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1- ENSEIGNANTS-CHERCHEURS MEDECINS

PHARMACIENS

PROFESSEURS :

Décembre 1984

Pr. MAAOUNI Abdelaziz

Pr. MAAZOUZI Ahmed Wajdi
Pr. SETTAF Abdellatif

Novembre et Décembre 1985
Pr. BENSAID Younes

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

Pr. YAHY AOUI Mohamed

Décembre 1988
Pr. BENHAMAMOUCH Mohamed Najib
Pr. DAFIRI Rachida

Médecine Interne — Clinique Royale
Anesthésie -Réanimation
pathologie Chirurgicale

Pathologie Chirurgicale

Gastro-Entérologie
Médecine Interne
Neurologie

Chirurgie Pédiatrique
Radiologie



Décembre 1989

Pr. ADNAOUI Mohamed

Pr. CHAD Bouziane

Pr. OUAZZANI Taibi Mohamed Réda

Janvier et Novembre 1990
Pr. CHKOFF Rachid

Pr. HACHIM Mohammed*
Pr. KHARBACH Aicha

Pr. MANSOURI Fatima

Pr. TAZI Saoud Anas

Février Avril Juillet et Décembre 1991
Pr. AL HAMANY Zaitounia

Pr. AZZOUZI Abderrahim

Pr. BAYAHIA Rabéa

Pr. BELKOUCHI Abdelkader

Pr. BENCHEKROUN Belabbes Abdellatif
Pr. BENSOUDA Yahia

Pr. BERRAHO Amina

Pr. BEZZAD Rachid

Pr. CHABRAOUI Layachi

Pr. CHERRAH Yahia

Pr. CHOKAIRI Omar

Pr. KHATTAB Mohamed

Pr. SOULAYMANI Rachida

Pr. TAOUFIK Jamal

Décembre 1992

Pr. AHALLAT Mohamed

Pr. BENSOUDA Adil

Pr. BOUJIDA Mohamed Najib

Pr. CHAHED OUAZZANI Laaziza
Pr. CHRAIBI Chafiq

Pr. DEHAYNI Mohamed*

Pr. EL OUAHABI Abdessamad

Pr. FELLAT Rokaya

Pr. GHAFIR Driss*

Pr. JIDDANE Mohamed

Pr. TAGHY Ahmed

Pr. ZOUHDI Mimoun

Mars 1994

Pr. BENJAAFAR Noureddine
Pr. BEN RAIS Nozha

Pr. CAOUI Malika

Médecine Interne —Doyen de la FMPR
Pathologie Chirurgicale
Neurologie

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

Anatomie-Pathologique
Anesthésie Réanimation —Doyen d,

Néphrologie ey v
Chirurgie Général mq:@“ Uy
Chirurgie Génér. “j e
Pharmacie galén 4

Ophtalmologie ===~
Gynécologie Obstétrique

Biochimie et Chimie

Pharmacologie

Histologie Embryologie

Pédiatrie

Pharmacologie — Dir. du Centre National PV

Chimie thérapeutique V.D a la pharmacie+Dir du CEL

Chirurgie Générale V.D Aff. Acad. et Estud
Anesthésie Réanimation
Radiologie
Gastro-Entérologie
Gynécologie Obstétrique
Gynécologie Obstétrique
Neurochirurgie
Cardiologie

Médecine Interne
Anatomie

Chirurgie Générale
Microbiologie

Radiothérapie
Biophysique
Biophysique



Pr.

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

CHRAIBI Abdelmjid

EL AMRANI Sabah

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

HASSAM Badredine
IFRINE Lahssan

JELTHI Ahmed
MAHFOUD Mustapha
RHRAB Brahim
SENOUCI Karima

ars 1994

M
Pr
Pr
Pr
Pr
Pr
Pr
Pr
Pr
Pr
Pr
Pr

. ABBAR Mohamed*

. ABDELHAK M’barek

. BELAIDI Halima

. BENTAHILA Abdelali

. BENYAHIA Mohammed Ali
. BERRADA Mohamed Saleh
. CHAMI Ilham

. CHERKAOUI Lalla Ouafae
. JALIL Abdelouahed

. LAKHDAR Amina

. MOUANE Nezha

ars 1995

M
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
OUAZZANI CHAHDI Bahia
SEFIANI Abdelaziz

. ZEGGWAGH Amine Ali

Décembre 1996

Endocrinologie et Maladies Métaboliques
Doyen de la FMPA

Gynécologie Obstétrique
Traumato-Orthopédie

Radiologie

Chirurgie Générale- Directeur CHIS
Immunologie
Chirurgie Pédiatrique
Médecine Interne @2
Dermatologie .j
Chirurgie GénéraleWegz=+"
Anatomie Pathologique
Traumatologie — Orthopédie
Gynécologie —Obstétrique
Dermatologie

Urologie

Chirurgie — Pédiatrique
Neurologie

Pédiatrie

Gynécologie — Obstétrique
Traumatologie — Orthopédie
Radiologie

Ophtalmologie

Chirurgie Générale
Gynécologie Obstétrique
Pédiatrie

Réanimation Médicale
Chirurgie Générale
Gynécologie Obstétrique
Gynécologie Obstétrique
Médecine Interne
Anesthésie Réanimation
Anesthésie Réanimation
Chirurgie Générale
Oto-Rhino-Laryngologie
Cardiologie - Directeur HMI Med V
Urologie

Ophtalmologie
Génétique

Réanimation Médicale




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

AMIL Touriya*

BELKACEM Rachid
BOULANOUAR Abdelkrim

EL ALAMI EL FARICHA EL Hassan
GAOUZI Ahmed

MAHFOUDI M’barek*

OUADGHIRI Mohamed
OUZEDDOUN Naima

ZBIR EL Mehdi*

Novembre 1997

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

ALAMI Mohamed Hassan
BEN SLIMANE Lounis
BIROUK Nazha
ERREIMI Naima
FELLAT Nadia
HAIMEUR Charki*
KADDOURI Noureddine
KOUTANI Abdellatif
LAHLOU Mohamed Khalid
MAHRAOUI CHAFIQ
TAOUFIQ Jallal

YOUSFI MALKI Mounia

Novembre 1998

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

AFIFI RAJAA
BENOMAR ALI
BOUGTAB Abdesslam
ER RIHANI Hassan
BENKIRANE Majid*
KHATOURI ALI*

Janvier 2000

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

ABID Ahmed*

AIT OUMAR Hassan

BENJELLOUN Dakhama Badr.Sououd
BOURKADI Jamal-Eddine

CHARIF CHEFCHAOUNI Al Montacer
ECHARRAB EI Mahjoub

EL FTOUH Mustapha

EL MOSTARCHID Brahim*

ISMAILI Hassane*

MAHMOUDI Abdelkrim*
TACHINANTE Rajae

TAZI MEZALEK Zoubida

Radiologie
Chirurgie Pédiatrie
Ophtalmologie
Chirurgie Générale
Pédiatrie
Radiologie o5
Traumatologie- Ordﬁﬁi)ew §

Néphrologi 13"”

Cardiologi

Gynécologie-Obstétrique
Urologie

Neurologie

Pédiatrie

Cardiologie

Anesthésie Réanimation
Chirurgie Pédiatrique
Urologie

Chirurgie Générale
Pédiatrie

Psychiatrie

Gynécologie Obstétrique

Gastro-Entérologie

Neurologie — Doyen de la FMP Abulcassis
Chirurgie Générale

Oncologie Médicale

Hématologie

Cardiologie

Pneumophtisiologie
Pédiatrie

Pédiatrie
Pneumo-phtisiologie
Chirurgie Générale
Chirurgie Générale
Pneumo-phtisiologie
Neurochirurgie

Traumatologie Orthopédie- Dir. Hop. Av. Marr.

Anesthésie-Réanimation Inspecteur du SSM

Anesthésie-Réanimation
M¢édecine Interne



Novembre 2000

Pr. AIDI Saadia

Pr. AJANA Fatima Zohra

Pr. BENAMR Said

Pr. CHERTI Mohammed

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

Pr. EL KHADER Khalid

Pr. EL MAGHRAOQUI Abdellah*
Pr. GHARBI Mohamed El Hassan
Pr. MAHASSINI Najat

Pr. MDAGHRI ALAOUI Asmae
Pr. ROUIMI Abdelhadi*

Décembre 2000

Pr. ZOHAIR ABDELAH*
Décembre 2001

Pr. BALKHI Hicham*

Pr. BENABDELIJLIL Maria
Pr. BENAMAR Loubna

Pr. BENAMOR Jouda

Pr. BENELBARHDADI Imane
Pr. BENNANI Rajae

Pr. BENOUACHANE Thami
Pr. BEZZA Ahmed*

Pr. BOUCHIKHI IDRISSI Med Larbi
Pr. BOUMDIN El Hassane*
Pr. CHAT Latifa

Pr. DAALI Mustapha*

Pr. DRISSI Sidi Mourad*

Pr. EL HIJRI Ahmed

Pr. EL MAAQILI Moulay Rachid
Pr. EL MADHI Tarik

Pr. EL OUNANI Mohamed
Pr. ETTAIR Said

Pr. GAZZAZ Miloudi*

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

Neurologie
Gastro-Entérologie

Chirurgie Générale

Cardiologie

Anesthésie-Réanimation

Pédiatrie Directeur Hop. Chekikh Zaied
Urologie
Rhumatologie
Endocrinologie et Maladies Mg
Anatomie Pathologique cw‘“%gw
Pédiatrie =
Neurologie

ORL

Anesthésie-Réanimation
Neurologie

Néphrologie
Pneumo-phtisiologie
Gastro-Entérologie
Cardiologie

Pédiatrie

Rhumatologie

Anatomie

Radiologie

Radiologie

Chirurgie Générale
Radiologie
Anesthésie-Réanimation
Neuro-Chirurgie
Chirurgie-Pédiatrique
Chirurgie Générale
Pédiatrie Directeur. Hop.d’Enfants
Neuro-Chirurgie
Chirurgie Générale
Anesthésie-Réanimation
Chirurgie Thoracique
Traumatologie Orthopédie
Chirurgie Vasculaire Périphérique
Médecine Interne
Chirurgie Générale
Hématologie Clinique
Chirurgie Générale




Pr. NOUINI Yassine

Pr. SABBAH Farid

Pr. SEFIANI 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 HAOURI Mohamed *

Pr. FILALI ADIB Abdelhai

Pr. HAJJI Zakia

Pr. IKEN Ali

Pr. JAAFAR Abdeloihab*

Pr. KRIOUILE Yamina

Pr. LAGHMARI Mina

Pr. MABROUK Hfid*

Pr. MOUSSAOUI RAHALI Driss*
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 EIl Hassan

Pr. AMRANI Mariam

Pr. BENBOUZID Mohammed Anas
Pr. BENKIRANE Ahmed*

Pr. BOUGHALEM Mohamed*

Pr. BOULAADAS Malik

Pr. BOURAZZA Ahmed*

Urologie Directeur Hépital Ibn Sina
Chirurgie Générale

Chirurgie Vasculaire Périphérique
Pédiatrie

Anatomie Pathologique
Urologie

Cardiologie
Gastro-Entérologie
Biochimie-Chimie
Endocrinologie et Maladies Métabolj
Dermatologie e
Gastro-Entérologie %

Anatomie Patholg@qusly W‘M
Psychiatrie : @ B
Chirurgie Généraltsa""
Pédiatrie

Chirurgie Pédiatrique
Dermatologie

Gynécologie Obstétrique
Ophtalmologie

Urologie

Traumatologie Orthopédie
Pédiatrie

Ophtalmologie

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

Anesthésie Réanimation
Pédiatrie

Chirurgie Générale

Ophtalmologie

Anatomie Pathologique
Oto-Rhino-Laryngologie
Gastro-Entérologie

Anesthésie Réanimation

Stomatologie et Chirurgie Maxillo-faciale
Neurologie



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. KHARMAZ Mohamed
Pr. MOUGHIL Said

Pr. OUBAAZ Abdelbarre*
Pr. TARIB Abdelilah*

Pr. TIDAMI Fouad

Pr. ZARZUR Jamila

Janvier 2005

Pr. ABBASSI Abdellah

Pr. AL KANDRY Sif Eddine*
Pr. ALLALI Fadoua

Pr. AMAZOUZI Abdellah
Pr. AZ1Z Noureddine*

Pr. BAHIRI Rachid

Pr. BARKAT Amina

Pr. BENYASS Aatif

Pr. BERNOUSSI Abdelghani
Pr. DOUDOUH Abderrahim*
Pr. EL HAMZAOQUI Sakina*
Pr. HAJJI Leila

Pr. HESSISSEN Leila

Pr. JIDAL Mohamed*

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

Pr. SBIHI Souad

Pr. ZERAIDI Najia
Décembre 2005

Pr. CHANI Mohamed

Avril 2006

Pr. ACHEMLAL Lahsen*

Pr. AKJOUJ Said*

Pr. BELMEKKI Abdelkader*
Pr. BENCHEIKH Razika

Pr. BIYI Abdelhamid*

Pr. BOUHAFS Mohamed El Amine

Traumatologie Orthopédie
Anatomie Pathologique
Radiologie

Gynécologie Obstétrique
Pédiatrie

Cardiologie

Chirurgie Générale
Pédiatrie mm*% /
Traumatologi f«‘?-af opédi ﬂ”’
Chirurgie é Mcufgise"
Ophtalmologgs._~4
Pharmacie Cliﬁe
Chirurgie Générale
Cardiologie

L7

Chirurgie Réparatrice et Plastique
Chirurgie Générale
Rhumatologie

Ophtalmologie

Radiologie

Rhumatologie

Pédiatrie

Cardiologie

Ophtalmologie

Biophysique

Microbiologie

Cardiologie  (mise en disponibilité)
Pédiatrie

Radiologie

Chirurgie Cardio-vasculaire
Parasitologie

Rhumatologie

Gynécologie Obstétrique
Histo-Embryologie Cytogénétique
Gynécologie Obstétrique

Anesthésie Réanimation

Rhumatologie
Radiologie
Hématologie

OR.L

Biophysique

Chirurgie - Pédiatrique



Pr. BOULAHYA Abdellatif*
Pr. CHENGUETI ANSARI Anas
Pr. DOGHMI Nawal

Pr. FELLAT Ibtissam

Pr. FAROUDY Mamoun

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

Pr. KARMOUNI Tariq

Pr. KILI Amina

Pr. KISRA Hassan

Pr. KISRA Mounir

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

Pr. OUANASS Abderrazzak
Pr. SAFI Soumaya*

Pr. SEKKAT Fatima Zahra
Pr. SOUALHI Mouna

Pr. TELLAL Saida*

Pr. ZAHRAOUI Rachida
Octobre 2007

Pr. ABIDI Khalid

Pr. ACHACHI Leila

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

Pr. AOUFI Sarra

Pr. BAITE Abdelouahed*

Pr. BALOUCH Lhousaine*
Pr. BENZIANE Hamid*

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

Pr. EL MOUSSAQOUI Rachid
Pr. EL OMARI Fatima

Pr. GHARIB Noureddine

Pr. HADADI Khalid*

Pr. ICHOU Mohamed*

Pr. ISMAILI Nadia

Pr. KEBDANI Tayeb

Pr. LALAOUI SALIM Jaafar*
Pr. LOUZI Lhoussain*

Chirurgie Cardio — Vasculaire
Gynécologie Obstétrique
Cardiologie

Cardiologie

Anesthésie Réanimation
Médecine Interne

Anesthésie Réanimation

Microbiologie
Radiologie

Urologie ey
Pédiatrie @
Psychiatrie Dol

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
Parasitologie

Anesthésie réanimation Directeur ERSM

Biochimie-chimie
Pharmacie clinique
Ophtalmologie
Pharmacie galénique
Chirurgie générale
Chirurgie générale
Anesthésie réanimation
Psychiatrie

Chirurgie plastique et réparatrice
Radiothérapie
Oncologie médicale
Dermatologie
Radiothérapie
Anesthésie réanimation
Microbiologie



Pr. MADANI Naoufel

Pr. MAHI Mohamed*

Pr. MARC Karima

Pr. MASRAR Azlarab

Pr. MRABET Mustapha*

Pr. MRANI Saad*

Pr. OUZZIF Ez zohra*

Pr. RABHI Monsef*

Pr. RADOUANE Bouchaib*
Pr. SEFFAR Myriame

Pr. SEKHSOKH Yessine*

Pr. SIFAT Hassan*

Pr. TABERKANET Mustafa*
Pr. TACHFOUTI Samira

Pr. TAJDINE Mohammed Tariq*
Pr. TANANE Mansour*

Pr. TLIGUI Houssain

Pr. TOUATI Zakia

Décembre 2007

Pr. DOUHAL ABDERRAHMAN
Décembre 2008

Pr ZOUBIR Mohamed*

Pr TAHIRI My El Hassan*
Mars 2009

Pr. ABOUZAHIR Ali*

Pr. AGDR Aomar*

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

Pr. ALLALI Nazik

Pr. AMINE Bouchra

Pr. ARKHA Yassir

Pr. BELYAMANI Lahcen*
Pr. BJIJOU Younes

Pr. BOUHSAIN Sanae*

Pr. BOUI Mohammed*

Pr. BOUNAIM Ahmed*

Pr. BOUSSOUGA Mostapha*
Pr. CHAKOUR Mohammed *
Pr. CHTATA Hassan Toufik*
Pr. DOGHMI Kamal*

