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UNIVERSITE MOHAMMED V

FACULTE DE MEDECINE ET DE PHARMACIE
RABAT

DOYENS HONORAIRES :

1962 —1969: Professeur Abdelmalek FARAJ
1969 —-1974: Professeur Abdellatif BERBICH

1974 — 1981: Professeur Bachir LAZRAK

1981 — 1989: Professeur Taieb CHKILI

1989 — 1997: Professeur Mohamed Tahar ALAOUI
1997 — 2003: Professeur Abdelmajid BELMAHI

2003 - 2013: Professeur Najia HAJJAJ — HASSOUNI

ADMINISTRATION :

Doyen Professeur Mohamed ADNAQUI

Vice-Doyen chargé des Affaires Académiques et Estudiantines
Professeur Brahim LEKEHAL

Vice-Doyen chargé de la Recherche et de la Coopération
Professeur Toufig DAKKA

Vice-Doyen chargé des Affaires Spécifiques a la Pharmacie
Professeur Younes RAHALI

Secrétaire Général
Mr. Mohamed KARRA

* Enseignants Militaires



1 - ENSEIGNANTS-CHERCHEURS MEDECINS ET PHARMACIENS

PROFESSEURS DE L’ENSEIGNEMENT SUPERIEUR :

Décembre 1984

Pr. MAAOUNI Abdelaziz

Pr. MAAZOUZI Ahmed Wajdi
Pr. SETTAF Abdellatif

Décembre 1989
Pr. ADNAOUI Mohamed
Pr. OUAZZANI Taibi Mohamed Réda

Janvier et Novembre 1990
Pr. KHARBACH Aicha
Pr. TAZI Saoud Anas

Février Avril Juillet et Décembre 1991

Pr. AZZOUZI Abderrahim
Pr.BAYAHIA Rabéa
Pr. BELKOUCHI Abdelkader

Médecine Interne —Clinigue Rovale
Anesthésie -Réanimation
Pathologie Chirurgicale

Médecine Interne —Doyen de la FMPR
Neurologie

Gynécologie -Obstétrique
Anesthésie Réanimation

Anesthésie Réanimation- Doyen de FMPO
Néphrologie
Chirurgie Générale

Pr. BENCHEKROUN Belabbes Abdellatif Chirurgie Générale

Pr. BENSOUDA Yabhia
Pr.BERRAHO Amina
Pr. BEZAD Rachid

Orangers
Pr. CHERRAH Yahia

Pr. CHOKAIRI Omar

Pr. KHATTAB Mohamed
Pr. SOULAYMANI Rachida
Pr. TAOUFIK Jamal

Décembre 1992

Pr. AHALLAT Mohamed

Pr. BENSOUDA Adil

Pr. CHAHED OUAZZANI Laaziza
Pr. CHRAIBI Chafiq

Pr. EL OUAHABI Abdessamad
Pr. FELLAT Rokaya

Pr. JIDDANE Mohamed

Pr. TAGHY Ahmed

Pr.ZOUHDI Mimoun

Pharmacie galénique
Ophtalmologie
Gynécologie Obstétrique Méd. Chef Maternité des

Pharmacologie

Histologie Embryologie

Pédiatrie

Pharmacologie- Dir. du Centre National PV Rabat
Chimie thérapeutique

Chirurgie Générale Doyen deFMPT
Anesthésie Réanimation
Gastro-Entérologie

Gynécologie Obstétrique
Neurochirurgie

Cardiologie

Anatomie

Chirurgie Générale

Microbiologie




* Enseignants Militaires
Mars 1994

Pr. BENJAAFAR Noureddine
Pr. BEN RAIS Nozha

Pr. CAOUI Malika

Pr. CHRAIBI Abdelmijid

la FMPA

Pr. ELAMRANI Sabah

Pr. ERROUGANI Abdelkader
Pr. ESSAKALI Malika
Pr.ETTAYEBI Fouad

Pr. IFRINE Lahssan

Pr. RHRAB Brahim

Pr. SENOUCI Karima

Mars 1994

Pr. ABBAR Mohamed*

Pr. BENTAHILA Abdelali
Pr.BERRADA Mohamed Saleh
Pr. CHERKAOUI Lalla Ouafae
Pr. LAKHDAR Amina

