graves résistantes a tout traitement médical [27].
Actuellement la stratégie thérapeutique step-up reste la prise en charge
recommandée dans les MICI, par l'ensemble des colléges et consensus

thérapeutiques internationaux.

26



Lymphome et Maladies Inflammatoires Chroniques de I'Intestin traitées par immunosuppresseurs a propos de deux observations

INFLIXIMAB

IMMUNOSUPPRESSEURS

AMINOSALYCILE

Stratégie Step up

: Chirurgie
Démarche par escalade Immunosuppress.
thérapeutique Corticoides

\g

Salicylés

Figure 6: Stratégie thérapeutique step-up

La stratégie Top down consiste a donner de maniére précoce des
immunosuppresseurs aux patients a risque évolutif important.

Stratégie Top down Implique de traiter les
Traitsrtart darmibise ‘ patients a risques évolutifs
Immunosuppresseurs en importants ou les formes
traitement précoce L

Figure 7: Stratégie thérapeutique Top down
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2. Prévalence des lymphomes au cours des MICI
2.1. Risque lymphomateux général des patients porteurs de MICI

Le premier cas de lymphome au cours des MICI a été décrit pour la premiére
fois par J. Arnold Bargen en 1928 [28]. Depuis plusieurs autres cas ont été rapportés
aves des études sur le lien entre lymphome et MICI. La plupart des lymphomes
advenant dans le tractus digestif sont retrouvés au niveau des zones d’inflammation
active indiquant donc qu’une inflammation chronique peut augmenter le risque de

transformation maligne dans l'intestin [29].

Il est important de ne pas faire une confusion entre le diagnostic de lymphome
et celui de maladies inflammatoires chroniques de lintestin car il existe des
similarités cliniques et radiologiques pouvant induire en erreur. Les données
concernant l'incidence des lymphomes sont trés nombreuses et un consensus n'a
pas encore été trouvé par les différentes sociétés savantes. Une étude faite par
Farell et al. a partir du registre des MICI de I'hépital St. James de Dublin a montré
une augmentation de l'incidence de lymphome non hodgkiniens (LNH) chez les
patients ayantdes MICI|. Mais lorsque les patients ayant regu des thérapeutiques
immunosuppressives ont été exclus aucun cas de lymphomes parmi les 544 patients
restants n’a plus été rapporté ce qui implique donc un autre facteur stimulant la
génese des lymphomes [30]. Parallélement une autre étude faite par Fraser et al.
ayant inclu 994 patients porteurs de RCH et 584 patients porteurs de maladie de
Crohn qui n’avaient pas recu de thérapeutiques immunosuppressives, il a identifié
trois porteurs de RCH et un porteur d’'une maladie de Crohn ayant développé des

lymphomes [28].
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2.2. Risque de lymphomes chez les patients traités par Azathioprine
(AZA) ou 6-mercaptopurine(6-MP)

Les immunosuppresseurs les plus communément employés dans les MICI sont

’AZA la 6-MP, le méthotrexate, la ciclosporine et l'infliximab.

Tableau 3:Risque de lymphomes au cours des MCl traitées par Azathioprine , 6-

mercaptopurine, méthotrexate et /ou ciclosporine.

Nombre de cas de

Nombre Type de  Immunosuppresseurs
Auteur lymphomes
de patients MICI utilis és
diagnostiqué
Kinlen[31] 321 MICI AZA 6MP 1
Present [32] 120 RCH AZA 1
Bouhnik[33] 157 MC AZA 6MP 1
Korelitz[34] 380 MC 6 MP 2
Farrell [30] 238 MICI AZA 6MP CSA MTX 4
Glazier [35] 125 RCH 6 MP 0
Kandiel[36](métaanalyse) 3306 MICI AZA 6MP 11

Les données sur le risque lymphomateux par [I'utilisation de traitements
immunosuppresseurs au cours de la phase de post-transplantation ainsi qu’au cours
de la polyarthrite rhumatoide soulévent également la possibilité concernant ce

méme risque au cours des MICI.

Le tableau ci-dessus (tableau 3) résume les études qui ont eu a examiner
incidence des lymphomes au cours des MICI chez des patients recevant des
thiopurines seules ou en traitement combiné a d’autres thérapeutiques

immunosuppressives.
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Une autre méta-analyse réalisée par Kandiel et al.[37] incorporant des données
issues de six études concernant des patients ayant des MICI et traités par
immunosuppresseurs a conclu une augmentation du risque de lymphome au sein de
cette population. Les auteurs ont conclu qu’il y avait une augmentation de
I'incidence des lymphomes multipliée par 4 chez les patients recevant les thiopurines
et leurs dérivés. Il n’a pas encore été déterminé si cette augmentation d’incidence est
due aux immunosuppresseurs, a lI'inflammation chronique active ou a la combinaison
des deux ou encore a d’autres facteurs liés aux patients. Le tableau 4 ci-dessous
nous permet d’avoir un apercu des caractéristiques mises en évidence au cours
d’études faites dans le but de comprendre le rdle des thiopurines dans la survenue

des lymphomes au cours des MICI.