Pr. EL MALKI Hadj Omar
Pr. EL OUENNASS Mostapha*

Réanimation médicale

Radiologie

Pneumo phtisiologie

Hématologique biologique

Médecine préventive santé publique et hygiéne
Virologie

Biochimie-chimie

Médecine interne

Radiologie

Microbiologie

Microbiologie

Radiothérapie

Chirurgie vasculaire périphérique

Ophtalmologie

Chirurgie générale

Traumatologie orthopédie

Parasitologie c,w“‘"

Cardiologie
4-:—;

Ophtalmologie

Anesthésie Réanimation
Chirurgie Générale

Médecine interne

Pédiatre

Chirurgie Générale
Neurologie

Neuro-chirurgie

Radiologie

Rhumatologie
Neuro-chirurgie

Anesthésie Réanimation
Anatomie
Biochimie-chimie
Dermatologie

Chirurgie Générale
Traumatologie orthopédique
Hématologie biologique
Chirurgie vasculaire périphérique
Hématologie clinique
Chirurgie Générale
Microbiologie



Pr. ENNIBI Khalid*

Pr. FATHI Khalid

Pr. HASSIKOU Hasna *

Pr. KABBAJ Nawal

Pr. KABIRI Meryem

Pr. KARBOUBI Lamya

Pr. L’KASSIMI Hachemi*

Pr. LAMSAOURI Jamal*

Pr. MARMADE Lahcen

Pr. MESKINI Toufik

Pr. MESSAOUDI Nezha *

Pr. MSSROURI Rahal

Pr. NASSAR Ittimade

Pr. OUKERRAI Latifa

Pr. RHORFI Ismail Abderrahmani *
PROFESSEURS AGREGES :
Octobre 2010

Pr. ALILOU Mustapha

Pr. AMEZIANE Taoufig*

Pr. BELAGUID Abdelaziz

Pr. BOUAITY Brahim*

Pr. CHADLI Mariama*

Pr. CHEMSI Mohamed*

Pr. DAMI Abdellah*

Pr. DARBI Abdellatif*

Pr. DENDANE Mohammed Anouar
Pr. EL HAFIDI Naima

Pr. EL KHARRAS Abdennasser*
Pr. EL MAZOUZ Samir

Pr. EL SAYEGH Hachem

Pr. ERRABIH Ikram

Pr. LAMALMI Najat

Pr. MOSADIK Ahlam

Pr. MOUJAHID Mountassir*

Pr. NAZIH Mouna*

Pr. ZOUAIDIA Fouad

Mai 2012

Pr. AMRANI Abdelouahed

Pr. ABOUELALAA Khalil*

Pr. BELAIZI Mohamed*

Pr. BENCHEBBA Driss*

Pr. DRISSI Mohamed*

Pr. EL ALAOUI MHAMDI Mouna

Médecine interne
Gynécologie obstétrique
Rhumatologie
Gastro-entérologie
Pédiatrie

Pédiatrie

Microbiologie Directeur Hopital My Ismail

Chimie Thérapeutique
Chirurgie Cardio-vasculaire o
B

Pédiatri i
e’d atrie . o L
Hématologie biologi =

Chirurgie Générale '\} O
Radiologie /4
Cardiologie e
Pneumo-phtisiologie

Anesthésie réanimation
Médecine interne
Physiologie

ORL

Microbiologie
Médecine aéronautique
Biochimie chimie
Radiologie

Chirurgie pédiatrique
Pédiatrie

Radiologie
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INTRODUCTION




L’hémophilie est la maladie hémorragique constitutionnelle la plus
anciennement décrite, c’est une anomalie héréditaire transmise selon le mode
récessif gonosomique. Le geéne récessif est porté par le chromosome sexuel
X. L’hémophilie se définit par 1’absence ou la diminution du facteur VIII ou du

facteur IX de la coagulation. [1]
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l Traumatisme
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Saskia Ditisheim, Nicolas Goossens, Laurent Spahr, Antoine Hadengue
Rev Med Suisse 2012; volume 8.1652-1656

Figure 1: Cascade de la coagulation

Les manifestations cliniques sont identiques dans les deux variétés A et B
qui ne se distinguent que par la nature du facteur déficient.
Le degré ou la sévérité de 1’hémophilie dépend des concentrations des

facteurs VIII et IX dans le sang : [2]



Hémophilie majeure : F VIII ou IX <1 %

Hémophilie modérée : F VIII ou IX compris en 1 et 5 %

Hémophilie mineure : F VIII ou IX > 5(6%a 30%)

La prise en charge du patient hémophile est multidisciplinaire et implique
une hygiene de vie assez particuliere, ce travail vise principalement le traitement
médical par facteurs anti hémophiliques a demi vie prolongée et faire le point
sur les nouvelles thérapeutiques anti-hémophiliques.

Le traitement de I’hémophilie repose principalement sur la prévention et le
traitement des accidents hémorragiques en administrant par voie intra veineuse
des concentres de facteurs VIII pour I’hémophilie A et facteur IX pour
I’hémophilie B.

Deux schémas de traitement sont possibles :

» Traitements substitutifs a la demande : délivré a titre curatif pour
arréter le saignement lors d'un épisode hémorragique venant
d’apparaitre. [5]

» Traitement substitutif prophylactique : vise a maintenir en circulation
un taux plasmatique résiduel de facteur VIII ou de facteur IX supérieur
a 1 % qui a pour effet de supprimer les saignements « spontanés »
responsables de la pathologie ostéoarticulaire connue sous le terme
d’arthropathie hémophilique et d’éviter les accidents hémorragiques
graves de type saignements cérébroméningés.[S] Dans 1’hémophilie
sévere, la prophylaxie est devenue la norme, et on I’amorce idéalement
a un tres jeune age typiquement entre 1 et 3 ans avant I’apparition
d’hémarthroses.

Malgré les progres remarquables de la recherche scientifique sur le

traitement de 1’hémophilie il n’existe pas de traitement curatif. Néanmoins les

3



essais sont en cours pour une thérapie génique révolutionnaire qui fera peut-€tre

de I’hémophilie une pathologie curative.



ETUDE BIBLIOGRPHIQUE




I-. PRODUITS ANTI HEMOPHILIQUES: REVUES DE LA
LITTERATURE

-Les produits d’origine plasmatique, extraits du sang humain, puis purifiés
par des méthodes perfectionnées afin de garantir le meilleur degré de sécurité
possible.

-Des produits recombinants produits par génie génétique contenant encore
des composants d’origine sanguine (humain ou animal) dans leur conception.

-Des produits recombinants (dits de 3éme génération) produits par génie
génétique ne contenant plus aucune trace de dérivés sanguins (humain ou

animal).[4]
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Les produits anti hémophiliques recombinants ont révolutionné la prise en
charge du patient hémophile mais deux problématiques se posaient toujours :

Premierement : le développement fréquent d’inhibiteurs qui neutralisent
I’effet des facteurs de substitution.

Deuxiement : Les patients atteints d'hémophilie A sous prophylaxie
doivent recevoir des injections intraveineuses tous les jours ou trois fois par
semaine, tandis que les hémophiles B sont traités deux fois par semaine, en
raison de la plus longue demi-vie de FIX par rapport au FVIII (18-20 h au lieu
de 10-12 h) [7.8].

Dans cette optique, le développement d'une nouvelle génération de
facteurs de coagulation dotés d'une demi-vie prolongée pouvait globalement
améliorer la prise en charge des patient atteint d’hémophilie et leur qualité de
vie en réduisant le fardeau des injections intraveineuses fréquentes, le besoin de
voies veineuses centrales chez l'enfant et perte d'adhérence au traitement
généralement observée chez les adolescents. De plus, la possibilité de maintenir
des niveaux de concentration élevés permet une activité physique sans incident
et permet de couvrir efficacement les interventions chirurgicales majeures avec
peu d'injections et une faible consommation de facteur. Diverses technologies
ont été¢ utilisées pour obtenir I'amélioration du profil pharmacocinétique des
FVIII et FIX recombinants, y compris la PEGylation, la glycoPEGylation, la
liaison disulfure entre les chaines légeres et lourdes et la fusion avec d'autres
protéines recombinantes comme le domaine Fc des IgG ou de 1'albumine afin
d’aboutir a de nouveaux produits : les facteurs anti-hémophiliques a demi vie

prolongée qui feront ’objet de ce travail. [9]



1.Produits plasmatiques:

Les produits dérivés du plasma, qui sont de treés haute pureté depuis la fin
des années 1980, subissent au cours de leur processus de leur fabrication deux
¢tapes de réduction virale afin de limiter au maximum les risques de
transmission d’agents infectieux dérivés du sang humain. Cette sécurisation des
produits, associée a une meilleure maitrise des dons, a augmenté de facon
considérable la sécurit¢ a I’égard des virus et a titre d’exemple aucune
transmission de virus enveloppé potentiellement dangereux (VIH, hépatites B et
C) n’a été relevée depuis que ces criteres réglementaires de fabrication ont été

mis en ceuvre. [5]

2. Produits recombinés:

Les produits recombines sont apparus vers la fin des années 1980. Ces

Produits sont fabriqués sur cellules de mammiferes (lignées CHO ou
BHK). L'utilisation de cellules de mammiferes est essentielle pour assurer les
modifiants post-traductionnelles nécessaires a 1’activité coagulante de la
molécule. A T'heure actuelle, des produits recombinants de deuxieme et de
troisieme génération existent. Ces générations successives s’accompagnent
d’une Elimination progressive des différents composants humains ou animaux
du processus de fabrication industrielle. [5]

Exemples de produits plasmatiques et recombinants et leurs disponibilités

au Maroc :



Tableau 1: Exemples de FAH plasmatiques et recombinants. [6]

Type de Nom Lignée Inactivation Disponibilité
produit commercial |cellulaire |virale(b) au Maroc
(a)
Facteur VIl | Plasmatique |Factane SD, nanofiltration |Disponible
Octanate SD, chauffage Disponible
Recombinant | Advate CHO SD, chromato IA | Disponible
Helixate BHK SD, chromato IA | -
nexgen
Kogenate BHK SD, chromato IA | Disponible
Bayer
Refacto CHO SD, chromato IA | Disponible
Facteur IX |Plasmatique |Betafact SD, nanofiltration |Disponible
Mononine SD, UF, Chromato | -
IA
Octafix SD, nanofiltration Disponible
Recombinant | Benefix CHO Chromatographie, | Disponible
nanofiltration
Facteurs Recombinant|Novoseven |[BHK TritonX, chromato |Disponible
activés IA
Facteurs |Plasmatique |Feiba Chauffage Enregistré
activés

a : Lignées cellulaires a partir desquelles sont fabriqués les recombinants ; CHO : chinese hamster ovary ; BHK
- baby hamster kidney.

b : Procédés d’inactivation virale. Sont citées ici les principales étapes concourant a la sécurité virale, a

I"exclusion des chromatographies échangeuses d’ions, utilisées dans la plupart des procédés de fabrication ; SD
- solvant-détergent ; UF : ultrafiltration ; chromato I4 : chromatographie d immunoaffinité.
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3-Produits a demi-vie prolongée:
Les chercheurs ont tenté plusieurs moyens pour prolonger 1’effet des perfusions
de facteur de remplacement en augmentant la demi-vie de ce dernier, ce qui
réduirait la fréquence des perfusions pour les personnes hémophiles. Parmi les

possibilités :

Fusion Fc

La technique de Fusiona déa ét€ utilisée dans d’autres domaines,
maintenant utilis€ dans la mise au point de perfusions de facteur de
remplacement a durée d’action prolongée.

Certaines protéines plasmatiques ont une trés longue demi-vie. De ce fait,
les scientifiques ont élaboré une procédure consistant a fixer le facteur VIII ou
IX a 'une de ces molécules. La molécule IgG, a été utilis€ pour prolonger sa
demi-vie des facteurs VIII et facteur IX dans le sang. Cette procédure est

appelée Fusion Fc parce que le facteur est fusionné avec la fraction Fc de la

molécule d’IgG. [10]
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Figure 3: Technique de fusion.

PEGylation

Comme la fusion Fc, cette procédure a également été utilisée dans d’autres

traitements pour aider le médicament a rester plus longtemps dans 1’organisme.

Dans cette méthode, un « nuage » protecteur est créé autour du médicament (ou

dans le cas du traitement de I’hémophilie, du facteur VIII ou IX) pour empécher

I’organisme de le décomposer. Ce nuage protecteur est composé d’une

substance appelée polyéthyléne glycol, ou PEG. Le PEG protége le facteur
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contre les enzymes et autres cellules qui normalement le décomposeraient, et

prolonge donc la durée de prévention des saignements. [10]

“ Cellule

Cellule

Figure 4: Technique de pegylation.
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Fusion avec I’albumine

De facon similaire a la fusion Fc, le facteur VIII ou IX est ici fixé, ou
fusionné avec I’albumine. L’albumine est une protéine toujours présente dans le
sang, et ’'une de ses fonctions est le transport : elle transporte des hormones et
d’autres substances dans 1’organisme. Dans cette méthode, une molécule de
facteur IX est attachée (fusionnée) a une molécule d’albumine créée en
laboratoire (albumine recombinante) de sorte que, une fois injectée dans une
veine, I’albumine et le facteur IX restent tous deux dans le sang. Comme il est
fixé a I’albumine qui a une longue durée de vie, le facteur IX reste longtemps
dans I’organisme pour prévenir les saignements. [10]

Vu les différences de structure entre le facteur VIII et le facteur IX les
résultats €taient différents par rapport aux procédés d’allongement de leurs demi

vie :

Facteurs VIII :

Une premiere approche a consisté a développer un facteur VIII sous une
forme liposomale pégylée, ou une molécule de facteur VIII recombinante était
liée de facon non covalente a la surface d’un liposome pégylé. Les concepteurs
pensaient que le PEG fixé au liposome augmenterait la demi-vie du facteur VIII
et que les liposomes pourraient apporter le facteur VIII a la surface pro
coagulante des plaquettes. Mais ni la demi-vie ni Defficacité n’ont été
augmentées et cette voie de développement a ét€¢ abandonnée [11].

Une deuxieme approche a consisté a pégyler directement le facteur VIII de
facon dirigée. Les méthodes de pégylation aléatoire (non dirigée) de protéines
peuvent altérer leur fonction par encombrement stérique en génant les
interactions avec leurs ligands naturels. La « pégylation dirigée » consiste a
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introduire des cystéines dans la séquence du facteur VIII au niveau de zone
n’interagissant pas avec les ligands physiologiques (facteur Willebrand, facteur
IX, facteur X, thrombine) : ces cystéines, réduites, sont ensuite pégylées. Cette
méthode augmente la probabilité de ne pas altérer les propriétés naturelles du
facteur VIII. Elle a été utilisée pour lier de facon covalente le PEG a un facteur
VII dépourvu du domaine B (rBDD-FVIII). Cette approche laissait espérer que
la demi-vie allait étre augmentée de facon importante. Or, il s’avere que les tests
réalisés en modele murin n’ont montré qu’une augmentation de deux fois de la
demi-vie. Cela s’explique par le fait que I’élimination du facteur VIII est
hautement dépendante de la clairance du facteur Willebrand auquel il est 1ié
dans le milieu plasmatique. Dans un modele d’hémorragie murine, le facteur
VIII pégylé a cependant montré une efficacité prolongée par rapport au facteur
VIII non pégylé [12].

Une troisieme approche pour augmenter la demi-vie du facteur VIII
consiste a fusionner le facteur VIII avec le fragment Fc des immunoglobulines
humaines IgG. Cette protéine hybride a ét€ produite de fagcon recombinante. Le
fragment Fc des IgG1 se fixe aux récepteurs FcRn qui protégent les protéines
d’une dégradation catalytique. La fusion Fc n’affecte pas 1’activité du facteur
VIII qui est comparable a celle du facteur VIII lors de tests de section de queue
réalisés chez des souris. La demi-vie en modele murin est doublée. La protéine

FVIII-Fc a également été bien tolérée lors d’essais en modele canin [13].

Facteur IX :
Un facteur IX recombinant glycopégylé a demi-vie longue est en cours de
développement. Les essais cliniques de pharmacocinétique ont montré une

demi-vie multipliée par 5 (93 heures en moyenne contre 19 heures pour le
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facteur IX recombinant non pégylé et 18h pour le facteur IX d’origine
plasmatique) [14]. Un essai de phase 3 est actuellement en cours.