Pr. MOUANE Nezha

Mars 1995

Pr. ABOUQUAL Redouane

Pr. AMRAOUI Mohamed

Pr. BAIDADA Abdelaziz

Pr. BARGACH Samir

Pr. ELMESNAOQOUI Abbes

Pr. ESSAKALIHOUSSYNI Leila
Pr.IBENATTYAANDALOUSSIAhmed
Pr. OUAZZANI CHAHDI Bahia
Pr. SEFIANI Abdelaziz
Pr.ZEGGWAGH Amine Ali

Décembre 1996

Pr. BELKACEM Rachid

Pr. BOULANOUAR Abdelkrim

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

Pr.OUZEDDOUN Naima

Pr. ZBIR EL Mehdi*

Radiothérapie

Biophysique

Biophysique

Endocrinologie et Maladies Métaboliques Doyen de

Gynécologie Obstétrique

Chirurgie Générale — Directeur du CHIS
Immunologie

Chirurgie Pédiatrique

Chirurgie Générale

Gynécologie —Obstétrique
Dermatologie

Urologie Inspecteur du SSM
Pédiatrie

Traumatologie — Orthopédie
Ophtalmologie

Gynécologie Obstétrique
Pédiatrie

Réanimation Médicale
Chirurgie Générale
Gynécologie Obstétrique
Gynécologie Obstétrique
Chirurgie Générale
Oto-Rhino-Laryngologie
Urologie

Ophtalmologie
Génétique

Réanimation Médicale

Chirurgie Pédiatrie

Ophtalmologie

Chirurgie Générale

Pédiatrie

Néphrologie

Cardiologie Directeur HMI Mohammed V




* Enseignants Militaires
Novembre 1997

Pr. ALAMI Mohamed Hassan Gynécologie-Obstétrique

Pr. BIROUK Nazha Neurologie

Pr. FELLAT Nadia Cardiologie

Pr. KADDOURI Noureddine Chirurgie Pédiatrique

Pr. KOUTANI Abdellatif Urologie

Pr. LAHLOUMohamed Khalid Chirurgie Générale

Pr.MAHRAOUI CHAFIQ Pédiatrie

Pr. TOUFIQ Jallal Psychiatrie Directeur Hop.Ar-razi Salé
Pr. YOUSFI MALKI Mounia Gynécologie Obstétrique

Novembre 1998

Pr. BENOMAR ALI Neurologie Doyen de la FMP Abulcassis
Pr.BOUGTAB Abdesslam Chirurgie Générale
Pr. ERRIHANI Hassan Oncologie Médicale

Pr. BENKIRANE Majid* Hématologie

Janvier 2000

Pr. ABID Ahmed* Pneumo-phtisiologie

Pr. AIT OUAMAR Hassan Pédiatrie

Pr.BENJELLOUN Dakhama Badr.Sououd Pédiatrie

Pr. BOURKADI Jamal-Eddine Pneumo-phtisiologie Directeur Hop. My Youssef
Pr. CHARIF CHEFCHAOUNI Al Montacer Chirurgie Générale

Pr. ECHARRAB EI Mahjoub Chirurgie Générale

Pr. EL FTOUH Mustapha Pneumo-phtisiologie
Pr.ELMOSTARCHID Brahim* Neurochirurgie

Pr. TACHINANTE Rajae Anesthésie-Réanimation

Pr. TAZI MEZALEK Zoubida Médecine Interne

Novembre 2000

Pr. AIDI Saadia Neurologie

Pr. AJANA Fatima Zohra Gastro-Entérologie

Pr. BENAMR Said Chirurgie Générale

Pr. CHERTIMohammed Cardiologie

Pr. ECH-CHERIF ELKETTANI Selma Anesthésie-Réanimation

Pr. EL HASSANI Amine Pédiatrie - Directeur H6p.Cheikh Zaid
Pr. ELKHADER Khalid Urologie

Pr. GHARBI Mohamed El Hassan Endocrinologie et Maladies Métaboliques

Pr. MDAGHRIALAOUI Asmae Pédiatrie



* Enseignants Militaires
Décembre 2001

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

BALKHI Hicham*
BENABDELJLIL Maria
BENAMAR Loubna
BENAMOR Jouda
BENELBARHDADIImane
BENNANI Rajae
BENOUACHANE Thami
BEZZA Ahmed*
BOUCHIKHI IDRISSI Med Larbi
BOUMDIN El Hassane*
CHAT Latifa

DAALI Mustapha*
ELHIJRI Ahmed

EL MAAQILI Moulay Rachid
EL MADHI Tarik

EL OUNANI Mohamed
ETTAIR Said

GAZZAZ Miloudi*
HRORA Abdelmalek
KABIRIEL Hassane*
LAMRANI Moulay Omar
LEKEHAL Brahim

Acad. Est.