Tableau 4: Différentes caractéristiques des patients ayant développé des lymphomes

non Hodgkiniens sous immunosuppresseurs.

Auteurs Age Sexe Type de | Durée de | LNH ou | Localisation

moyen MICI traitement(mois) A LH du

(ans) lymphome
Farrell [29] | 53 Masculin RCH 14 LNH Intestin
Fraser [37] | 43 Masculin RCH 72 LNH Intestin
Fraser[37] | 52 Féminin RCH 94 LNH Autre
Korelitz[38] | 50 Masculin MC 87 LNH Autre
Lewis[39] 47 Masculin RCH 10 LH | -

2.3. Risque de |Iymphomes chez les patients traités par
méthotrexate(MTX)

Des 796 patients suivis pour MICI a I'hépital St James de Dublin et rapportés
par Farell et al. quiont été traités par méthotrexate, deux de ces patients ont
développé des LNH et un des deux était également traité par Ciclosporine [30].

Cependant des conclusions trop hatives ne pourraient pas étre tirées a partir d’'une
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seule cohorte. Mais cette étude est corroborée par les données qui incriminent le
MTX dans la survenue des lymphomes chez les patients ayant une polyarthrite
rhumatoide et un psoriasis.

2.4. Risque de lymphomes chez les patients traités par ciclosporine

Dans I'étude réalisée par Farell et al. un seul cas de LNH a été rapporté. Il a été
rapporté également dans la littérature la survenue de LNH en post-transplantation
[41].

2.5. Risque de lymphomes chez les patients traités par Infliximab

L’infliximab a été approuveé par la FDA (Food and Drug Administration) en 1998
et la licence a été délivrée par I'Union Européenne pour les cas de MC modérée a

sévere. Il s’agit d'un traitement qui est généralement bien tolére.

Le tableau ci-dessous montre les différents cas de lymphomes répertoriés a

partir de différentes études.

Tableau 5: Risque de lymphomes au cours des MICI traitées par Infliximab

Auteurs Nombres de Nombre de Médiane de suivi
patients lymphomes

| Rutgeerts[43) 73 1 36semaines |
Present [42] 94 0 18 semaines
Hanauer[44] 573 1 54 semaines
Sands [45] 282 0 54 semaines
Colombel[46] 512 2 17 mois
Lichtensen|[47] 2850 3

Cependant a cause d’'un manque de données a long terme sur le suivi des
patients et d’'un manque de données sur les effets secondaires, il serait inapproprié
de tirer des conclusions trop hatives.
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3.Implication de I’'AZA dans la genése du lymphome

Des données de la littérature ont permis de démontrer un risque de lymphome
rejoignant celui de la population générale et n’identifiant aucune relation entre 'AZA
et les lymphomes[48,49].11 faudrait noter que ce risque est plus bas que celui qui
existe parmi la population des patients transplantés et recevant des
immunosuppresseurs. Actuellement la question a se poser est de connaitreles
facteurs impliqués dans la genése lymphomateuse au cours des maladies
inflammatoires cryptogéniques de [lintestin. Le premier facteur est lié aux
immunosuppresseurs ; en effet chez les patients transplantés le risque de

lymphome est aussi augmenté et est lié aux immunosuppresseurs administrés.

8-

Risque
relatif

.. Population générale AZA MICI AZA Transplantation

Figure 8: Risque relatif de lymphome au cours des traitements par Azathioprine publié

par Laurent Beaugerie [50]
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On peut mettre en évidence a travers la figure ci-dessus réalisée par Laurent
Beaugerie[50] un risque plus élevé que celui de la population générale chez les
patients ayant été traité par Azathioprine lors de MICI et en post-transplantation et
rejoint notre étude en démontrant une différence entre les sujets indemnes de
traitement par Azathioprine et ceux ayant été en contact avec ce traitement. Acharki
et coll. ont publié un article rapportant la survenue d’'un lymphome non Hodgkinien
suite a la prise d’Azathioprine au cours d’'une hépatite chronique auto-immune pour
une durée de trois ans[51].Un second article a été publié par Tchuenbou et Coll., il
s’agissait d'un Lymphome Hodgknien suite a la prise d’Azathioprine ; ce qui permet

encore d’'imputer aux immunosuppresseurs un réle dans la lymphomagénése[52].