De méme que pour le facteur VIII, la stratégie de fusion du fragment
effecteur Fc des immunoglobulines IgG1 [15] a été utilisée avec le facteur IX.
La demi-vie de la protéine chimérique FIX-Fc a été accrue de 3 a 4 fois dans
différents modeles animaux (souris, rats, chiens et singes). La liaison de la
protéine de fusion FIX-Fc au récepteur FcRn des immunoglobulines la protege

du catabolisme et permet de conserver 1’activité du facteur IX de fagon durable.

a-Exemples de nouveaux facteurs a demi-vie prolongée :

a-1-Eloctate :

L’efmoroctocog alfa est un facteur VIII de coagulation humain
recombinant fusionné au fragment Fc d’une immunoglobuline humaine
[rFVIIIFc] de 1 890 acides aminés. Il est produit par la technologie de I’ADN
recombinant dans une lignée de cellules rénales embryonnaires humaines (HEK)
sans aucun ajout de protéines exogenes d’origine humaine ou animale lors des
étapes de culture cellulaire, de purification ou de formulation finale.

* Indications thérapeutiques :
Traitement et prophylaxie des épisodes hémorragiques chez les patients
atteints d’hémophilie A.
ELOCTA est indiqué dans toutes les tranches d’age.
e Posologie et mode d’administration :
Le traitement doit étre instauré sous la surveillance d’un médecin

expérimenté dans le traitement de I’hémophilie.
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ELOCTATE doit étre injecté par voie intraveineuse pendant plusieurs
minutes. Le débit d’administration devra étre déterminé en fonction du niveau
de confort du patient et ne devra pas dépasser 10 ml/min au maximum.

La dose et la durée du traitement substitutif dépendent de la sévérité du
déficit en facteur VIII, de la localisation et de I’intensité de I’épisode
hémorragique, ainsi que de I’état clinique du patient.

Le nombre d’unités de facteur VIII Fc recombinant administrées est
exprimé en Unités Internationales (UI), conformément au standard actuel de
’OMS pour les produits contenant du facteur VIII. L’activité coagulante du
facteur VIII dans le plasma est exprimée soit en pourcentage (par rapport au
plasma humain normal), soit en Unités Internationales (par rapport au Standard
International du facteur VIII plasmatique).

Une UI d’activité du facteur VIII Fc recombinant correspond 2 la quantité

de facteur VIII contenue dans un ml de plasma humain normal.

Traitement a la demande

Le calcul de la dose nécessaire de facteur VIII Fc recombinant est basé sur
des données empiriques selon lesquelles 1 Unité Internationale (UI) de facteur
VIII par kg de poids corporel augmente 1’activité plasmatique du facteur VIII de

2 Ul/dL. La dose nécessaire est déterminée a 1’aide de la formule suivante :

Nombre d’Unités (UI) nécessaires = poids corporel (kg) X augmentation
souhaitée du taux de facteur VIII (%) (UI/dL) x 0,5 (UI/kg par UI/dL)

La quantité administrée et la fréquence d’administration doivent toujours
étre adaptées selon I’efficacité clinique au cas par cas. On ne devrait pas
observer de retard dans le délai d’obtention du pic d’activité.
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En cas de survenue de I'un des événements hémorragiques suivants,

I’activité du facteur VIII ne doit pas étre inférieure a Dactivité plasmatique

indiquée (en % de la normale ou en Ul/dL) pendant la période correspondante.

Le tableau 1 peut étre utilisé pour établir la posologie lors d’épisodes

hémorragiques et lors de chirurgies :

Tableau 2: Posologie ELOCTATE lors d’épisodes hémorragiques et de

chirurgies

Tableau 1 : tableau pour établir la posologie d’ELOCTA lors d’épisodes hémorragiques et de

chirurgies

Degré d’hémorragie / type
d’intervention chirurgicale

Taux de facteur VIII

nécessaire (%) (UI/dL)

Fréquence d’administration (heures) /
durée du traitement (jours)

Hémorragie

Début d’hémarthrose, de 20-40 Renouveler ’injection toutes les

saignement musculaire ou 12 a 24 heures pendant au moins 1 jour,

buccal jusqu’a la fin de I’épisode hémorragique,
indiquée par la disparition de la douleur, ou
I’obtention d’une cicatrisation. '

Hémarthrose plus étendue, 30-60 Renouveler I’injection toutes les

hémorragie musculaire ou 12 a 24 heures pendant 3 a 4 jours ou plus

hématome jusqu’a la disparition de la douleur et de
I’invalidité aigué. '

Hémorragie engageant le 60— 100 Renouveler I’injection toutes les 8 a 24 heures

pronostic vital jusqu’a disparition du risque vital.

Chirurgie

Chirurgie mineure, dont 30-60 Renouveler I’injection toutes les 24 heures,

extraction dentaire pendant au moins 1 jour, jusqu’a cicatrisation.

Chirurgie majeure 80 - 100 Renouveler I’injection toutes les 8 a 24 heures,

(pré et postopératoire)

selon les besoins, jusqu’a cicatrisation
satisfaisante de la plaie, puis poursuivre le
traitement pendant au moins 7 jours
supplémentaires afin de maintenir une activité
coagulante du facteur VIII plasmatique de

30 % a 60 % (UI/dL).

" Chez certains patients et dans certaines circonstances, ’intervalle entre les doses peut étre prolongé jusqu’a
36 heures. Voir la rubrique 5.2 pour les données pharmacocinétiques.
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Prophylaxie

Pour la prophylaxie a long terme, la dose recommandée est de 50 Ul/kg
tous les 3 a 5 jours. La dose peut étre ajustée dans un intervalle de 25 a 65 Ul/kg
selon la réponse du patient. Dans certains cas, en particulier chez les jeunes
patients, il peut €tre nécessaire de raccourcir les intervalles entre les injections
ou d’administrer des doses plus €levées.

* Surveillance thérapeutique

Au cours du traitement, il est conseillé d’effectuer un dosage approprié du
taux de facteur VIII plasmatique par dosage chronométrique (test de coagulation
en un temps) ou par dosage chromogénique afin de déterminer la dose a
administrer et la fréquence des injections. La réponse au facteur VIII peut
différer d’un patient a 1’autre, entrainant des demi-vies et des récupérations
variables. Chez les patients présentant une insuffisance pondérale ou un
surpoids, il peut €tre nécessaire d’ajuster la dose définie selon le poids corporel.
Dans le cas particulier d’interventions chirurgicales majeures, la surveillance
précise du traitement de substitution par une mesure de 1’activité coagulante
plasmatique du facteur FVIII de la coagulation est indispensable.

Lorsqu’un test de coagulation in vitro en un temps basé sur le temps de
céphaline activé (TCA) est utilisé pour déterminer 1’activité du facteur VIII dans
les échantillons de sang des patients, les résultats concernant I’activité
plasmatique du facteur VIII peuvent étre significativement influencés par le type
de réactif de TCA et par I’étalon de référence utilisés pour le test. Ce point est
particulierement important lors d’un changement de laboratoire et/ou de réactif
utilisé pour le test.

Population gériatrique

L’expérience chez les patients agés de > 65 ans est limitée.
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Population pédiatrique

Chez les enfants 4gés de moins de 12 ans, une administration plus
fréquente ou des doses plus é€levées peuvent étre nécessaires. Chez les
adolescents 4gés de 12 ans et plus, les posologies recommandées sont les mémes

que chez I’adulte.

* Contre-indications
Hypersensibilité 2 la substance active (facteur VIII de coagulation humain

recombinant et/ou fragment Fc) ou a I’un des excipients.

* Mises en garde spéciales et précautions d’emploi
Hypersensibilité

Des réactions d’hypersensibilité de type allergique sont possibles avec
ELOCTATE. En cas de survenue de symptdmes d’hypersensibilité, il faut
conseiller aux patients d’interrompre immédiatement I’administration du
médicament et de contacter leur médecin.

Les patients doivent étre informés des signes de réactions
d’hypersensibilité tels qu’urticaire, urticaire généralisé ,oppression thoracique,
respiration sifflante, hypotension et anaphylaxie.

En cas de choc anaphylactique, le traitement médical standard relatif a 1’€tat de

choc doit étre instauré.

Inhibiteurs

La formation d’anticorps neutralisants (inhibiteurs) dirigés contre le facteur
VIII est une complication connue du traitement des patients atteints
d’hémophilie A. Ces inhibiteurs sont habituellement des immunoglobulines IgG
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dirigées contre des sites du facteur VIII impliquées dans activité pro
coagulante, qui sont mesurées en unités Bethesda (UB) par mL de plasma par le
test modifié. Le risque d’apparition d’inhibiteurs est corrélé a 1’exposition au
facteur VIII, ce risque étant le plus élevé pendant les 20 premiers jours
d’exposition. Rarement, des inhibiteurs peuvent apparaitre apres les 100
premiers jours d’exposition.

La présence récurrente d’inhibiteurs (faible titre) a €t€ observée dans
certains cas apres le passage d’un facteur VIII substitutif a un autre chez des
patients préalablement traités, exposés au produit pendant plus de 100 jours et
ayant des antécédents de formation d’inhibiteurs. Par conséquent, il est
recommandé de surveiller attentivement 1’apparition d’inhibiteurs chez tous les
patients apres tout changement de produit.

D’une maniere générale, tous les patients traités avec un facteur VIII de
coagulation doivent faire 1’objet d’une surveillance étroite au moyen d’examens
cliniques et biologiques appropriés afin de détecter I’apparition éventuelle
d’inhibiteurs. Si le taux d’activité plasmatique du facteur VIII attendu n’est pas
atteints ou si 1’épisode hémorragique n’est pas contrlé malgré 1’administration
d’une dose appropriée, une recherche de la présence d’inhibiteurs du facteur
VIII doit étre réalisée. Chez les patients présentant des taux élevés d’inhibiteurs,
le traitement par facteur VIII peut étre inefficace et d’autres options
thérapeutiques doivent €tre envisagées. La prise en charge de ces patients doit
étre effectuée par des médecins expérimentés dans la prise en charge de

I’hémophilie et des inhibiteurs du facteur VIII.
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Evenements cardiovasculaires
Chez les patients présentant des facteurs de risque cardiovasculaires
préexistants, le traitement par FVIII substitutif peut augmenter le risque

cardiovasculaire.

Complications liées au cathéter

Si lutilisation d’un dispositif d’acces veineux central (DAVC) est requis,
le risque de complications li€es au DAVC, telles que des infections locales, une
bactériémie et une thrombose sur cathéter, doit €tre pris en compte.

e Tracabilité du numéro de lot
A chaque administration d’ELOCTA chez un patient, il est fortement
recommandé d’enregistrer et conserver le nom et le numéro de lot du produit
afin de tracer le numéro de lot du médicament utilisé par le patient.

» Considérations relatives aux excipients

Ce médicament contient 0,6 mmol (ou 14 mg) de sodium par flacon. A
prendre en compte chez les patients contrdlant leur apport alimentaire en
sodium.

* Interactions avec d’autres médicaments et autres formes d’interactions
Aucune interaction n’a été rapportée entre le facteur VIII de coagulation humain
(ADNr) et d’autres médicaments. Aucune étude d’interaction n’a été réalisée
avec ELOCTATE.

« Fertilité, grossesse et allaitement

ELOCTA n’a fait I’objet d’aucune étude sur les fonctions de reproduction
chez I’animal. Une étude sur le passage transplacentaire a été effectuée chez la

souris. En raison de la rareté de I’hémophilie A chez la femme, il n’y a pas de
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donnée disponible sur 1’utilisation de facteur VIII lors de la grossesse ou de
I’allaitement. Par conséquent, le facteur VIII ne doit étre utilis€ pendant la
grossesse et 1’allaitement qu’en cas de nécessité absolue.

Aucune donnée n’est disponible concernant la fertilité. Aucune étude sur la

fertilité n’a été réalisée chez I’animal avec ELOCTATE.

a-2-Alprolix :
ALPROLIX (facteur IX de coagulation (recombinant), protéine de fusion
Fc) est une protéine de fusion entierement recombinante a action prolongée ou le
facteur IX de coagulation humain est 1i€ par covalence a la portion Fc de
I’immunoglobuline humaine G1 (IgG1l) pour donner un produit issu de la

technologie de I’ADN recombinant.

* Indications :
La prophylaxie de routine, afin de prévenir les épisodes hémorragiques ou
d’en réduire la fréquence.

Le traitement et la prévention des saignements.

* Posologie et voie d’administration :
Pour administration intraveineuse apres la reconstitution
Le traitement par ALPROLIX doit €tre instauré sous la surveillance d’un
professionnel de la santé ayant de 1’expérience dans le traitement de
I’hémophilie B.
Le taux d’activité du facteur IX recombinant (rFIX) est exprimé en unités

internationales (UI) sur I’étiquette de la fiole d’ ALPROLIX.
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La posologie et la durée du traitement dépendent du degré de déficit en
facteur IX, du lieu et de I’ampleur de I’hémorragie, ainsi que de I’état clinique

du patient.

Posologie recommandée et modification posologique

Bien que I’on puisse utiliser les lignes directrices ci-apres pour calculer la
dose a administrer, il est recommandé d’effectuer des analyses de laboratoire de
routine, en recourant notamment a des méthodes de dosage de I’activité du
facteur IX. Le type de réactif utilisé pour la détermination du temps de céphaline
activée (TCA ou test APTT) ou la norme utilisée comme référence dans le
laboratoire clinique peuvent avoir un effet sur les résultats du dosage de
Iactivité du facteur IX

Meéthode de calcul de la dose initiale :

On s’attend a ce que 1 Ul d’ALPROLIX par kg de poids corporel fasse
augmenter Iactivité circulante du facteur IX de 1 % (UL/dL).

En regle générale, aucune modification de la dose n’est nécessaire pour la
récupération. Etant donné que la pharmacocinétique (demi-vie, récupération in
vivo) et la réponse clinique a ALPROLIX peuvent varier d’un patient a 1’autre,
on peut utiliser les formules suivantes pour calculer la dose nécessaire ou
I’augmentation maximale prévue du taux d’activité du facteur IX in vivo

exprimée en UI/dL (ou % de la normale) :
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Dose (UI) =  poids Augmentation de Inverse de la

corporel x facteur IX désirée X récupération
(kg) (UI/dL ou % de la (Ul/kg par UI/dL)
normale)
(0)0]
UI/dL
(ou % de la normale) [Dose totale (UI) Récupération
= poids corporel x (UI/dL par Ul/kg)
(kg)]

Posologie pour la prophylaxie de routine :
La posologie initiale recommandée est de :
50 Ul/kg une fois par semaine OU
100 Ul/kg tous les 10 a 14 jours.
On peut ajuster I’un ou l'autre de ces schémas posologiques selon la
réponse du patient.
Posologie pour le traitement et la prévention des saignements :
Le tableau suivant peut servir de guide posologique pour les épisodes

hémorragiques :
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Tableau 3: Posologies ALPROLIX par indications.

Gravité de I’hémorragie Taux d’activité du Dose
facteur IX nécessaire (Ul/kg)/fréquence des doses
(UI/dL ou % de la normale) | (heures)
Hémorragie mineure ou modérée 30 a 60 30 a 60 Ul/kg
Exemples : Saignement dans une articulation, Répéter toutes les 48 heures
a la surface d’un muscle sans atteinte si les signes d’hémorragie
neurovasculaire (a I’exception de I'iliopsoas), persistent
a la surface des tissus mous, au niveau des
muqueuses
Hémorragie majeure 802100 80 a 100 Ul’kg
Exemples: Saignement de I'iliopsoas et 1 faut envisager une autre
hémorragie profonde d’un muscle avec dose de 80 Ul/kg au bout de
atteinte neurovasculaire, ou pertes sanguines 6 a 10 heures, puis toutes les
importantes; épanchement de sang dans la 24 heures pendant les
cavité rétro-péritonéale ou dans le SNC 3 premiers jours.

Compte tenu de la demi-vie
prolongée d’ALPROLIX, on
peut réduire la dose et
prolonger I'intervalle entre
les doses au bout de 3 jours,
pour |’administrer toutes les
48 heures.

D’aprés : Roberts et Eberst, FMH 2008 et FMH 2012

Les doses subséquentes et la durée du traitement dépendront de la réponse

clinique du patient, du degré de déficit en facteur IX et du lieu et de I’ampleur

de I’hémorragie.

e  (Généralités

La réponse clinique au produit ALPROLIXMC (facteur IX de coagulation

(recombinant), protéine de fusion Fc) peut varier. Si la dose recommandée ne
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suffit pas a réprimer 1’hémorragie, 1l faut déterminer la concentration
plasmatique de facteur IX puis administrer une dose d’ALPROLIX permettant
d’obtenir une réponse clinique satisfaisante. Si le taux plasmatique de facteur IX
n’augmente pas comme prévu ou si I’hémorragie persiste apres 1’administration
d’ALPROLIX, il faut soupgonner la présence d’inhibiteurs (anticorps

neutralisants) et effectuer les analyses de laboratoire appropriées.