Pr
Pr
Pr
Pr
Pr
Pr
Pr

.MEDARHRI Jalil
.MIKDAME Mohammed*
.MOHSINE Raouf
.NOUINI Yassine

. SABBAH Farid

. SEFIANI Yasser

. TAOUFIQ BENCHEKROUN Soumia

Décembre 2002

Pr
Pr
Pr
Pr
Pr
Pr
Pr
Pr
Pr

. ALBOUZIDI Abderrahmane*
. AMEURAhmed *

.AMRI Rachida

.AOURARH Aziz*

. BAMOU Youssef*
.BELMEJDOUB Ghizlene*
.BENZEKRI Laila
.BENZZOUBEIR Nadia
.BERNOUSSI Zakiya

Anesthésie-Réanimation

Neurologie

Néphrologie

Pneumo-phtisiologie

Gastro-Entérologie

Cardiologie

Pédiatrie

Rhumatologie

Anatomie

Radiologie

Radiologie

Chirurgie Générale
Anesthésie-Réanimation

Neuro-Chirurgie

Chirurgie-Pédiatrique

Chirurgie Générale

Pédiatrie - Directeur Hop. Univ. Cheikh Khalifa
Neuro-Chirurgie

Chirurgie Générale Directeur Hopital Ibn Sina
Chirurgie Thoracique

Traumatologie Orthopédie

Chirurgie Vasculaire Périphérique V-D chargé Aff

Chirurgie Générale

Hématologie Clinique

Chirurgie Générale

Urologie

Chirurgie Générale

Chirurgie Vasculaire Périphérique
Pédiatrie

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

Gastro-Entérologie

Anatomie Pathologique

Dir.-Adj. HMIMohammed V




* Enseignants Militaires

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

CHOHO Abdelkrim *
CHKIRATE Bouchra

EL ALAMI EL Fellous Sidi Zouhair

EL HAOURI Mohamed *
FILALIADIB Abdelhai
HAJJI Zakia

JAAFAR Abdeloihab*
KRIOUILE Yamina
MOUSSAOUI RAHALI Driss*
OUJILAL Abdelilah
RAISS Mohamed

SIAH Samir*

THIMOU Amal
ZENTAR Aziz*

Janvier 2004

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

ABDELLAH ElHassan
AMRANI Mariam
BENBOUZID Mohammed Anas
BENKIRANE Ahmed*
BOULAADAS Malik
BOURAZZA Ahmed*
CHAGAR Belkacem*
CHERRADI Nadia
ELFENNI Jamal*
ELHANCHI ZAKI

EL KHORASSANI Mohamed
HACHI Hafid

JABOUIRIK Fatima
KHARMAZ Mohamed
MOUGHIL Said

OUBAAZ Abdelbarre *
TARIB Abdelilah*

TIJAMI Fouad

ZARZUR Jamila

Janvier 2005

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

ABBASSI Abdellah
ALLALI Fadoua
AMAZOUZI Abdellah
BAHIRI Rachid
BARKAT Amina

Chirurgie Générale
Pédiatrie

Chirurgie Pédiatrique
Dermatologie
Gynécologie Obstétrique
Ophtalmologie
Traumatologie Orthopédie
Pédiatrie

Gynécologie Obstétrique
Oto-Rhino-Laryngologie
Chirurgie Générale
Anesthésie Réanimation
Pédiatrie

Chirurgie Générale

Ophtalmologie

Anatomie Pathologique
Oto-Rhino-Laryngologie
Gastro-Entérologie
Stomatologie et Chirurgie Maxillo-faciale
Neurologie

Traumatologie Orthopédie
Anatomie Pathologique
Radiologie

Gynécologie Obstétrique
Pédiatrie

Chirurgie Générale
Pédiatrie

Traumatologie Orthopédie
Chirurgie Cardio-Vasculaire
Ophtalmologie

Pharmacie Clinique
Chirurgie Générale
Cardiologie

Chirurgie Réparatrice et Plastique
Rhumatologie

Ophtalmologie

Rhumatologie Directeur Hop. Al Ayachi Salé
Pédiatrie




* Enseignants Militaires

Pr

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

.BENYASS Aatif
DOUDOUH Abderrahim*
HAJJI Leila
HESSISSEN Leila
JIDAL Mohamed*
LAAROUSSI Mohamed
LYAGOUBI Mohammed
SBIHI Souad

ZERAIDI Najia

AVRIL 2006

Pr
Pr
Pr
Pr
Pr
Pr

.ACHEMLAL Lahsen*

. BELMEKKI Abdelkader*
. BENCHEIKH Razika

. BlYI Abdelhamid*

.BOUHAFS Mohamed El Amine

. BOULAHYA Abdellatif*

Sina Marr.