Un cas de lymphome non hodgkinien réversible apres traitement par AZA a été
publié[53].l s’agissait d'un patient qui a été traité par AZA pour une MC cortico-
dépendante et qui a développé 5 ans environ aprés un LNH a cellules B positif a
'Epstein Barr Virus. Quatre semaines apres l'arrét de 'AZA, une régression des
adénopathies ainsi que de la masse intercostale qu’il avait développée ont été

observés et 11 mois apres le patient n’avait plus aucune évidence de lymphomes.

Une méta-analyse regroupant six études réalisée par Kandiel et Al. [37]
(tableau 6) dont le but était d’estimer le risque relatif de lymphomes au sein de la
population porteuse de MICI et traitée par AZA ou 6-MP a montré également une
augmentation du risque de lymphome avec des chiffres supérieurs a ceux qui étaient

statistiquement prévus.
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Tableau 6: Tableau des études incluses au sein de

la méta-analyse réalisée par Kandiel [37]

Connell [6] Farrell Fraser Kinlen[31] Korelitz Lewis

[29] [53] [39] [40]
Nombre de 755 238 626 321 486 1465
patients
Durée 12.5 mois 1.82 ans 226ans @ ----- 4.4 ans 2ans
médiane
de traitement
Traitement AZA AZA AZA AZA 6-MP AZA
utilisé
Doses 2mg /Kg/j 2-2,5mg/kg/j 1.65 mg/Kg/j  ------- 12.5-100g/j  106mg/j
Durée 9 ans 6.9 ans 69ans 0 - 5.9ans 2.87ans
médiane de
suivi
Type de INH LNH LNH et LH LNH LNH et LH LNH et
lymphome

LH

Nombre de (.52 0.05 0.65 0.16 0.61 0.64
lymphome
prévus
Nombre de 0 2 3 2 3 1
lymphome
observés

Les immunosuppresseurs et en particulier 'Azathioprine a comme réle de
diminuer la synthése de I'ADN normal par remplacement des nucléotides
physiologiques provoquant une inhibition de la prolifération cellulaire ainsi que des
fonctions lymphocytaires plus précisément les lymphocytes T cytotoxiques ainsi que
les lymphocytes TNK (natural killers) qui appartiennent a I'immunité cellulaire et qui
interviennent comme défense anti —infectieuse[41].La perte du contréle immunitaire
favorise la prolifération des cellules infectées par 'Epstein Barr Virus et de clones
tumoraux [56].Ce qui facilite le développement de désordres lymphoprolifératifs dus
a 'EBV; en effet celui-ci a été impliqué a plusieurs reprises dans la survenue des
lymphomes [37,55-57].

Losco et Al. ont décrit un cas d’un patient porteur d’'une maladie de Crohn traité
par AZA qui a développé un lymphome a larges cellules B et chez qui 'EBV a été

détecté au sein des cellules néoplasiques par polymerase chain reaction (PCR)[57].
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Dans notre travail le virus Epstein Barr n'a pas été recherché lors de 'examen
des biopsies donc nous ne saurons affirmer la positivité de ce virus pour nos patients
mais cela ne pourrait étre écarté et au vu des similitudes cliniques et ces données
pourraient constituer un point de départ pour une recherche plus accrue de ces virus

dans les carottes biopsiques.
4.Facteurs de risque
41. L’age

L’age aussi pourrait étre impliqué comme facteur de risque de survenue des
lymphomes ; en effet une étude réalisée par Laurent Beaugerie a montré une
augmentation de l'incidence de lymphomes progressive en fonction de I'age. Nos
patients avaient 58 et 49 ans, ages qui se situent dans la fourchette caractérisée par
une inflation du nombre de personnes atteintes de lymphomes, en particulier chez
des patients ayant regu les immunosuppresseurs sur un mode continu ce qui est le

cas de nos patients.

n/1000/an

B Population générale f
H AZA - MICI

Figure 9: : Incidence des lymphomes selon I’age publié par Laurent Beaugerie [50]
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4.2. La présence de I'inflammation muqueuse

L’augmentation de l'incidence des lymphomes au sein de la population de
patients recevant des Thiopurines pour MICI peut étre également d0 au processus
inflammatoire Iui-méme ; a I'exposition aux Thiopurines ou a la combinaison des
deux facteurs[58].En effet au cours de la Polyarthrite Rhumatoide les résultats issus
de plusieurs études suggérent que les patients ayant une inflammation sévéere non

contrélée ont un risque plus élevé de développer des lymphomes [58].