Anaphylaxie et réactions d’hypersensibilité graves :

Des réactions d’hypersensibilité de type allergique, y compris
I’anaphylaxie, sont possibles lors de 1’administration de toute thérapie par
facteurs de remplacement. La présence d’inhibiteurs a été associée a des
réactions allergiques lors de I’utilisation d’autres produits a base de facteur IX.
Il faut conseiller aux patients d’arréter d’utiliser ALPROLIX si des symptomes
d’hypersensibilité surviennent et de communiquer avec un médecin ou d’obtenir
immédiatement des soins médicaux d’urgence. On n’a pas observé de réactions
d’hypersensibilité graves lors des essais cliniques, mais on sait que de telles
réactions ont été€ associées a 1’utilisation d’autres produits thérapeutiques a base

de facteur IX.

Carcinogenese et mutagenese
Aucune étude n’a été effectuée avec des animaux pour évaluer le potentiel
carcinogene d’ALPROLIX. ALPROLIX n’a pas fait I’objet d’études de

mutagénicité ni de tests d’aberrations chromosomiques.
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Hématologie

Des troubles thrombotiques ont été signalés lors de 1’utilisation d’autres
produits a base de facteur IX, notamment chez des patients auxquels on
administrait une perfusion continue par un cathéter veineux central. L’innocuité

et ’efficacité de la perfusion continue d’ALPROLIX n’ont pas été établies.

Complications thromboemboliques :

L utilisation de produits contenant le facteur IX a été associée a la survenue
de complications thromboemboliques (embolie pulmonaire, thrombose veineuse
ou thrombose artérielle, par exemple). En raison du risque possible de
complications thromboemboliques, il faut surveiller les patients sous
ALPROLIX pour repérer tout signe précurseur de troubles thrombotiques

vasculaires.

Fonction hépatobiliaire et pancréatique
On n’a pas effectué d’études portant de facon particuliere sur

I’administration d’ALPROLIX en présence d’une atteinte hépatique.

Systeme immunitaire

Anticorps neutralisants (inhibiteurs) :

Les patients traités par ALPROLIX doivent faire I’objet d’une surveillance
fondée sur 1’observation clinique et les analyses de laboratoire appropriées afin
de déceler toute apparition d’inhibiteurs du facteur IX. La présence d’inhibiteurs
a €été signalée chez des patients recevant un facteur de coagulation de

remplacement pour traiter I’hémophilie B
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Les porteurs d’inhibiteurs du facteur IX pourraient courir un risque accru
d’anaphylaxie lors de I’administration ultérieure de facteur IX. Les patients qui
manifestent des réactions allergiques doivent faire I’objet d’analyses permettant
de détecter la présence d’inhibiteurs. Il faut surveiller les patients de pres pour
repérer les signes et symptomes de réactions d’hypersensibilité aigués, en

particulier au cours des premieres phases d’exposition au produit.

Appareil rénal

L utilisation d’ALPROLIX n’a pas été étudiée chez des patients présentant
une atteinte rénale.

Un syndrome néphrotique a été signalé a la suite d’une tentative
d’induction d’une immunotolérance chez des patients atteints de I’hémophilie B
et porteurs d’inhibiteurs de facteur IX. L’innocuité et 1’efficacité de I’utilisation

d’ALPROLIX pour induire une immunotolérance n’ont pas été établies.

Fonction sexuelle et reproduction

L’utilisation d’ALPROLIX n’a pas été évaluée dans le cadre d’études
portant sur la fertilité d’animaux. On ignore si ALPROLIX peut avoir un effet
sur la fertilité ou sur le développement des spermatozoides chez les sujets
humains atteints de I’hémophilie B. Les études toxicologiques menées avec des
rats et des singes n’ont révélé aucun effet sur les organes reproducteurs des

sujets males et femelles.
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Populations particulieres
Femmes enceintes :

LPROLIX ne doit étre utilisé pendant la grossesse que si les bienfaits
escomptés pour la mere en justifient les risques possibles pour le foetus. On n’a
pas effectué d’études concernant les effets d’ALPROLIX sur la reproduction
chez les animaux. Toutefois, les résultats d’une étude portant sur le passage
transplacentaire ont démontré que de petites quantités d’ALPROLIX traversent
le placenta chez la souris. On ne possede pas de données sur 1’utilisation d’un
produit a base de facteur IX pendant la grossesse. On ignore si ALPROLIX peut
avoir un effet sur la capacité de reproduction ou nuire au foetus chez la femme

enceinte.

Femmes qui allaitent :

ALPROLIX ne doit étre administré aux femmes qui allaitent que s’il est
cliniquement indiqué. Aucune étude des effets d’ALPROLIX sur la lactation n’a
été réalis€ée. On ignore si ALPROLIX passe dans le lait humain. Il faut faire

preuve de prudence si on administre ALPROLIX a des femmes qui allaitent.

Pédiatrie (> 12 ans) :

L’innocuité et I’efficacité d’ALPROLIX ont été évaluées lors d’une étude
clinique regroupant 11 patients traités précédemment agés de 12 a 17 ans. Neuf
d’entre eux ont recu ALPROLIX comme prophylaxie de routine et deux 1’ont
recu de facon ponctuelle pour traiter une hémorragie. Aucun ajustement de la
dose n’est requis.

Aucune donnée n’est disponible concernant 1’utilisation du produit chez les
patients ayant moins de 12 ans.
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Gériatrie (> 65 ans) :

Les études cliniques d’ALPROLIX ne comptaient pas suffisamment de
patients de 65 ans et plus pour que I’on puisse déterminer s’ils répondent
différemment des patients plus jeunes. Il faut individualiser la posologie dans le

cas d’un patient agé.
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4-Mise au point sur les nouvelles approches thérapeutiques :

Différentes approches sont activement explorées. Une voie tente
d’améliorer la pharmacocinétique des concentrés de facteur en prolongeant
leur demi-vie biologique cette approche est détaillée plus haut.

Une autre voie consiste a étudier les approches entierement nouvelles
avec des modes d’action tres différents que celles utilisées jusqu'a présent
pour le traitement de I'hémophilie. Quatre d'entre elles ont récemment été
évaluées par des études cliniques :

Inhibition de I'inhibiteur de la voie du facteur tissulaire (TFPI)

La régulation négative de I'antithrombine par RNA silencage.

Contournements de l'absence de facteur VIII (FVIII) en utilisant un
anticorps bispécifique reconnaissant le facteur X (FX) / facteur Xa activé
(FXa), ainsi que le facteur IX (FIX) / facteur [Xa activé (FIXa).

Inversion du défaut hémophile par thérapie génique. [19]

L'inhibition de TFPI

Le facteur tissulaire (FT) est une glycoprotéine transmembranaire qui est le
récepteur cellulaire des facteurs VII et VII activé (VIIa) de la coagulation et le
cofacteur du VIIa. Comme la fixation du VII/VIIa sur son récepteur constitue la
premiere étape de l'activation de la coagulation, le facteur tissulaire n'est pas,
normalement, exprimé par les cellules du sang. Les monocytes et les cellules
endothéliales sont cependant capables d'en produire en réponse a de nombreux
agents stimulants. Cette expression est responsable des complications
thrombotiques associées a certaines maladies. [20]

TFPI a été connu pour jouer un rble important dans le contrdole du
facteur tissulaire (TF) présentant une réponse pro coagulante associée depuis
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un certain temps [21]. Le TFPI est un multivalent, la protéinase inhibitrice
du type Kunitz se produisant dans trois isoformes :

TFPI-a, TFPI-6 (une forme tronconique avec deux domaines de
Kunitz), et le phosphatidylinositol glycosylé (GPI) ancré TFPI-B. [22,23].

TFPI inhibe le TF / facteur activé complexe (VIla- FVIla) par
I'intermédiaire du domaine de Kunitz 1 ainsi que FXa dans le complexe de
prothrombinase via le domaine Kunitz 2 [24,25], tandis que le domaine Kunitz 3
semble étre responsable de la localisation de surface cellulaire de TFPIs [25].

Il y a deux décennies il a déja ét€ démontré que l'inhibition de TFPI était
responsable d’un raccourcissement in vivo du temps de coagulation d’une
maniere dose-dépendante [26]. Ainsi, inhiber TFPIs va entrainer un
raccourcissement du temps de saignement dans I'hémophilie acquise [27] et la
réduction de marqueurs de substitution de 1'hémophilie chez les animaux
hémophiles ainsi que les patients hémophiles [28-30]. Dans les études de knock-
out, TFPI plaquettaire a été révélé €tre un régulateur physiologique primaire de
saignements dans 1'hémophilie [31].

L'inhibition de TFPI et I’'influence sur I'hémostase peuvent €tre obtenue via
diverses approches telles que 1'utilisation d'aptameres [32, 33] ou des anticorps

spécifiques [30, 31, 34].

a- Inhibition du TFPI par des aptameres

Les aptameres sont de courts oligonucléotides d'ARN ou d'ADN simple

,,,,,,

[39]
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BAX 499 (Shire) est un aptamere de l'acide nucléique pégylé qui a une
grande affinité pour les domaines 1 et 3 de Kunitz du TFPI. [35]

Les études animales avec BAX 499 ont montré des résultats prometteurs
avec une inhibition et un amortissement efficace de la voie du facteur tissulaire.
[36]

Un essai clinique sur les humains phase 1 s'est malheureusement terminé
brusquement apres une augmentation inattendue des taux de TFPI et une
réduction globale de la production de thrombine entrainant des saignements.

Dockal et ses collegues ont expliqué ces résultats inattendus apres avoir
examiné l'inhibition d'un large éventail de concentrations de TFPI par BAX 499
et découvert que la molécule était un inhibiteur partiel du TFPI, inhibant
efficacement le TFPI a des concentrations plus faibles mais moins bien a des
concentrations plus élevées.

Les concentrations accrues de TFPI qui en ont résulté ont prédominé,

entrainant des saignements excessifs chez ces patients. [36,37,38]

b-Inhibition du TFPI par des anticorps

Les anticorps a TFPI sont connus depuis longtemps pour accélérer la
coagulation [6], ainsi qu’améliorer la génération du FXa et de la thrombine
[14, 19]. Les niveaux de TFPI chez les patients atteints d'hémophilie ne
semblent pas différents de ceux des sujets sains. [20]. Ainsi, divers anticorps
ont ét€ ou sont en cours d'évaluation afin d'€tre utilisé dans le traitement des
patients atteints d'hémophilie [14, 21].

L'anticorps anti-TFPI concizumab (mAb 2021) se lie via le TFPI

domaine Kunitz 2, empéchant ainsi l'interaction du TFPI avec le site actif du
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FXa [10]. Il peut étre administre en i1v ou en sc et affiche une
biodisponibilité élevée [22].

Une étude de phase 1 de concizumab a suggéré un profil de sécurité
favorable et une pro coagulation dépendante de la concentration chez des
volontaires sains et chez des patients atteints d'hémophilie [23]. Dans ce
double aveugle, controlée versus placebo des doses croissantes de
concizumab donné en iv ou en sous-cutanée a des volontaires sains (n = 28)
ou a des patients hémophiles (n = 24), aucun effet indésirable grave et aucun
anticorps anti-concizumab étaient notés. Un effet pro coagulant dose-
dépendant a €té mis en évidence par D-dimeres et prothrombine Fragments
F1+ F2 [23].

Une étude de phase 2 est en cours pour évaluer l'efficacité et la sécurité
de concizumab administré en sc une fois par jour dans la prévention des
épisodes hémorragiques chez les patients atteints d'hémophilie A et B avec
inhibiteurs.

BAY 1093884 est un anticorps neutralisant anti-TFPI qui peut Eétre
administre en iv et en sc ; il induit une diminution dose-dépendante du TFPI
libre [21].

PF-06741086 est un autre anticorps inhibiteur de TFPI qui inhibe la
thrombine de facon dose-dépendante [25]

Une autre observation de l'importance clinique en ce qui concerne TFPI
chez les patients atteints d'hémophilie est que, lors du traitement de patients
avec un inhibiteur, les niveaux de TFPI se trouvent €tre plus élevé apres le
traitement avec prothrombine activé concentrés de complexe (APCC) par

rapport a rFVIIa [27], ce qui suggere que l'utilisation de APCC pourrait, a
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coté de l'effet coagulant prévu, induisent également un effet anticoagulant

[28] (alors que la somme nette est coagulante).

c-La régulation négative de I'antithrombine

Réduction de la transcription du gene de la coagulation par 1'utilisation de
petits ARN interférents a €té décrite pour diverses protéines de coagulation [40].
I a été démontré que Le Silencage de I’antithrombine induis un état
d'hypercoagulabilité cliniquement pertinent en dehors du cadre de I'hémophilie
[41]. Comme l'expérience clinique suggere que les mutations thrombotiques
pourraient atténuer 1'évolution clinique de 1’hémophilie, une approche avec une
interférence ARN de I’antithrombine (ARN1) a ét¢ développé qui améliore la
production de la thrombine dans un modele de souris hémophilie [42].

Dans un autre modele animal, 50% a la réduction presque compléte des
niveaux d'antithrombine a été réalisée d'une maniere dose-dépendante par
dosage hebdomadaire [42].

Cette approche a ensuite été traduit en une étude clinique précoce, ce qui
prouve que plus ou moins 50% de réduction des niveaux d'antithrombine peut
étre obtenue chez des patients atteints d'hémophilie grace a la thérapie ARNi (de
fitusiran) avec des doses plus faibles et le dosage hebdomadaire ; et jusqu'a 80%
de réduction peut €tre obtenue avec des doses plus €levées et la dose mensuelle
[43]. Dans cet essai de fitusiran avec des doses différentes évaluées, les
concentrations plasmatiques maximales moyennes du médicament ont été
observées apres 2-6 h. Les concentrations de médicament ont montré une
diminution rapide dans le plasma, avec une élimination moyenne demi-vie

d'environ 3-5 h.
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Les concentrations plasmatiques du médicament ont augmenté
proportionnellement a la dose appliquée. Des anticorps anti-fitusiran n’ont pas
été observés. Les expositions de plasma étaient similaires apres les premieres et
la derniere dose, ce qui suggere qu'il n'y avait pas d’accumulation de fitusiran
apres une administration répétée.

Il y avait une association claire entre l'abaissement du niveau de
'antithrombine et 1’augmentation de la production de thrombine chez les
patients atteints d”’hémophilie, mais pas chez des volontaires sains. Cette relation
était semblable chez les participants atteints d'hémophilie A et I'hnémophilie B.
Une réduction du niveau de 1’antithrombine de base de 75% ou plus a donné des
valeurs de la thrombine maximale médiane qui correspondent a l'extrémité
inférieure de la fourchette observée chez des volontaires sains. Le caractere
explorateur de 1'étude a permis d'identifier une dose mensuelle fixe de 80 mg qui
conduis a une réduction constante de l'antithrombine de 87%, ce qui suggere
qu'une protection hémostatique stable peut €tre obtenue.

Dans cette premiere, petite étude (tous dans 1'ensemble des 28 patients), les
effets indésirables étaient principalement légers a modérés essentiellement des
réactions au site d'injection et des élévations des enzymes hépatiques
transitoires. Trois différents événements singuliers voire graves ont €t€ observés,
mais aucune complication thromboembolique n'a été vu dans ces premieres
études. Dans une analyse post-hoc, un taux apparent de saignement plus faible a
été observée sous fitusiran par rapport a avant l'inscription a 1’étude. Tous les
événements de saignement ont €té controlés par l'utilisation de la thérapie
réguliere de 'hémophilie (concentrés de facteur).

Cependant, les conclusions définitives sur la fréquence des toxicités et
l'efficacité ne sont pas possibles en raison de la petite taille de 1'échantillon. Une
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extension de cette premiere étude dans le but d'évaluer I'innocuité a long terme
et la tolérabilité de fitusiran chez les hommes atteints d'hémophilie modérée ou
sévere A (phase 1) ou B (phase 2) est en cours. Dans cette étude €largie, une
complication thrombotique fatale est survenue en relation avec l'utilisation
supplémentaire de concentré de FVIII [43]. Tous les essais du fitusiran ont été
stoppées transitoirement.

La Food and Drug Administration (FDA) a levé la main sur des études
cliniques apres la modification du protocole d'essai afin d’atténuer les risques

[45].

d-Anticorps bispécifiques mimétique du FVIII

L’utilisation d'un anticorps bispécifique qui agis en tant qu'agent
mimétique du FVIII, permettant ainsi de générer le complexe tenase mé€me
en l'absence de facteur VIII a vu le jour [35]. L'anticorps initialement
identifié a partir d'un écran, hBS23, a été concu en outre pour créer ACE910
ou emicizumab [46].