Pr

.CHENGUETIANSARI Anas
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

DOGHMI Nawal
FELLAT Ibtissam
FAROUDY Mamoun
HARMOUCHE Hicham
IDRISS LAHLOU Amine*
JROUNDI Laila
KARMOUNI Tariq

KILI Amina

KISRA Hassan

KISRA Mounir
LAATIRIS Abdelkader*
LMIMOUNI Badreddine*
MANSOURI Hamid*
OUANASS Abderrazzak
SAFI Soumaya*
SOUALHI Mouna
TELLAL Saida*
ZAHRAOUI Rachida

Octobre 2007

Pr
Pr
Pr

. ABIDI Khalid
.ACHACHI Leila
.ACHOUR Abdessamad*

Cardiologie
Biophysique
Cardiologie
Pédiatrie
Radiologie
Chirurgie Cardio-vasculaire
Parasitologie

Histo-Embryologie Cytogénétique
Gynécologie Obstétrique

(mise endisponibilité)

Rhumatologie

Hématologie

O.R.L

Biophysique

Chirurgie - Pédiatrique

Chirurgie Cardio — Vasculaire. Directeur Hopital Ibn

Gynécologie Obstétrique
Cardiologie

Cardiologie

Anesthésie Réanimation
Médecine Interne
Microbiologie
Radiologie

Urologie

Pédiatrie

Psychiatrie

Chirurgie — Pédiatrique
Pharmacie Galénique
Parasitologie
Radiothérapie
Psychiatrie
Endocrinologie

Pneumo — Phtisiologie
Biochimie

Pneumo — Phtisiologie

Réanimation médicale
Pneumo phtisiologie
Chirurgie générale



* Enseignants Militaires
Pr. AIT HOUSSA Mahdi*
Pr. AMHAJJI Larbi *

Pr. AOUFI Sarra

Pr. BAITE Abdelouahed *
Pr. BALOUCHLhousaine *
Pr. BENZIANEHamid *

Pr. BOUTIMZINE Nourdine
Pr. CHERKAOQOUI Naoual *
Pr. EHIRCHIOU Abdelkader *
Pr. EL BEKKALI Youssef *
Pr. ELABSI Mohamed

Pr. EL MOUSSAOUI Rachid
Pr. EL OMARI Fatima

Pr. GHARIB Noureddine
Pr. HADADI Khalid *

Pr. ICHOUMohamed *

Pr. ISMAILI Nadia

Pr. KEBDANI Tayeb

Pr. LOUZI Lhoussain *

Pr. MADANI Naoufel

Pr. MAHIMohamed *

Pr. MARC Karima

Pr. MASRAR Azlarab

Pr. MRANISaad *

Pr. OUZZIF Ez zohra*

Pr. RABHIMonsef *

Pr. RADOUANE Bouchaib*
Pr. SEFFAR Myriame

Pr. SEKHSOKH Yessine *
Pr. SIFATHassan *

Pr. TABERKANET Mustafa *
Pr. TACHFOUTI Samira

Pr. TAJDINEMohammed Tarig*
Pr. TANANE Mansour *

Pr. TLIGUI Houssain

Pr. TOUATI Zakia

Mars 2009

Pr. ABOUZAHIRAIi *

Pr. AGADRAomar *

Pr. AIT ALI Abdelmounaim *
Pr. AKHADDARAIi *

Chirurgie cardio vasculaire
Traumatologie orthopédie
Parasitologie

Anesthésie réanimation
Biochimie-chimie
Pharmacie clinique
Ophtalmologie

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

Chirurgie plastique et réparatrice
Radiothérapie

Oncologie médicale
Dermatologie
Radiothérapie
Microbiologie

Réanimation médicale
Radiologie

Pneumo phtisiologie
Hématologie biologique
Virologie

Biochimie-chimie
Médecine interne
Radiologie

Microbiologie
Microbiologie
Radiothérapie

Chirurgie vasculaire périphérique
Ophtalmologie

Chirurgie générale
Traumatologie-orthopédie
Parasitologie

Cardiologie

Médecine interne
Pédiatrie

Chirurgie Générale
Neuro-chirurgie



* Enseignants Militaires

Pr. ALLALI Nazik

Pr. AMINE Bouchra

Pr. ARKHA Yassir

Pr. BELYAMANI Lahcen *

Pr. BJIJOU Younes
Pr.BOUHSAIN Sanae*

Pr. BOUIMohammed *

Pr. BOUNAIMAhmed *
Pr.BOUSSOUGA Mostapha*
Pr. CHTATA Hassan Toufik *
Pr. DOGHMIKamal*