Mais les résultats que nous avons obtenu c’est -a-dire des localisations
ganglionnaires et vertébrales tendent a infirmer cette hypothése dinflammation
chronique créant un environnement de lymphomagénése toutefois ce facteur ne

pourrait &tre éliminé ou ignoré.
4.3. Le sexe

Puisque les deux patients étaient de sexe masculin, cela suggére que le sexe
masculin pourrait étre plus exposé aux lymphomes comme a pu le relever une étude
réalisée par Laurent Beaugerie ou la majorité des patients chez qui des lymphomes

ont été diagnostiquésétaient de sexe masculin [58].

Les patients faisant I'objet de notre étude ont développé des lymphomes de
type B et de type T ; résultats qui rejoignent ceux de Laurent Beaugerieet Al. Dans
Lancet 2009 [58] et cela pourrait s’expliquer par le déficit immunitaire engendré par

les immunosuppresseurs associé a l'effet des MICI. (Figure 10)

4.4. La durée de prise de I'AZA

La durée prolongée de la prise de 'AZA a été rapportée comme facteur de
risque de survenue de lymphomes chez les malades suivis pour MICI dans plusieurs
études publiées dans la littérature.En 2009, Laurent Beaugerie [58] rapportait les
caractéristiques des patients ayant développé un lymphome (type B ou type T) sous
immunosuppresseurs pour MICI: la durée de prise moyenne de prise est de 5

années et 8 mois. (Tableau 7)
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Cela confirme qu’une prise d’Imurel® au —dela de 5 ans est un facteur de risque
de survenue de lymphome comme décrit dans la littérature.

Dans nos observations la duréede prise de 'AZA était inférieure aux données
de la littérature, 2 ans pour le premier patient 7 mois pour le deuxiéeme patient. Ce
qui doit attirer notre attention sur la surveillance rigoureuse de tout patient sous

immunosuppresseurs quelle que soit la durée de prise.

Tableau 7: Caractéristiques des lymphomes répertoriés chez les patients atteints de

MICI[58]
Age - | Sexe | Type [ Localisation Type de Traitement Durée Statut
Années de du lymphome lymphome immunosuppresseur | d’exposition EBV
MICI aux
thiopurines(an
nées)
20 M MC | gréle Lymphome B AZA 3 A
22 F MC | Ganglions lymphatiques Lymphomeanaplasique | AZA 1 -
25 F MC | Ganglions lymphatiques LymphomeHodgkinien | 6 MP 8 +F
26 M MC | Ganglions lymphatiques Lymphome B AZA 4 +
37 F MC | Disséminé Lymphome B AZA 3 +F
42 M MC | Foie Lymphome B AZA 16 +
54 F MC | Ganglions lymphatiques Lymphome B AZA 3 +F
55 F MC | Gréle Lymphome B AZA 13 -
56 M MC | Ganglions lymphatiques Lymphome B AZA 1 -
60 M RCH | Cerveau Lymphome B AZA 2 +
76 M MC | Ganglions lymphatiques Lymphome T AZA et |5 +
Infliximab
78 M RCH | Moelleosseuse Lymphome B AZA 10 -
79 M MC | Colon Inclassifiable AZA 7 -

4.5. La présence d’Epstein Barr Virus

L’AZA provoque une baisse de 'immunité cellulaire ce qui favorise I'expansion

de virus tels que 'EB.La figure ci-dessous permet de comprendre le lien qui existe
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entre les maladies inflammatoires et les traitements immunosuppresseurs ainsi que
le réle oncogéne de 'EBV entrainant différents types de Iésions (polymorphes) qui
favorisent par la suite la survenue de lymphomes. Les lésions polymorphes sont
quasiment toujours associées a 'EBV ; elles sont souvent clonales et des anomalies
génétiques y sont parfois associées; la régression aprés la levée de
limmunosuppression est aléatoire. Les Iésions monomorphes tardives
correspondant a des lymphomes le plus souvent B a grandes cellules sont

associées ou non a 'EBV, les anomalies génétiques sont fréquentes et complexes.

Pathologie auto-immune, inflammateire, | Traitements immunosuppresseurs
rejet ou réaction contre I'héte

. Déficit immunitaire
Stimulation antigénique chrenique

Dérégulation eytokinique Hypermutations somatiques
IL&, IL10 aberrantes

EBV Instabilité
~ microsatellitaire
| et chromeosomique

H==========

Lésions précoces
« MNI like » Lésions polymorphes Lymphoemes monemorphes

Figure 10: Hypothéses physiopathologiques du développement des syndromes

lymphoprolifératifs associés aux traitements immunosuppresseurs
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Il ressort de ces deux cas et conformément aux données de la littérature que le
risque de lymphome au décours d'un traitement par immunosuppresseurs en
particulier I’Azathioprine lors des maladies inflammatoires cryptogéniques de

I'intestin existe bel et bien.