Emicizumab est un anticorps bispécifique humanisé qui se lie et relie
au FIXa et FX. En raison de sa structure et le mode d'action associé,
emicizumab ne devrait pas induire ou étre affecté par les inhibiteurs du
FVIIL

Les anticorps a ACE910 ne semblent pas inhiber le FVIII [46].
D'autres recherches ont montré que les régions de de non-contact avec
I’antigene dans emicizumab (un anticorps IgG) sont des cibles potentielles et
importantes pour l'ingénierie afin améliorer I'activité biologique des

anticorps IgG.
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Par exemple, Emicizumab a une bonne biodisponibilit€ sous-cutanée et
une longue demi-vie (4-5 semaines) chez des volontaires en bonne santé [48]. 11
a €té démontré que son activit€é hémostatique in vivo chez des primates (non
humain) avec hémophilie acquise concorde avec son activité [49] chez les
patients atteints d'hémophilie congénitale [50].

Les concentrations de plasma augmentent de facon dose-dépendante, et
vise a atteindre 1’état d'équilibre a la semaine 12, avec des doses de charge de 1
a 3 mg / kg et des doses hebdomadaires de 0,3 a 1 mg / kg.

Avec une dose de charge hebdomadaire de 3,0 mg / kg, 1’état d'équilibre
n’est pas observé la semaine 12, les concentrations continuent d'augmenter [50].

L’administration a long terme de emicizumab jusqu'a 33 mois, semble étre
bien tolérée c’est ce qui a été rapporté dans une petite cohorte de 18 patients
[51]. Les premieres données suggerent que emicizumab peut €tre administré en
sous cutané toutes les 4 semaines [52].

En Novembre 2017, la FDA a approuvé emicizumab pour la prophylaxie
de routine pour prévenir ou réduire la fréquence des épisodes hémorragiques
chez les patients adultes et pédiatriques atteints d'hémophilie A (déficit en FVIII
congénitale) avec des inhibiteurs du FVIII [53, 54].

e-Thérapie génique
L’idée de guérir ’hémophilie par thérapie génique est ancienne mais
n’avait a ce jour donné que peu de résultats. Des progres considérables ont été
réalisés grace a I’utilisation de nouveaux vecteurs.
Les vecteurs sont des particules virales sur lesquelles sont « greffées » le

gene du facteur VIII ou du facteur IX. Ce virus, inoffensif pour I’individu a qui
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on I’injecte va porter le gene du F VIII ou du F IX a I'intérieur des cellules du
foie du receveur. Les cellules ainsi infectées (on parle plutdt de transfection pour
différencier des infections classiques qui seraient dangereuses) se mettent a
produire du F VIII ou du F IX. [56]

Dans certains essais cliniques phases let2 faits par le laboratoire BioMarin
sur le Valoctocogene Roxaparvovec récemment présentés au congre mondial de
la WFH a Glasgow Scotland 2018

Les résultats €taient encourageants :

Dans l'ensemble, valoctogogene roxaparvovec a €té bien toléré par les
participants pour toutes les doses, y compris les deux participants qui ont regu
les doses les plus faibles de 6al12 et 2al3 vg / kg, respectivement.

Aucun participant n'a développé d'inhibiteur du facteur VIII, et aucun
participant ne s'est retiré de 1'étude.

Les effets indésirables les plus fréquents dans toutes les cohortes de doses
¢taient 1'élévation de l'alanine aminotransférase (ALAT) (11 participants, 73%) ;
arthralgie (9 participants, 60%); élévation de l'aspartate aminotransférase (8
participants, 53%); mal de té€te (7 patients, 47%); lombalgie et infection des
voies respiratoires supérieures (6 participants, 40%) et fatigue, insomnie et
douleurs aux extrémités (5 sujets, 33%).

Deux participants ont signalé des événements indésirables graves au cours
de 1'étude. Un participant a €té hospitalis€ pour observation apreés avoir
développé une pyrexie de grade 2 accompagnée de myalgie et de céphalée dans
les 24 heures suivant la réception du valoctocogene roxaparvovec. L'événement
s'est résolu dans les 48 heures suivant le traitement par le paracétamol, un
traitement en vente libre contre la douleur et la fievre. L'événement a été évalué
comme étant 1i€é au valoctocogene roxaparvovec. L'autre EIG a été évaluée
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comme n'étant pas liée au valoctocogene roxaparvovec, attribuée a une chirurgie
programmée du genou pour traiter I'arthropathie hémophilique, et a la gravité de
grade 1. Aucune complication n'a été signalée. [55]

L’espoir est considérable par rapport a la thérapie génique, mais reste a
savoir si ce succes sera durable dans le temps, et non dangereux a long terme.

En outre les colts de ces traitements seront tres €levés. Néanmoins il est
certain qu’une partie de I’avenir de I’hémophilie passe par la thérapie génique.

[56]
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PARTIE PRATIQUE
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I-MATERIELS ET METHODES

Nous rapportons dans ce travail les résultats d’une étude prospective et
observationnelle menée au Centre de Traitement de 1’'Hémophilie (CTH) a
I’hopital d’enfants du CHU de Rabat-Salé sur 52 cas hémophiles suivis au sein
de la formation, avec ses deux types A et B, ses différents degrés de sévérité et
différents protocoles par des facteurs anti-hémophiliques a demi-vie prolongée
et ce pendant une période de 9mois s’étalant de Janvier 2017 a Septembre 2017
(Période de disponibilité des produits) .

Les produits a demi-vie prolongée Eloctate et Alprolix €étaient un don de la

WFH.

La population concernée : tous les patients hémophiles admis au Centre de

Traitement de I’Hémophilie (CTH) a I’hopital d’enfants du CHU de Rabat-Salé

durant la période de [Janvier-Septembre 2017] ayant recu les facteurs anti

hémophiliques a demi vie prolongée, Eloctate ou Alprolix.

Sont exclus de ce travail les patients ayant recu Eloctate ou Alprolix pour

prophylaxie préopératoire avant un acte chirurgicale, leurs données sont dans

une autre €tude : (Les facteurs anti-hémophiliques a demi-vie prolongée :(

place en chirurgie a propos de 5 cas M1002018 um5).

Les patients avaient recu en moyenne selon les recommandations

internationales les doses suivantes d’Eloctate et d’ Alprolix :

A la demande : 30UI /Kg par 24H d’Eloctate et 30UI/Kg par 48H Alprolix.

Prophylaxie : 30UI /Kg tous les trois a cinq jours Eloctate et 50 UI/Kg une fois

par semaine pour Alprolix.

Pour les patients porteurs d’inhibiteurs anti facteurs hémophiliques des doses

variables allant de SOUI/Kg a 100UI/Kg ont été utilisées. Un patient était sous

I'TT a faible doses soit 50 UI/Kg trois fois par semaine
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La dose poids réellement administrée dépendait également de la présentation
disponible du produit :

ELOCTATE (UI) : 2000, 1000, 750, 250.

ALPROLIX (UI): 250,1000.

Les données ont été recueillies a travers la base de données du CTH et
reportées sur des fiches d’exploitation préétablies. Les résultats sont regroupés

dans des tableaux Excel.
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Fiches d’exploitation :

|.  Données sur le patient :

1- Nom
2- Date de naissance
3- Poids
4- Ville

5- Régime de couverture maladie.
. Données sur la maladie :

1- Type d’hémophilie : Aou B,
2- Dépistage de l'inhibiteur : négatif ou positif (titrage)
3- Sévérité (%)
4- Complications
5- Traitement antérieur :
v" Protocole : a la demande, prophylaxie.
v" Type de produit :

0/

% PFC: plasma frais congelé,

R/

% pFAH : facteurs hémophiliques plasmatiques,

R/

¢ rFAH : facteurs hémophiliques recombinés.
m.  Protocole thérapeutique:

1- Date de début du traitement

2- Protocole : a la demande, prophylaxie, induction de tolérance immune.

3- Facteurs anti hémophiliques a demi vie prolongée utilisés : ELOCTATE ou ALPROLIX.

4- Effets indésirables.

5- Indications : hémarthrose, hématome, kinésithérapie, prophylaxie, gingivorragie, épistaxis.
6- Dose regue (unité internationale par kg).

7- Evolution
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II-RESULTATS

A-Résultats par rapport aux patients :

1-Age :
Sur les 52 cas inclus dans notre travail la catégorie d’Age dominante est :
1-18 ans [88%]. Ces résultats s’expliquent par le fait que ce soit un service de

pédiatrie.

CATEGORIE D'AGE

. () .
1;2%;3; 2%1; 2%,

2%

46; 88%
H 34 ans m 29 ans m 28 ans 26 ans H 25 ans m19ans Hlanal8ans

Figure 54 : Age des patients.
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2- Régime de couverture médicale :
v’ 51 patients : Ramed
v’ lpatient : Cnops
Ces résultats s’expliquent par le fait que les produits Alprolix et Eloctate étaient

un don a I’hopital destinés aux patients ayant la couverture médicale Ramed.

Adhérence a un systéeme de sécurité sociale

1; 2%

u RAMED
m CNOPS

Figure 6 : Régimes de couverture médicale des patients.
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3-Ville :
La majorité des patients viennent des milieux urbains en particulier de la région

[Kénitra, Rabat, Salé, Témara, Skhirat] avec un pourcentage de 44,23%.

PATIENT PAR VILLE

16,00
14,00 13,46
12,00 11,54 B POURCENTAGE B NOMBRE DE PATIENT
10,00
200 7,69 7,69
€00 5,77 5,77 5,77
4 oo 3,85 3,85 3,85 3,85
1,92 1,92 1,92 1,92 1,92 1,92 1,92 1,92 1,92
- Illrrrrrrrrr
0,00 in
> () g (/] > 2 > $ ] > >
& \ 2 & & PO 6‘4,.&.,, KRS @ X <
& P F T I EE T EFE S E S
+ S &L\ PPN PENCSII S M RN S NN
o & & O <& S & ¥ <2
Q¥ P Q

Figure 7: Répartition des malades par ville.
4-Type d’hémophilie :

Hémophilie A : 43 cas, soit 83%
Hémophile B : 9cas, soit 17%
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Type d'hémophilie

H Hémophilie A

® Hémophilie B

Figure 8: Répartition des malades par rapport au type d’hémophilie.

5- Profils des patients porteurs ou non d’inhibiteurs anti facteurs de
coagulation avant I’étude :

11 patients sur 52 cas sont porteurs d’inhibiteurs anti facteurs de
coagulation.
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RECHERCHE D'INHIBITEUR ANTI FACTEUR DE COAGULATION

[POURCENTAGE]

[PLAGECELL];
[POURCENTAGE]

= INHIBITEUR + = INHIBITEUR -

Figure 9: Recherche d’inhibiteurs anti facteurs de coagulation chez les
malades.

6-Sévérité :

La forme modérée estimée a 63% est la forme plus fréquente, suivie de la

forme majeure estimée a 33% et enfin la forme mineure estimée a 4%.
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ERITE

17;33%

B Majeure < 1%
m Modérée 1% a 5%
= Mineure 6% a 30%

Figure 10: Répartition par sévérité.

Résultats des patients admis par degré d’hémophilie (Bilan annuelle

du CTH 2017)

Degré d’hémophilie Nombre de patients
Sévére 52

Modérée 42

Mineure 7

TOTAL 101

Nombre de patients

m Sévere

m Modérée

= Mineure
\' TOTAL

Figure 11: Résultats du bilan annuel du CTH 2017
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7-Protocole thérapeutique :
v' 94% (49malades) des patients inclus dans notre travail sont traités a la demande.
v' 4% (2malades) des patients sous prophylaxie.

v' 2% (1malade) des patients sous induction de tolérance immune.

PROTOCOLE

1; 2% 2; 4%

H A la demande
mITI

m propyhlaxie

Figure 12: Répartition par protocole thérapeutique.
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B-RESULTATS PAR RAPPORT AUX INDICATIONS :
1-Indications :
La grande majorité des malades inclus dans notre série sont admis pour
hémarthrose dont le pourcentage est estimé a 78,1%, la kinésithérapie vient juste

apres avec un pourcentage de 7%. Les autres indications sont moins fréquentes.

250

211
200 -

B NOMBRE DE MOTIF B POURCENTAGE
150 -

100 -

78,1

Figure 13: Indications du traitement a la demande.
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2-Doses recus :

=% Alprolix :

Dans I’ensemble les doses utilisées d’Alprolix pour les différentes
indications sont dans les normes des recommandations, avec quelques
différences prétes pour les hémarthroses et les hématomes ou des doses
minimales inférieures a celles recommandées étaient efficaces

18-60UI/Kg.

Pour I’extraction dentaire la dose efficace utilisée était la minimale des

recommandations :30UI/Kg.

COMPARATIF DES DOSES ALPROLIX

80

70

60

50

40 m DOSE THEORIQUE

m DOSE RELJU
30

20

10

Hémarthrose Hématome Extraction dentaire

Figure 14: Posologies Alprolix.
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%+ Eloctate :

Pour chaque indication nous avons relevé un intervalle de la dose utilisée
du produit Eloctate :

Tableau 4: Comparatif des doses pour ELOCTATE.

MOTIFS DE DOSE INH+ DOSE INH DOSE INH -

CONSULTATION DOSE TH MIN DOSE TH MAX MIN + MIN DOSE INH - MAX
Hémarthrose

ou Hématome 30 60 18 225 18 100
Kinésithérapie 25 40 25 115 26 60
Epistaxis 20 40 29 29 25 25

DOSES RECUES PAR INDICATIONS ET PAR

PROFILS DES PATIENTS
250
200
o
<
2 150
L
<
5
S
: 100
(%)
o
a
50
, Iln als alnn
Hémarthrose ou Hématome Kinésithérapie Epistaxis

W DOSES THEORIQUES m DOSES RECUES INH + DOSES RECUES INH-

Figure 15: Comparatif des doses d’Eloctate.

Doses regues par les patients sous Eloctate :

Pour les épistaxis : 25-29UI/Kg.
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Pour la kinésithérapie des doses comprises entre 26 et 60UI/Kg étaient
efficaces chez les patients non porteurs d’inhibiteurs, par contre

Chez les patients porteurs d’inhibiteurs des doses élevées allant a
115UI/Kg se sont avérées nécessaires.

Figure 16: Courbe des doses d’eloctate utilisées par patients en fonction de
leurs titrage (inh + ou inh -) pour les hémarthroses et les hématomes

30

25

20

15 o
e=@==FREQ INH P

] =@=—FREQ INH N

Fréquence des patients

10 o

a,
0:0:0, ) o
N/
5 ()
n

q 0 o \o o /\

\'{-n-o' 6 6 06 \,/ 's \ 0:0/ ‘00 v?{\v(ooo
0
18 23 26 28 30 33 36 38 41 43 47 54 57 61 65 68 78 83 90 94 102113136160205
Dose utilisée (Ul/kg)

Les résultats pour les hémarthroses et les hématomes :

Pour les patients non porteurs d’inhibiteurs : la majorité des malades
répondait a des doses comprises entre 26 et 54 UI/Kg.

Pour les patients porteurs d’inhibiteurs :la plupart des patients répondais a
des doses comprises entre 26 et 83UI/Kg pour les hémarthroses et les
hématomes.
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C-Effets indésirables et complications :
Dans notre série de cas, sur 52 malades inclus il n’y a eu aucun effet
indésirable et aucune complication li€ a 1'utilisation des produits Alprolix et

Eloctate.
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ITI-DISCUSSION :

Le traitement médical de I’hémophilie est un traitement substitutif qui
repose sur l’administration par voie intraveineuse des facteurs anti
hémophiliques.

Les facteurs anti hémophiliques a demi vie prolongée sont la derniere
génération des facteurs anti hémophiliques recombinants. Nous avons eu
I’occasion dans ce travail, grace a un don de la WFH d’évaluer leurs
efficacités, ainsi que de décrire leurs spécificités dans le contexte marocain.

Dans notre série de 52 cas, 11 étaient porteurs d’inhibiteurs des facteurs
anti hémophiliques, résultats des années de traitement par facteurs anti
hémophiliques plasmatiques et recombinants.

La majorité des malades ne dépassaient pas les 18 ans ce qui s’explique
par le fait que ¢a soit un service de pédiatrie et pose également la problématique
de ce passage enfant adulte et I’absence de structure spécialisée. Peut-€tre dans
I’avenir nous verrons naitre des centres de traitements de 1’hémophilie prenant
en charge aussi bien les enfants que les adultes.

Il n’y a pas de surprise concernant la distribution des patients inclus dans
notre travail car elle vient confirmer 1’'inégalité d’acces aux soins connue dans le
systeme de santé marocain. La majorité des patients viennent des milieux
urbains en particulier de la région [Kénitra, Rabat, Salé, Témara, Skhirat] . Ceci
est certainement due a des raisons de proximité au service et ne peuvent
absolument pas nous ramener a tirer des conclusions sur l’incidence de
I’hémophilie dans les régions différentes du Maroc.