Pr. EL MALKI Hadj Omar

Pr. EL OUENNASS Mostapha*
Pr. ENNIBI Khalid *

Pr. FATHI Khalid

Pr. HASSIKOUHasna*

Pr. KABBAJ Nawal

Pr. KABIRI Meryem

Pr. KARBOUBI Lamya

Pr. LAMSAOURIJamal*

Pr. MARMADE Lahcen

Pr. MESKINI Toufik

Pr. MESSAOUDI Nezha*

Pr. MSSROURIRahal

Pr. NASSAR lIttimade

Pr. OUKERRAJ Latifa

Pr. RHORFI Ismail Abderrahmani *

Octobre 2010

Pr. ALILOU Mustapha

Pr. AMEZIANE Taoufig*

Pr. BELAGUID Abdelaziz

Pr. CHADLI Mariama*

Pr. CHEMSI Mohamed*

Pr. DAMI Abdellah*

Pr. DARBI Abdellatif*

Pr. DENDANE Mohammed Anouar
Pr. ELHAFIDI Naima

Pr. ELKHARRAS Abdennasser*
Pr. EL MAZOUZ Samir

Radiologie
Rhumatologie
Neuro-chirurgie

Directeur HOp.des Spécialités

Anesthésie Réanimation
Anatomie
Biochimie-chimie
Dermatologie

Chirurgie Générale
Traumatologie-orthopédie
Chirurgie Vasculaire Périphérique
Hématologie clinique
Chirurgie Générale
Microbiologie

Médecine interne
Gynécologie obstétrique
Rhumatologie
Gastro-entérologie
Pédiatrie

Pédiatrie

Chimie Thérapeutique
Chirurgie Cardio-vasculaire
Pédiatrie

Hématologie biologique
Chirurgie Générale
Radiologie

Cardiologie
Pneumo-Phtisiologie

Anesthésie réanimation
Médecine Interne Directeur ERSSM
Physiologie

Microbiologie

Médecine Aéronautique
Biochimie- Chimie

Radiologie

Chirurgie Pédiatrique

Pédiatrie

Radiologie

Chirurgie Plastiqgue et Réparatrice



* Enseignants Militaires

Pr
Pr
Pr
Pr
Pr
Pr
Pr

.ELSAYEGH Hachem

. ERRABIH Ikram

. LAMALMI Najat
.MOSADIK Ahlam

. MOUJAHID Mountassir*
.NAZIH Mouna*
.ZOUAIDIA Fouad

Decembre 2010

Pr

. ZNATI Kaoutar

Mai 2012

Pr

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

.AMRANI Abdelouahed
ABOUELALAAKhalil *
BENCHEBBADriss *
DRISSI Mohamed *

EL ALAOUI MHAMDI Mouna
EL OUAZZANI Hanane *
ER-RAJI Mounir

JAHID Ahmed

RAISSOUNI Maha*

Février 2013

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

AHID Samir

AIT EL CADI Mina
AMRANI HANCHI Laila
AMOR Mourad

AWAB Almahdi
BELAYACHI Jihane

BENCHEKROUN Laila
BENKIRANE Souad
BENNANA Ahmed*
BENSGHIR Mustapha*
BENYAHIA Mohammed *
BOUATIA Mustapha
BOUABID Ahmed Salim*
BOUTARBOUCH Mahjouba
CHAIBAIi *

DENDANE Tarek

BELKHADIR Zakaria Houssain

Urologie
Gastro-Entérologie
Anatomie Pathologique
Anesthésie Réanimation
Chirurgie Générale
Hématologie

Anatomie Pathologique

Anatomie Pathologique

Chirurgie pédiatrique
Anesthésie Réanimation
Traumatologie-orthopédie
Anesthésie Réanimation
Chirurgie Générale
Pneumophtisiologie
Chirurgie Pédiatrique
Anatomie Pathologique
Cardiologie

Pharmacologie

Toxicologie
Gastro-Entérologie
Anesthésie Réanimation
Anesthésie Réanimation
Réanimation Médicale
Anesthésie Réanimation
Biochimie-Chimie
Hématologie