Des études incluant un plus grand nombre de patients comme [I'étude
CESAME(Cancers et Surrisque Associé aux Maladies inflammatoires intestinales en
France) [59] devraient étre menées au Maroc en recherchant de maniére minutieuse
ces lymphomes sans négliger la recherche de I'Epstein Barr Virus afin d’estimer de

maniére trés précise leur incidence.

Cette étude doit nous faire peser nos indications de traitement
immunosuppresseur en prenant en compte le rapport bénéfice-risque, notamment

quant au risque de lymphome malin non hodgkinien.

Une attention particuliere devrait étre accordée devant une altération des
patients atteints de Maladies inflammatoires chroniques de [lintestin sous

Immunosuppresseurs en rémission afin de ne pas passer a c6té d’'un lymphome.
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Résumé
Titre : Lymphome et Maladies Inflammatoires Chroniques de l'Intestin traitées par
immunosuppresseurs.
Auteur : Lomdo Massama Kassirath Sultani.

Mots-clés: Lymphome-Immunosuppresseurs-Azathioprine-MICI.

Buts de I'étude :Soulever le risque réel de survenue de lymphomes chez des
patients suivis pour MICI sous Azathioprine en identifiant certains facteurs de risque.

Introduction : Les traitements immunosuppresseurs sont largement prescrits
au cours des maladies inflammatoires chroniques de lintestin. Ces traitements
posent aux praticiens des probléemes quant a leur implication dans la survenue des
lymphomes. Une confirmation de ces données est donc nécessaire.

Observations

Observation 1 : Patient de 58 ans suivi pour Maladie de Crohn iléo-caecale,
opéré mis sous Imurel®(100mg/J). 2 ans aprés, le patient a développé sous
traitement un lymphome non Hodgkinien de type T mis sous chimiothérapie en
rémission compléte actuellement.

Observation 2 : Patient de 49 ans suivi pour Maladie de Crohn colique et ano-
périnéale mis sous Imurel (50mg /J). 7 mois aprés, Il a développé un lymphome non
Hodgkinien de type B compliqué rapidement d’un choc septique non contrélé a la
suite duquel le patient est décédé.

Discussion et conclusion: Ces deux observations illustrent que le risque de
survenue des lymphomes au cours des traitements par immunosuppresseurs est
bien réel . Conformément aux données de la littérature, les facteurs de risque
identifiés sont I'age, la présence d’inflammation muqueuse et le sexe masculin. La
durée de prise de 'AZA supérieure a 5 ans qui est largement reprise dans la
littérature n'a pas été retrouvée dans nos observations. Une surveillance clinico-
biologique rigoureuse des patients traités par immunosuppresseurs pour des
maladies inflammatoires chroniques de l'intestin doit étre de mise.
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Abstract
Title: Lymphoma and Inflammatory Bowel Disease Treated by Immunosuppressive
therapy
Author: Lomdo Massama Kassirath Sultani

Keywords: lymphoma-Immunosuppressive therapy-Azathioprine-MICI

Aims : the purpose of this study is to investigate through prioritizing the risk of
lymphomas diseases among patients followed for MICI under Azathioprine; and
identify certain risk factors.

Introduction: Immunosuppressive therapies are widely prescribed during
inflammatory bowel disease; this treatment poses problems to the practitioners for its
implications in lymphomas diseases. A confirmation of these data is thus necessary.

Observations

Observation 1: It was about a 58-year-old patient followed for Crohn’s Disease.
He received Imurel ® (100mg/day) for a duration of 2 years, and he developed a
Non-Hodgkin lymphoma of type T during the treatment with complete restoration
under chemotherapy.

Observation 2: It was about a 49-year-old patient followed for Crohn’s disease.
He received Imurel ® (50mg / day ) for a duration of about 7 months, and he
developed a Non-Hodgkin lymphoma type B during treatment. His evolution was
marked by death through an uncontrolled septic shock.

Discussion and conclusion: These two observations show us that the risk of
lymphoma disease during treatment with immunosuppressive agents is very real. In
accordance with literary data, the risk factors identified in this study are the ages, the
male gender and mucosal inflammation. The duration of treatment by Azathioprine
for more than 5 years which is widely found in literature has not been found in our
study. A rigorous clinical and biological monitoring of patients that are treated with
immunosuppressive agents for chronic inflammatory bowel disease has to be done.
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>

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 I'honneur et les

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

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.
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