Notre travail vient confirmer que 1’hémophilie B est beaucoup moins

fréquente que ’hémophilie A.
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Les résultats dans notre série par rapport a la sévérit€ de 1’hémophilie,
montrent la rareté de la forme mineure, ce qui pourraient s’expliquer par une
difficulté de diagnostic en raison de sa faible expression clinique. Les résultats
du bilan annuel 2017 du CTH rejoignent les résultats dans notre série en ce qui
concerne la forme mineure. Pour la forme majeure elle en deuxieéme position
apres la forme modérée dans notre série alors que dans le bilan annuel du CTH
elle est en chef de fil.

En ce qui concerne les protocoles de traitement, ils sont probablement
imposés par la situation socio-économique de bas niveau des malades. Le
traitement a la demande est la régle. La prophylaxie impose aux familles des
patients des frais de transport importants ce qui est un fardeau assez lourd. Ceci
nous mene a la nécessité de développer le traitement a domicile pour pallier a ce
genre de problemes.

La grande majorité des malades inclus dans notre série sont admis pour des
hémarthrose dont le pourcentage est estimé a 78,1%, la kinésithérapie vient juste
apres avec un pourcentage de 7% probablement pour pallier aux complications
résultantes des hémarthroses notamment 1’arthropathie chronique.

En ce qui concerne les doses utilisées :

Alprolix :

Pour les hémarthroses et les hématomes ou des doses minimales inférieures
a celles recommandées étaient efficaces 18-60UI/Kg.

Pour I’extraction dentaire la dose efficace utilisée était la minimale des
recommandations : 30UI/Kg.

Doses efficaces recues par les patients sous Eloctate :

Pour les épistaxis : 25-29UI/Kg.
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Pour la kinésithérapie des doses comprises entre 26 et 60UI/Kg étaient
efficaces chez les patients non porteurs d’inhibiteurs, par contre

Chez les patients porteurs d’inhibiteurs des doses é€levées allant a
115UI/Kg se sont avérées nécessaires.

Les doses administrées pour les hémarthroses et les hématomes :

Pour les patients non porteurs d’inhibiteurs : entre 26 et 54UI/Kg.

Pour les patients porteurs d’inhibiteurs : entre 26 et 83UI/Kg.

Nous avons constaté que doses efficaces utilisées des facteurs anti
hémophiliques a demi vie prolongée dans notre étude, €taient en général soit
dans les normes des recommandations ou inferieure a I’exception des patients
porteurs d’inhibiteurs chez qui des doses plus €élevées €taient nécessaires.

Les produits antis hémophiliques sont bien tolérés dans le contexte
marocain, nous n’avons pas noté d’effets indésirables Néanmoins il faudrait
songer a rechercher les inhibiteurs des facteurs de coagulation chez les patients
non porteurs apres 1I’étude afin de rechercher la complication a redouter du
traitement substitutif de 1’hémophilie notamment ‘Le développement
d’inhibiteurs’ et comparer ces résultats aux données par rapport aux facteurs a
demi vie standard.

Nous avons par ailleurs rencontre quelques limites, concernant la durée de
I’étude, les produits Eloctate et Alprolix n’étaient pas délivrés aux patients
pendant 2 mois (Mai-Juin). Puis nous n’avons pas pu évaluer le profil des

patients porteurs ou pas d’inhibiteurs anti facteurs de coagulation apres 1’étude.
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CONCLUSION
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La prise en charge du patient hémophile est multidisciplinaire, le traitement
médical substitutif repose sur 1’administration par voie intraveineuse des
facteurs anti hémophiliques.

Les facteurs anti hémophiliques a demi vie prolongée se sont avérés
efficaces et bien tolérés dans le contexte marocain avec des différences au
niveau des doses.

Ainsi, par rapport aux facteurs anti hémophiliques a demi vie standard :

Les produits a demi vie prolongée seraient meilleurs en prophylaxie vue les
prises espacées (Eloctate 1 injections tous les trois jours ou une fois par semaine,
Alprolix linjection tous les 15jous). Cependant en ce qui concerne le traitement
a la demande et la chirurgie 1’efficacité parait identique, mais il n’y a pas
suffisamment de recul pour tirer des conclusions. Dans les épisodes aigus les
facteurs anti hémophiliques de demi vie standard seraient meilleurs dans la
gestion du saignement.

Par ailleurs ce travail met en évidence le besoin d'études plus détaillées a
plus large échelle afin de mieux définir les niveaux hémostatiques minimaux et
maximaux de thérapie de remplacement pour chaque indication, et le besoin
urgent de développement de la thérapie a domicile afin d’améliorer la prise en
charge des malades et ralentir I’apparition des complications notamment
I’arthropathie chronique.

Dans [Dattente de résultats satisfaisants des nouvelles approches
thérapeutiques notamment la thérapie génique, les produits a demi vie prolongée
restent un espoir pour une meilleure qualité de vies des patients hémophiles

marocains, notamment en ce qui concerne la prophylaxie.
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ANNEXES
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DONNEES PATIENTS

N° Date de naissance Adhérence Sécurité
Patient poids ville Sociale
1 01/06/2006 32 OUZZANE RAMED
2 01/04/2006 30 Sidi yahya RAMED
3 11/09/2008 27 Benslimane RAMED
4 31/08/2003 40 Skhirat RAMED
5 01/01/2014 40 Ksser lakbir RAMED
6 14/03/2003 37 Tiflet RAMED
7 01/08/2010 23 Tiflet RAMED
8 24/03/2007 32 Kénitra RAMED
9 02/12/2009 18 Souk Larbaa RAMED
10 28/11/2009 22 Souk larbaa RAMED
11 04/08/2011 18 Sidi kacem RAMED
12 11/06/2001 25 Ben slimane RAMED
13 23/10/2008 22 Rabat RAMED
14 25/12/2005 30 Témara RAMED
15 24/01/2004 35 Taza RAMED
16 28/02/2007 30 Tiflet RAMED
17 01/01/2002 34 Skhirate RAMED
18 04/11/1984 67 Skhirate RAMED
19 25/08/1999 63 Taroudant RAMED
20 07/04/2009 28 Rabat RAMED
21 14/04/2015 15 Errachidia RAMED
22 19/10/2010 28 Kénitra RAMED
23 19/06/1993 54 Salé RAMED
24 03/06/2002 52 Kénitra RAMED
25 04/05/1989 68 Laayoun CNOPS
26 02/01/1992 58 Ouazzane RAMED

Date de naissance Adhérenc.e securite
Sociale
27 25/08/2010 25 Kénitra RAMED
28 24/12/2008 30 Salé RAMED
29 08/04/2007 35 My Bousselham RAMED
30 17/02/2009 22 Kénitra RAMED
31 31/01/2011 27 Salé RAMED
32 09/03/2007 28 Skhirate RAMED
33 18/10/1990 58 Salé RAMED
34 10/02/2002 34 Taza RAMED
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35 13/06/2004 35 Salé RAMED
36 12/07/2001 47 Rabat RAMED
37 19/08/2000 50 Rabat RAMED
38 02/06/2013 22 Chaouen RAMED
39 09/08/2016 18 Chaouen RAMED
40 10/12/2010 27 Khénifra RAMED
41 28/07/2004 51 Khemisset RAMED
42 09/12/2003 55 Chaouen RAMED
43 14/11/2009 22 Sidi kacem RAMED
44 15/09/2004 33 Salé RAMED
45 19/05/2015 16 Souk laarbaa RAMED
46 13/11/2005 29 My Bousselham RAMED
47 25/08/2003 40 My Bousselham RAMED
48 19/10/2009 24 Méknes RAMED
49 22/03/2010 23 Kénitra RAMED
50 15/09/2007 27 Chaouen RAMED
51 12/04/2012 20 Rabat RAMED
52 07/03/2005 30 Kénitra RAMED

Données Maladie

N° Type de produit
Patient Sévérité  Complication Protocole antérieur
1 Hémophilie A 2 NS A la demande PFC,pFAH,Rfah
2 Hémophilie A 1 NS A la demande PFC,pFAH,Rfah
3 Hémophilie A 1 NS A la demande PFC,pFAH,Rfah
4 Hémophilie B 0,7 NS A la demande PFC,pFAH,Rfah
5 Hémophilie A 0,5 NS A la demande PFC,pFAH,Rfah
6 Hémophilie A 1 NS A la demande PFC,pFAH,Rfah
7 Hémophilie A 1 NS A la demande PFC,pFAH,Rfah
8 Hémophilie A 2,8 NS A la demande PFC,pFAH,Rfah
9 Hémophilie A 2 NS A la demande PFC,pFAH,Rfah
10 Hémophilie A 0,5 NS A la demande PFC,pFAH,Rfah
11 Hémophilie A <1% NS A la demande PFC,pFAH,Rfah
12 Hémophilie A 1 NS A la demande PFC,pFAH,Rfah
13 Hémophilie A 1,5 NS A la demande PFC,pFAH,Rfah
14 Hémophilie B 4 NS A la demande PFC,pFAH,Rfah
15 Hémophilie B 3 NS A la demande PFC,pFAH,Rfah

65




16 Hémophilie B 1 NS A la demande PFC,pFAH,Rfah
17 hémophilie B 0,8 NS A la demande PFC,pFAH,Rfah
18 hémophilie B 0 NS A la demande PFC,pFAH,Rfah
19 Hémophilie B 0,5 NS A la demande PFC,pFAH,Rfah
20 Hémophilie B 0,25 NS A la demande PFC,pFAH,Rfah
21 Hémophilie B 1,2 NS A la demande PFC,pFAH,Rfah
22 Hémophilie A 2 NS A la demande PFC,pFAH,Rfah
23 Hémophilie A 0,3 NS A la demande PFC,pFAH,Rfah
24 Hémophilie A 0,9 NS A la demande PFC,pFAH,Rfah

25
No
Patient

Hémophilie A

0,4

Sévérité

NS

Complication

A la demande

Protocole

PFC,pFAH,Rfah
Type de produit
antérieur

26 Hémophilie A 10 NS A la demande PFC,pFAH,Rfah
27 Hémophilie A 1 NS A la demande PFC,pFAH,Rfah
28 Hémophilie A 1 NS A la demande PFC,pFAH,Rfah
29 Hémophilie A 4 NS A la demande PFC,pFAH,Rfah
30 Hémophilie A 3 NS A la demande PFC,pFAH,Rfah
31 Hémophilie A 0,25 NS A la demande PFC,pFAH,Rfah
32 Hémophilie A 4 NS A la demande PFC,pFAH,Rfah
33 Hémophilie A 10 NS A la demande PFC,pFAH,Rfah
34 Hémophilie A 3,5 NS A la demande PFC,pFAH,Rfah
35 Hémophilie A 1,1 NS A la demande PFC,pFAH,Rfah
36 Hémophilie A 1,1 NS A la demande PFC,pFAH,Rfah
37 Hémophilie A 3 NS A la demande PFC,pFAH,Rfah
38 Hémophilie A 0 NS A la demande PFC,pFAH,Rfah
39 Hémophilie A 0 NS A la demande PFC,pFAH,Rfah
40 Hémophilie A 2 NS A la demande PFC,pFAH,Rfah
41 Hémophilie A 0 NS A la demande PFC,pFAH,Rfah
42 Hémophilie A 0,4 NS A la demande PFC,pFAH,Rfah
43 Hémophilie A 0,6 NS A la demande PFC,pFAH,Rfah
44 Hémophilie A 1 NS A la demande PFC,pFAH,Rfah
45 Hémophilie A 0,4 NS A la demande PFC,pFAH,Rfah
46 Hémophilie A 0,3 NS A la demande PFC,pFAH,Rfah
47 Hémophilie A 4 NS A la demande PFC,pFAH,Rfah
48 Hémophilie A 1 NS A la demande PFC,pFAH,Rfah
49 Hémophilie A 0,8 NS A la demande PFC,pFAH,Rfah
50 Hémophilie A 3 NS A la demande PFC,pFAH,Rfah
51 Hémophilie A 6 NS A la demande PFC,pFAH,Rfah
52 Hémophilie A 5 NS A la demande PFC,pFAH,Rfah
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Données sur le protocole thérapeutique

N° Date début Surv.dosa
Patient T PROTOCOLE FAH DVP ge Eff.indésirable = Motif de consultation

18/01/201 Ala

1 7 demande Eloctate NS RAS Hémarthrose
08/03/201 Ala

2 7 demande Eloctate NS RAS Extraction dentaire
06/07/201 Ala

3 7 demande Eloctate NS RAS Hémarthrose +hématome
27/02/201 Ala

4 7 demande Alprolix NS RAS Hémarthrose
19/01/201 Ala

5 7 demande Eloctate NS RAS Hémarthrose+kiné
02/01/201 Ala

6 7 demande Eloctate NS RAS Hémarthrose
02/01/201 Ala

7 7 demande Eloctate NS RAS Hémarthrose +hématome
24/01/201 Ala

8 7 demande Eloctate NS RAS Kiné+hémarthrose
06/07/201 Ala

9 7 demande Eloctate NS RAS Hémarthrose
06/07/201 Ala

10 7 demande Eloctate NS RAS Hémarthrose
24/03/201 Ala

11 7 demande Eloctate NS RAS Hémarthrose
31/03/201 Ala

12 7 demande Eloctate NS RAS hémarthrose
02/01/201 Ala

13 7 demande Eloctate NS RAS Hémarthrose
27/01/201 Ala

14 7 demande Alprolix NS RAS Hématome
03/04/201 Ala Hémarthrose+kiné+hémat

15 7 demande Alprolix NS RAS ome
24/01/201 Ala

16 7 demande Alprolix NS RAS Extraction dentaire
08/03/201 Ala

17 7 demande Alprolix NS RAS Hémarthrose
10/03/201 Ala

18 7 demande Alprolix NS RAS Hémarthrose
23/02/201 Ala

19 7 demande Alprolix NS RAS Kiné+hémarthrose
24/01/201 Ala

20 7 demande Alprolix NS RAS Hémarthrose

21 08/07/201 Ala Alprolix NS RAS Epistaxis
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7 demande

19/08/201 Ala ;

22 ! 7/ demande Eloctate NS RAS Hémarthrose
22/08/201

23 7 ITI Eloctate NS RAS ITI
24/03/201 Ala

24 7 demande Eloctate NS RAS Hémarthrose
17/02/201 Ala

25 7 demande Eloctate NS RAS Hématome
20/02/201 Ala

26 7 demande Eloctate NS RAS Hémarthrose

N° Date début Surv.dosa

Patient T PROTOCOLE FAH DVP ge Eff.indésirable  Motif de consultation

02/01/201 Ala

27 7 demande Eloctate NS RAS Hémarthrose
04/03/201 Ala

28 7 demande Eloctate NS RAS Hémarthrose
08/03/201 Ala

29 7 demande Eloctate NS RAS Kiné+hémarthrose
03/04/201 Ala

30 7 demande Eloctate NS RAS Hémarthrose
04/01/201

31 7 propyhlaxie | Eloctate NS RAS Propyhlaxie
06/03/201 Ala

32 7 demande Eloctate NS RAS Hémarthrose
16/03/201 Ala

33 7 demande Eloctate NS RAS Kiné+hémarthrose
06/02/201 Ala

34 7 demande Eloctate NS RAS Hémarthrose
23/01/201 Ala Hémarthrose+kiné+hémat

35 7 demande Eloctate NS RAS ome
22/07/201 Ala

36 7 demande Eloctate NS RAS Hémarthrose
22/02/201 Ala

37 7 demande Eloctate NS RAS Hémarthrose
27/03/201 Ala

38 7 demande Eloctate NS RAS Kiné+hémarthrose
27/03/201 Ala

39 7 demande Eloctate NS RAS Kiné+hémarthrose
03/04/201 Ala

40 7 demande Eloctate NS RAS Hémarthrose
24/03/201 Ala

41 7 demande Eloctate NS RAS Hémarthrose

42 11/07/201 Ala Eloctate NS RAS Kiné+hémarthrose
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7 demande

21/02/201

43 7 propyhlaxie | Eloctate NS RAS Propyhlaxie
09/01/201 Ala

44 7 demande Eloctate NS RAS Hémarthrose
06/04/201 Ala

45 7 demande Eloctate NS RAS Kiné+hémarthrose
21/02/201 Ala

46 7 demande Eloctate NS RAS Hémarthrose
04/04/201 Ala

47 7 demande Eloctate NS RAS Hématome
14/07/201 Ala

48 7 demande Eloctate NS RAS Kiné+hémarthrose
05/09/201 Ala

49 7 demande Eloctate NS RAS Hémarthrose
27/03/201 Ala

50 7 demande Eloctate NS RAS Hémarthrose
09/01/201 Ala

51 7 demande Eloctate NS RAS Hémarthrose
14/07/201 Ala

52 7 demande Eloctate NS RAS Gingivorragie
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Poids Dose Dose
du Nombre théorique regue
Prénom Diagnostic  patient Médicament Inhibiteur d'Ul Ul/kg/i | Ul/kg/j
Mohamed 01/01/2017 Hémophilie A 25 Extraction dentaire Eloctate N 1500 25-40
Marwane 02/01/2017 Hémophilie A 22 Hémarthrose Eloctate N 1500 30-60
Houssam 02/01/2017 Hémophilie A 23 Hémarthrose Eloctate N 1500 30-60
Adbderahim | 02/01/2017 Hémophilie A 37 Hémarthrose Eloctate N 1500 30-60
Mohamed 02/01/2017 Hémophilie A 25 Hémarthrose Eloctate N 2250 30-60
Adam 04/01/2017 Hémophilie A 28 Hémarthrose Eloctate N 500 30-60
MOHAMED | 09/01/2017 Hémophilie A 33 Hémarthrose+epistaxis Eloctate P 1500 30-60
Moncef 09/01/2017 Hémophilie A 20 Hémarthrose Eloctate N 500 30-60
Adam 12/01/2017 Hémophilie A 28 Hémarthrose Eloctate N 750 30-60
Adam 18/01/2017 Hémophilie A 28 Hémarthrose Eloctate N 750 30-60
ANAS 19/01/2017 Hémophilie A 50 Hémarthrose Eloctate N 6000 30-60
ANAS 23/01/2017 Hémophilie A 50 Hémarthrose Eloctate N 4000 30-60
Marwane 23/01/2017 Hémophilie A 22 Hémarthrose Eloctate N 2250 30-60
Allaeddine 23/01/2017 Hémophilie A 35 Hémarthrose Eloctate N 3000 30-60
Said 24/01/2017 Hémophilie A 32 Hémarthrose Eloctate N 750 30-60
Adam 24/01/2017 Hémophilie B 27 Hémarthrose Alprolix N 500 30-60
Bilal 24/01/2017 Hémophilie B 58 Extraction dentaire Alprolix N 2000 30-60
Adam 24/01/2017 Hémophilie B 27 Hémarthrose Alprolix N 500 30-60
Said 25/01/2017 Hémophilie A 32 Hémarthrose Eloctate N 1500 30-60
Adam 25/01/2017 Hémophilie B 27 Hémarthrose Alprolix N 500 30-60
ILYAS 27/01/2017 Hémophilie B 30 Hémarthrose Alprolix N 1000 30-60
Said 30/01/2017 Hémophilie A 32 Hémarthrose Eloctate N 3000 30-60
Ahmad 06/02/2017 Hémophilie A 34 Hémarthrose Eloctate N 1000 30-60
SALAHDINE 17/02/2017 Hémophilie A 68 Hématome+prophylaxie Eloctate N 2000 30-60
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Yahya 21/02/2017 Hémophilie A 22 Hémarthrose Eloctate N 750 30-60 34
Zouhir 21/02/2017 Hémophilie A 29 Hémarthrose Eloctate N 2250 30-60 78
Mohamed 22/02/2017 Hémophilie A 50 Hémarthrose Eloctate P 1000 30-60 20
Allaeddine 23/02/2017 Hémophilie A 35 Hémarthrose Eloctate N 3000 30-60 -
Yahya 23/02/2017 Hémophilie A 22 Hémarthrose Eloctate N 750 30-60 34
Zouhir 23/02/2017 Hémophilie A 29 Hémarthrose Eloctate N 2250 30-60 78
ILYAS 23/02/2017 Hémophilie A 24 Hémarthrose Eloctate N 750 30-60 31
HAMAZA 23/02/2017 Hémophilie B 63 Kinésithérapie Alprolix N 2000 30-60 32
ILYAS 25/02/2017 Hémophilie A 24 Hémarthrose Eloctate N 750 30-60 31
Moncef 25/02/2017 Hémophilie A 20 Hémarthrose Eloctate N 750 30-60 38
Aymane 27/02/2017 hémophilie B 40 Hémarthrose Alprolix N 1000 30-60 25
Said 28/02/2017 Hémophilie A 32 Hémarthrose Eloctate N 1000 30-60 31
Zouhir 28/02/2017 Hémophilie A 29 Hémarthrose Eloctate N 750 30-60 26
Aymane 28/02/2017 hémophilie B 40 Hémarthrose Alprolix N 1000 30-60 25
Said 01/03/2017 Hémophilie A 32 Hémarthrose Eloctate N 1000 30-60 31
Yahya 01/03/2017 Hémophilie A 22 Hémarthrose Eloctate N 750 30-60 34
Zouhir 01/03/2017 Hémophilie A 29 Hémarthrose Eloctate N 750 30-60 26
Aymane 01/03/2017 hémophilie B 40 Hémarthrose Alprolix N 1000 30-60 25
Said 02/03/2017 Hémophilie A 32 Hémarthrose Eloctate N 1000 30-60 31
Yahya 03/03/2017 Hémophilie A 22 Hémarthrose Eloctate N 750 30-60 34
Yahya 03/03/2017 Hémophilie A 22 Hémarthrose Eloctate N 750 30-60 34
HAMAZA 03/03/2017 Hémophilie B 63 Kinésithérapie Alprolix N 1000 30-60 16
ADAM 04/03/2017 Hémophilie A 30 Hémarthrose Eloctate N 1500 30-60 50
MOUAD 06/03/2017 Hémophilie A 28 Hémarthrose Eloctate N 1500 30-60 54
MOUAD 07/03/2017 Hémophilie A 28 Hémarthrose Eloctate N 1500 30-60 54
SLIMANE 08/03/2017 Hémophile A 30 Epistaxis Eloctate N 750 20-40 25
Said 08/03/2017 Hémophilie A 32 Hémarthrose Eloctate N 1000 30-60 31
Lahcen 08/03/2017 Hémophilie A 35 Hémarthrose Eloctate N 1500 30-60 43
Adam 08/03/2017 Hémophilie A 28 Hémarthrose Eloctate N 750 30-60 27
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Yahya 08/03/2017 Hémophilie A 22 Hémarthrose Eloctate N 1000 30-60 45
MOHAMED | 08/03/2017 Hémophilie A 33 Hémarthrose+epistaxis Eloctate P 1000 30-60 30
ILYAS 08/03/2017 Hémophilie B 30 Hématome Alprolix N 2000 30-60 67
Youssef 08/03/2017 hémophilie B 47 Hémarthrose Alprolix N 2000 30-60 43
Said 10/03/2017 Hémophilie A 32 Hémarthrose Eloctate N 2000 30-60 63
Lahcen 10/03/2017 Hémophilie A 35 Hémarthrose Eloctate N 1000 30-60 29
Yahya 10/03/2017 Hémophilie A 22 Hémarthrose Eloctate N 750 30-60 34
ILYAS 10/03/2017 Hémophilie B 30 Hématome Alprolix N 2000 30-60 67
Tarek 10/03/2017 hémophilie B 67 Hémarthrose Alprolix N 4000 30-60 60
Marwane 13/03/2017 Hémophilie A 22 Hémarthrose Eloctate N 750 30-60 34
Lahcen 13/03/2017 Hémophilie A 35 Hémarthrose Eloctate N 1000 30-60 29
Adam 13/03/2017 Hémophilie A 28 Hémarthrose Eloctate N 750 30-60 27
Yahya 13/03/2017 Hémophilie A 22 Hémarthrose Eloctate N 750 30-60 34
MOHAMED | 13/03/2017 Hémophilie A 33 Hémarthrose Eloctate P 2000 30-60 61
HAMAZA 13/03/2017 Hémophilie B 63 Kinésithérapie Alprolix N 1000 30-60 16
Said 14/03/2017 | HémophilieA| 32 Hémarthrose Eloctate N 5000  30-60 [NIE0N
Marwane 14/03/2017 Hémophilie A 22 Hémarthrose Eloctate N 750 30-60 34
Lahcen 14/03/2017 Hémophilie A 35 Hémarthrose Eloctate N 1000 30-60 29
Adam 14/03/2017 Hémophilie A 28 Hémarthrose Eloctate N 750 30-60 27
Moncef 14/03/2017 Hémophilie A 20 Hémarthrose Eloctate N 1000 30-60 50
HAMAZA 15/03/2017 Hémopbhilie B 63 Kinésithérapie Alprolix N 2000 30-60 32
ILYAS 16/03/2017 | HémophilieA| 24 Hémarthrose Eloctate N 2250 30-60 [[OR
ILYAS 16/03/2017 Hémophilie B 30 Hémarthrose Alprolix N 1000 30-60 33
ILYAS 18/03/2017 Hémophilie B 30 Hémarthrose Alprolix N 1000 30-60 33
Said 20/03/2017 Hémophilie A 32 Hémarthrose Eloctate N 5000 30-60 -
Yahya 20/03/2017 Hémophilie A 22 Hémarthrose Eloctate N 750 30-60 34
Abdellatif 22/03/2017 Hémophilie A 58 Kinésithérapie Eloctate N 1500 25-40 26
MOHAMED 22/03/2017 Hémophilie A 33 Hémarthrose+epistaxis Eloctate P 2000 30-60 61
MOHAMED | 23/03/2017 | HémophilieA| 40 Kinésithérapie Eloctate P as00|  25-a0 [N
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Said 23/03/2017 | HémophilieA] 32 Hémarthrose Eloctate N s000]  30-60 [NG0N
Lahcen 23/03/2017 Hémophilie A 35 Hémarthrose Eloctate N 1000 30-60 29
Adam 23/03/2017 Hémophilie A 28 Hémarthrose Eloctate N 750 30-60 27
Abdellatif 23/03/2017 Hémophilie A 58 Kinésithérapie Eloctate N 4500 25-40 78
Saad 24/03/2017 Hémophilie A 52 Hémarthrose Eloctate N 1500 30-60 29
Abdelali 24/03/2017 Hémophilie A 18 Hémarthrose Eloctate N 1500 30-60 -
Marwane 24/03/2017 Hémophilie A 22 Hémarthrose Eloctate N 1500 30-60 68
Yassine 24/03/2017 Hémophilie A 51 Epistaxis Eloctate P 1500 20-40 29
MOHAMED | 27/03/2017 Hémophilie A 40 Kinésithérapie Eloctate P 1000 25-40 25
HAMZA 27/03/2017 Hémophilie A 18 Hémarthrose Eloctate P 750 30-60 42
HATIM 27/03/2017 Hémophilie A 22 Hémarthrose Eloctate P 1500 30-60 68
Yassine 27/03/2017 Hémophilie A 51 Epistaxis Eloctate P 1500 20-40 29
SAID 27/03/2017 Hémophilie A 27 Hémarthrose+epistaxis Eloctate N 1000 30-60 37
Abdellatif 29/03/2017 Hémophilie A 58 Kinésithérapie Eloctate N 1500 25-40 26
MOHAMED | 31/03/2017 Hémophilie A 40 Kinésithérapie Eloctate P 1000 25-40 25
Jamal 31/03/2017 Hémophilie A 25 Hémarthrose Eloctate P 1000 30-60 40
Abdellatif 31/03/2017 Hémophilie A 58 Kinésithérapie Eloctate N 1500 25-40 26
Abdellatif 31/03/2017 Hémophilie A 58 Kinésithérapie Eloctate N 1500 25-40 26
HATIM 31/03/2017 Hémophilie A 22 Hémarthrose Eloctate P 1000 30-60 45
MOHAMED 31/03/2017 Hémophilie A 33 Hémarthrose+epistaxis Eloctate P 1500 30-60

ILYAS 31/03/2017 Hémophilie A 24 Hémarthrose Eloctate N 750 30-60

SAID 31/03/2017 Hémophilie A 27 Hémarthrose+epistaxis Eloctate N 3000 30-60

HATIM 01/04/2017 Hémophilie A 22 Hémarthrose Eloctate P 750 30-60

Jamal 01/04/2017 Hémophilie A 25 Hémarthrose Eloctate P 750 30-60

Moncef 01/04/2017 Hémophilie A 20 Hémarthrose Eloctate N 750 30-60

AYOUB 03/04/2017 Hémophilie A 22 Extraction dentaire Eloctate N 3000 25-40
MOHAMED | 03/04/2017 Hémophilie A 27 Hémarthrose Eloctate N 3000 30-60

Ayoub 03/04/2017 Hémophilie B 35| Hémarthrose+kiné+hématome | Alprolix N 1000 30-60

HAMAZA 03/04/2017 Hémophilie B 63 Kinésithérapie Alprolix N 1000 30-60
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Moncef 04/04/2017 Hémophilie A 20 Hémarthrose Eloctate N 750 30-60 38
MOHAMED | 05/04/2017 Hémophilie A 27 Hémarthrose Eloctate N 1500 30-60 56
Adam 05/04/2017 Hémophilie A 28 Hémarthrose Eloctate N 1500 30-60 54
Abdelali 06/04/2017 Hémophilie A 18 Hémarthrose Eloctate N 500 30-60 28
SALIM 06/04/2017 Hémophilie A 16 Hématome Eloctate P 1000 30-60 63
Abdelali 06/04/2017 Hémophilie A 18 Hémarthrose Eloctate N 500 30-60 28
Adam 07/04/2017 Hémophilie A 28 Hémarthrose Eloctate N 500 30-60 18
Allaeddine 07/04/2017 Hémophilie A 35| Hémarthrose+kiné+hématome |Eloctate N 2000 30-60 57
Ayoub 07/04/2017 Hémophilie B 35| Hémarthrose+kiné+hématome | Alprolix N 1000 30-60 29
Abdelali 08/04/2017 Hémophilie A 18 Hémarthrose Eloctate N 500 30-60 28
SALIM 10/04/2017 Hémophilie A 16 Hématome Eloctate P 1500 30-60 -
Yahya 10/04/2017 Hémophilie A 22 Hémarthrose Eloctate N 750 30-60 34
HAMZA 10/04/2017 Hémophilie A 18 Hémarthrose Eloctate P 750 30-60 42
HATIM 10/04/2017 Hémophilie A 22 Hémarthrose Eloctate P 1500 30-60 68
Ayoub 10/04/2017 Hémophilie B 35| Hémarthrose+kiné+hématome | Alprolix N 1000 30-60 29
Allaeddine 11/04/2017 Hémophilie A 35| Hémarthrose+kiné+hématome | Eloctate N 1000 30-60 29
Houssam 11/04/2017 Hémophilie A 23 Hémarthrose +hématome Eloctate N 750 30-60 33
Adbderahim | 11/04/2017 Hémophilie A 37 Hémarthrose Eloctate N 1500 30-60 41
HATIM 11/04/2017 | HémophilieA| 22 Hémarthrose Eloctate P 3000 30-60 [[E0N
Yahya 11/04/2017 Hémophilie A 22 Hémarthrose Eloctate N 750 30-60 34
SALIM 12/04/2017 Hémophilie A 16 Hématome Eloctate P 750 30-60 47
Yahya 12/04/2017 Hémophilie A 22 Hémarthrose Eloctate N 750 30-60 34
Houssam 12/04/2017 Hémophilie A 23 Hémarthrose +hématome Eloctate N 1500 30-60 65
Adbderahim | 12/04/2017 Hémophilie A 37 Hémarthrose Eloctate N 1500 30-60 41
Mohamed 12/04/2017 Hémophilie A 40 Hémarthrose Eloctate P 1500 30-60 38
MOHAMED | 12/04/2017 | HémophilieA| 40 Kinésithérapie Eloctate P 4500 25-0 |
Houssam 13/04/2017 Hémophilie A 23 Hémarthrose +hématome Eloctate N 1500 30-60 65
Adbderahim | 13/04/2017 Hémophilie A 37 Hémarthrose Eloctate N 1500 30-60 41
HATIM 13/04/2017 | HémophilieA| 22 Hémarthrose Eloctate P a500]  30-60 [0S
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Mohamed 13/04/2017 Hémophilie A 25 Hémarthrose Eloctate N 1500 30-60
Yahya 13/04/2017 Hémophilie A 22 Hémarthrose Eloctate N 1500 30-60
MOHAMED | 14/04/2017 Hémophilie A 40 Hémarthrose Eloctate P 1500 30-60
Mohamed 14/04/2017 Hémophilie A 25 Hémarthrose Eloctate N 1500 30-60
Yahya 15/04/2017 Hémophilie A 22 Hémarthrose Eloctate N 1500 30-60
Mohamed 15/04/2017 Hémophilie A 25 Hémarthrose Eloctate N 1500 30-60
MOHAMED | 17/04/2017 Hémophilie A 27 Hémarthrose Eloctate N 750 30-60
Yahya 17/04/2017 Hémophilie A 22 Hémarthrose Eloctate N 750 30-60
Said 18/04/2017 Hémophilie A 32 Hémarthrose Eloctate N 1000 30-60
Said 20/04/2017 Hémophilie A 32 Hémarthrose Eloctate N 1000 30-60
Abdelali 20/04/2017 Hémophilie A 18 Hémarthrose Eloctate N 500 30-60
Yahya 24/04/2017 Hémophilie A 22 Hémarthrose Eloctate N 750 30-60
HATIM 14/05/2017 Hémophilie A 22 Hémarthrose Eloctate P 2000 30-60
Allaeddine 03/07/2017 Hémophilie A 35 Hémarthrose Eloctate N 3000 30-60
Abdelali 05/07/2017 Hémophilie A 18 Hémarthrose Eloctate N 1500 30-60
KHALID 06/07/2017 Hémophilie A 27 Hémarthrose Eloctate N 750 30-60
SALIM 06/07/2017 Hémophilie A 16 Hémarthrose Eloctate P 750 30-60
Adam 06/07/2017 Hémophilie A 28 Hémarthrose Eloctate N 750 30-60
Abdelkarim 06/07/2017 Hémophilie A 22 Hémarthrose Eloctate N 750 30-60
FAHD 06/07/2017 Hémophilie A 18 Hémarthrose Eloctate P 750 30-60
MOHAMED | 06/07/2017 Hémophilie A 40 Hémarthrose Eloctate P 9000 30-60
Abdelkarim | 07/07/2017 Hémophilie A 22 Hémarthrose Eloctate N 750 30-60
Adam 07/07/2017 Hémophilie A 28 Hémarthrose Eloctate N 750 30-60
FAHD 07/07/2017 Hémophilie A 18 Hémarthrose Eloctate P 750 30-60
AYOUB 07/07/2017 Hémophilie B 35 Hématome Alprolix N 2000 30-60
KHALID 07/07/2017 Hémophilie A 27 Hématome Eloctate N 1500 30-60
SALIM 08/07/2017 Hémophilie A 16 Hémarthrose Eloctate P 750 30-60
Abdelkarim 08/07/2017 Hémophilie A 22 Hémarthrose Eloctate N 750 30-60
AMINE 08/07/2017 Hémophilie B 15 Hémarthrose Alprolix N 250 30-60
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Lahcen 10/07/2017 Hémophilie A 35 Hémarthrose Eloctate N 1000 30-60 29
AYOUB 11/07/2017 Hémophilie B 35 Hématome Alprolix N 2000 30-60 57
Med Said 11/07/2017 Hémophilie A 55 Hémarthrose Eloctate P 1000 30-60 18
Jamal 11/07/2017 | HémophilieA| 25 Hématome Eloctate P 2000 30-60 [NIGON
Med Said 12/07/2017 Hémophilie A 55 Hémarthrose Eloctate P 2000 30-60 36
Moncef 13/07/2017 Hémophilie A 20 Hématome Eloctate N 750 30-60 38
ILYAS 14/07/2017 Hémophilie A 24 Hémarthrose Eloctate N 1000 30-60 42
Abdelati 14/07/2017 Hémophilie A 30 Gingivorragies Eloctate N 1500 20-40 50
Med Said 14/07/2017 Hémophilie A 55 Hémarthrose Eloctate P 1000 30-60 18
Moncef 15/07/2017 Hémophilie A 20 Hématome Eloctate N 750 30-60 38
ILYAS 15/07/2017 Hémophilie A 24 Hémarthrose Eloctate N 1000 30-60 42
SLIMANE 17/07/2017 | HémophileA| 30 Extraction dentaire Eloctate N 5000 25-a0 [NGR
Marwane 18/07/2017 Hémophilie A 22 Hémarthrose Eloctate N 750 30-60 34
Aymane 18/07/2017 hémophilie B 40 Hémarthrose Alprolix N 1500 30-60 38
Adam 18/07/2017 Hémophilie A 28 Hémarthrose Eloctate N 750 30-60 27
Abdelali 18/07/2017 Hémophilie A 18 Hémarthrose Eloctate N 1500 30-60 -
Jamal 18/07/2017 Hémophilie A 25 Hématome Eloctate P 1000 30-60 40
HAMZA 18/07/2017 Hémophilie A 18 Hémarthrose Eloctate P 500 30-60 28
FAHD 18/07/2017 Hémophilie A 18 Hémarthrose Eloctate P 1500 30-60

Jamal 19/07/2017 Hémophilie A 25 Hémarthrose Eloctate P 2000 30-60

Abdelali 19/07/2017 Hémophilie A 18 Hémarthrose Eloctate N 1000 30-60 56
FAHD 19/07/2017 Hémophilie A 18 Hémarthrose Eloctate P 1000 30-60 56
HAMZA 19/07/2017 Hémophilie A 18 Hémarthrose Eloctate P 500 30-60 28
Marwane 19/07/2017 Hémophilie A 22 Hémarthrose Eloctate N 750 30-60 34
Aymane 19/07/2017 hémophilie B 40 Hémarthrose Alprolix N 1500 30-60 38
SALIM 20/07/2017 | HémophilieA| 16 Hémarthrose Eloctate P 1500|  30-60 [N
Aymane 20/07/2017 hémophilie B 40 Hémarthrose Alprolix N 1000 30-60 25
SALIM 22/07/2017 Hémophilie A 16 Hémarthrose Eloctate P 1000 30-60 63
FAHD 22/07/2017 Hémophilie A 18 Hémarthrose Eloctate P 1000 30-60 56
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Allaeddine 22/07/2017 Hémophilie A 35 Extraction dentaire Eloctate N 1000 25-40 29
Youssef 22/07/2017 Hémophilie A 54 Hémarthrose Eloctate N 4000 30-60 74
Jamal 24/07/2017 Hémophilie A 25 Hémarthrose Eloctate P 1000 30-60 40
Lahcen 24/07/2017 Hémophilie A 35 Hémarthrose Eloctate N 1000 30-60 29
SALIM 24/07/2017 Hémophilie A 16 Hémarthrose Eloctate P 1000 30-60 63
Allaeddine 24/07/2017 Hémophilie A 35 Extraction dentaire Eloctate N 1000 25-40 29
Med Said 25/07/2017 Hémophilie A 55 Hémarthrose Eloctate P 1000 30-60 18
Lahcen 25/07/2017 Hémophilie A 35 Hémarthrose Eloctate N 1000 30-60 29
Med Said 26/07/2017 Hémophilie A 55 Hémarthrose Eloctate P 1000 30-60 18
Lahcen 26/07/2017 Hémophilie A 35 Hémarthrose Eloctate N 1000 30-60 29
Jamal 26/07/2017 Hémophilie A 25 Hémarthrose Eloctate P 1000 30-60 40
AYOUB 26/07/2017 Hémophilie B 35 Hématome Alprolix N 1000 30-60 29
Jamal 27/07/2017 Hémophilie A 25 Hémarthrose Eloctate P 1000 30-60 40
Med Said 27/07/2017 Hémophilie A 55 Hémarthrose Eloctate P 1000 30-60 18
Adam 27/07/2017 Hémophilie A 28 Prophylaxie Eloctate N 750 25-65 27
Med Said 28/07/2017 Hémophilie A 55 Hémarthrose Eloctate P 1000 30-60 18
Houssam 28/07/2017 Hémophilie A 23 Hémarthrose Eloctate N 1000 30-60 43
Med Said 31/07/2017 Hémophilie A 55 Hémarthrose Eloctate P 1000 30-60 18
FAHD 31/07/2017 Hémophilie A 18 Hémarthrose Eloctate P 1000 30-60 56
Yahya 31/07/2017 Hémophilie A 22 Prophylaxie Eloctate N 1000 25-65 45
Lahcen 31/07/2017 Hémophilie A 35 Hémarthrose Eloctate N 1000 30-60 29
Med Said 01/08/2017 Hémophilie A 55 Hémarthrose Eloctate P 1000 30-60 18
FAHD 01/08/2017 Hémophilie A 18 Hémarthrose Eloctate P 1000 30-60 56
Med Said 03/08/2017 Hémophilie A 55 Hémarthrose Eloctate P 1000 30-60 18
Saad 03/08/2017 Hémophilie A 52 Hémarthrose Eloctate N 1500 30-60 29
Med Said 04/08/2017 Hémophilie A 55 Hémarthrose Eloctate P 1000 30-60 18
Jamal 05/08/2017 Hémophilie A 25 Hémarthrose Eloctate P 1000 30-60 40
Adam 05/08/2017 Hémophilie A 28 Prophylaxie Eloctate N 750 25-65 27
SALIM 15/08/2017 Hémophilie A 16 Hémarthrose Eloctate P 750 30-60 47
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Allaeddine 16/08/2017 Hémophilie A 35 Hémarthrose Eloctate N 1000 30-60 29
yassine 19/08/2017 Hémophilie A 28 Hémarthrose Eloctate N 750 30-60 27
HAMZA 22/08/2017 Hémophilie A 18 Kinésithérapie Eloctate P 500 25-40 28
Abdelali 22/08/2017 Hémophilie A 18 Hémarthrose Eloctate N 1000 30-60 56
Lahcen 22/08/2017 Hémophilie A 35 Kinésithérapie Eloctate N 1000 25-40 29
Adam 22/08/2017 Hémophilie A 28 Hémarthrose Eloctate N 750 30-60 27
YOUSSEF 22/08/2017 Hémophilie A 34 ITI Eloctate N 1500 44
YOUSSEF | 22/08/2017 | HémophilieA| 34 Im! Eloctate N 18000 | 529
Yahya 23/08/2017 Hémophilie A 22 Prophylaxie Eloctate N 1000 25-65 45
Adam 24/08/2017 Hémophilie A 28 Hémarthrose Eloctate N 1500 30-60 54
Yahya 24/08/2017 Hémophilie A 22 Prophylaxie Eloctate N 2250 25-65

Houssam 25/08/2017 Hémophilie A 23 Hémarthrose Eloctate N 1000 30-60
Jamal 25/08/2017 Hémophilie A 25 Hémarthrose Eloctate P 3000 30-60
Adbderahim | 25/08/2017 Hémophilie A 37 Hémarthrose Eloctate N 1500 30-60 41
HATIM 26/08/2017 Hémophilie A 22 Hémarthrose Eloctate P 1000 30-60 45
Yahya 26/08/2017 Hémophilie A 22 Extraction dentaire Eloctate N 1500 25-40 68
Houssam 26/08/2017 Hémophilie A 23 Hémarthrose Eloctate N 1000 30-60 43
SALIM 26/08/2017 Hémophilie A 16 Hémarthrose Eloctate P 750 30-60 47
SALIM 30/08/2017 Hémophilie A 16 Hémarthrose Eloctate P 750 30-60 47
Adam 30/08/2017 Hémophilie A 28 Hémarthrose Eloctate N 1500 30-60 54
FAHD 30/08/2017 Hémophilie A 18 Hémarthrose Eloctate P 1000 30-60 56
Yahya 04/09/2017 Hémophilie A 22 Prophylaxie Eloctate N 1500 25-65 68
SALIM 05/09/2017 Hémophilie A 16 Hémarthrose Eloctate P 750 30-60 47
Marwane 05/09/2017 Hémophilie A 22 Hémarthrose Eloctate N 750 30-60 34
Amine 05/09/2017 Hémophilie A 23 Hémarthrose Eloctate P 1500 30-60 65
Amine 06/09/2017 Hémophilie A 23 Hémarthrose Eloctate P 1500 30-60 65
SALIM 06/09/2017 Hémophilie A 16 Hémarthrose Eloctate P 750 30-60 47
SALIM 07/09/2017 Hémophilie A 16 Hémarthrose Eloctate P 750 30-60 47
Amine 07/09/2017 Hémophilie A 23 Hémarthrose Eloctate P 1500 30-60 65
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Yahya 11/09/2017 Hémophilie A 22 Prophylaxie Eloctate N 1500 25-65 68
HAMZA 12/09/2017 Hémophilie A 18 Hémarthrose Eloctate P 1500 30-60
Hatim 15/09/2017 Hémophilie A 22 Hémarthrose Eloctate P 1500 30-60 68
MOHAMED 15/09/2017 Hémophilie A 33 Hémarthrose Eloctate P 1500 30-60 45
MOHAMED 16/09/2017 Hémophilie A 33 Hémarthrose Eloctate P 1500 30-60 45
Houssam 19/09/2017 Hémophilie A 23 Hémarthrose Eloctate N 1000 30-60 43
Adbderahim | 19/09/2017 Hémophilie A 37 Hémarthrose Eloctate N 1500 30-60 41
HAMZA 20/09/2017 Hémophilie A 18 Hémarthrose Eloctate P 1500 30-60 -
Hatim 20/09/2017 Hémophilie A 22 Hémarthrose Eloctate P 1500 30-60 68
Marwane 21/09/2017 Hémophilie A 22 Hémarthrose Eloctate N 750 30-60 34
Hatim 02/10/2017 Hémophilie A 22 Hémarthrose Eloctate P 750 30-60 34
FAHD 02/10/2017 Hémophilie A 18 Hémarthrose Eloctate P 1000 30-60 56
FAHD 04/10/2017 Hémophilie A 18 Hémarthrose Eloctate P 1000 30-60 56
du 17/03 Au
Mohamed 18/03/2017 Hémophilie A 50 Hémarthrose Eloctate P 1500 30-60 30
Du 20/02 Au
BILAL 22/03/2017 Hémophile A 30 Hémarthrose Eloctate N 2000 30-60
Du 29/01 Au
Youssef 01/02/2017 Hémophilie A 54 Hémarthrose Eloctate N 9000 30-60
Du 30/03 Au
Saad 05/04/2017 Hémophilie A 52 Hémarthrose Eloctate N 5000 30-60
Du 31/03 Au
MOHAMED 11/04/2017 Hémophilie A 40 Hémarthrose Eloctate P 4500 30-60
Du 31/03 Au
MOHAMED 11/04/2017 Hémophilie A 40 Hémarthrose Eloctate P 2250 30-60 56
dull Au
Allaeddine 12/03/2017 Hémophilie A 35| Hémarthrose+kiné+hématome | Eloctate N 2000 30-60 57
du28/02 Au
MOHAMED 06/03/2017 Hémophilie A 40 Kinésithérapie Eloctate P 3000 25-40 75
du28/02 Au
MOHAMED 06/03/2017 Hémophilie A 40 Kinésithérapie Eloctate P 4500
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RESUME

Titre : Les facteurs anti-hémophiliques a demi-vie prolongée, indications,
spécificités et insertion dans le contexte marocain. A propos de 52 cas.

Auteur : Mme SLIMANI SAMIA
Mots-clés : Hémophilie, Facteurs anti-hémophiliques a demi-vie
prolongée, Indications, Contexte marocain.

Les produits anti hémophiliques a demi vie prolongée sont la derniere
génération des facteurs recombinants.
Objectifs :

Préciser les indications, évaluer I’insertion et déterminer les spécificités des
facteurs anti-hémophiliques a demi-vie prolongée dans le contexte marocain.
Matériel et méthodes :

Nous rapportons dans ce travail le résultat d’'une étude prospective menée
au Centre de Traitement de I’Hémophilie de Rabat sur 52 cas hémophiles suivis
au sein de la formation, ayant recu des facteurs anti-hémophiliques a demi-vie
prolongée pendant une période s’étalant de Janvier 2017 a Décembre 2017.
Résultats :

Sur les 52 patients de I’étude, 9 hémophiles B ,43 hémophiles A. De
sévérité variable.

Leurs ages étaient compris entre 1 a 18 ans.llcas é€taient porteurs
d’inhibiteurs anti facteurs de coagulation au début de notre étude.

49 patients étaient traités a la demande,2 sous prophylaxie,lsous induction
de la tolérance immune. Nous avons constaté que doses efficaces utilisées des
facteurs anti hémophiliques a demi vie prolongée dans notre étude, étaient en
général soit dans les normes des recommandations ou inferieure a 1’exception
des patients porteurs d’inhibiteurs chez qui des doses plus élevées étaient
nécessaires.

Conclusion :

Les FAH a DVP étaient tres bien tolérés et efficaces dans le contexte

marocain.
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ABSTRACT

Title: The antihemophilic factors with extended half-life. Indications and
specificities in the Moroccan context About 52 cases.

Author: Mme SLIMANI SAMIA

Keywords: Hemophilia, antihemophilic factors with extended half-life,
indications, Moroccan context.

AHF with extended half-life are the latest generation of recombinant AHF.
Goals:

Specify the indications, evaluate the insertion and determine the specificities of
anti-hemophilic factors with prolonged half-life in the Moroccan context.
Materials and Methods:

We report in this work the result of a prospective study conducted at The
Center of the Care and Treatment of Hemophilia in Rabat. It focused on 52
cases of patients with hemophilia treated by antihemophilic factors with
extended half-life during a period of 9months spreading from January2017 to
December 2017.

Results:

Of the 52 patients in the study, 9 hemophiliac B, 43 hemophiliac A. Of variable
severity. Their ages ranged from 1 to 18 years of age.l1cas were carriers of
inhibitors of coagulation factors at the beginning of our study. 49 patients were
treated on demand, 2 under prophylaxis, 1 under induction of immune
tolerance. We found that effective doses used prolonged half-life anti-
hemophilic factors in our study, were in general either in guideline standards or
lower with the exception of patients with inhibitors in whom higher doses were
needed.

Conclusion:

The AHF with extended half-life were very well tolerated effective in the
Moroccan context.
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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 des la conception.
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