Informatique Pharmaceutique
Anesthésie Réanimation
Néphrologie

Chimie Analytique etBromatologie
Traumatologie orthopédie
Anatomie

Cardiologie

Réanimation Médicale



* Enseignants Militaires

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

DININouzha * Pédiatrie
ECH-CHERIFELKETTANIMohamedAli Anesthésie Réanimation
ECH-CHERIFELKETTANINajwa Radiologie

ELFATEMI Nizare

EL GUERROUJHasnae
ELHARTI Jaouad

EL JAOUDI Rachid *
ELKABABRI Maria

EL KHANNOUSSIBasma
ELKHLOUFI Samir
ELKORAICHI Alae
EN-NOUALI Hassane *
ERRGUIG Laila

FIKRI Meryem

GHFIR Imade

IMANE Zineb

IRAQI Hind

KABBAJ Hakima
KADIRIMohamed *
LATIB Rachida
MAAMAR Mouna Fatima Zahra
MEDDAH Bouchra
MELHAQUI Ady!l
MRABTI Hind
NEJJARI Rachid
OUBEJJA Houda
OUKABLIMohamed *
RAHALI Younes

RATBI llham
RAHMANI Mounia
REDAKarim *
REGRAGUIWafa
RKAIN Hanan
ROSTOM Samira
ROUAS Lamiaa
ROUIBAAFedoua *

PrSALIHOUN Mouna

Pr.
Pr.

SAYAH Rochde
SEDDIKHassan *

Pr.ZERHOUNI Hicham

Pr.

ZINEAIi *

Neuro-chirurgie

Médecine Nucléaire
Chimie Thérapeutique
Toxicologie

Pédiatrie

Anatomie Pathologique
Anatomie

Anesthésie Réanimation
Radiologie

Physiologie

Radiologie

Médecine Nucléaire
Pédiatrie

Endocrinologie et maladies métaboliques
Microbiologie

Psychiatrie

Radiologie

Médecine Interne
Pharmacologie
Neuro-chirurgie
Oncologie Médicale
Pharmacognosie

Chirugie Pédiatrique
Anatomie Pathologique
Pharmacie Galénique Vice-Doyen a laPharmacie
Génétique

Neurologie

Ophtalmologie

Neurologie

Physiologie

Rhumatologie

Anatomie Pathologique
Gastro-Entérologie
Gastro-Entérologie
Chirurgie Cardio-Vasculaire
Gastro-Entérologie
Chirurgie Pédiatrique
Traumatologie Orthopédie



* Enseignants Militaires
AVRIL 2013
Pr.ELKHATIB MOHAMED KARIM *

MARS 2014

Pr. ACHIR Abdellah

Pr. BENCHAKROUN Mohammed *
Pr. BOUCHIKH Mohammed

Pr. EL KABBAJDriss *

Pr. EL MACHTANI IDRISSI Samira*
Pr. HARDIZI Houyam

Pr. HASSANIAmale *

Pr. HERRAK Laila

Pr. JANANE Abdellah *
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INTRODUCTION




La colite aigue grave est I’'une des complications majeurs de la maladie
inflammatoire de I’intestin , elle complique 10 a 15 % des MICI et survient plus
volontiers dans le cadre de la RCH (1), et a moindre degré au cours de la maladie de

crohn, de colites infectieuses, ischémiques ou médicamenteuses.

La colite aigué grave (CAG) est caractérisée par des signes cliniques et
biologiques regroupés sous la dénomination de critéres de Truelove et Witts (CTW)

associés parfois a des lésions endoscopiques séveres (LES)(2).

Le traitement intensif de 1°"® ligne par la corticothérapie intraveineuse (TICIV) et
en cas d’échec, le traitement de 2°™ ligne par la ciclosporine ou 1’infliximab peuvent
prévenir la colectomie (2). Cependant, la chirurgie est indiquée avant tout traitement
médical en cas de complications qui sont la perforation colique, I’hémorragie massive,
le syndrome toxique et la colectasie et doit étre discutée a chaque étape de la prise en
charge thérapeutique(3).

Elle est considérée comme urgence médico-chirurgicale qui peut engager le pronostic
vital méme s’il est largement amélioré ces derniéres années, avec un taux de mortalité
passant de 34% a 2% grace aux avancées diagnostiques et thérapeutiques et

notamment le recours aux anti TNF o (4;5).
Notre travail a pour objectif de :

= Rapporter I’expérience du service de gastro entérologie de ’HMIMYV de
Rabat,

= Evaluer les facteurs prédictifs de réponse a la corticothérapie intraveineuse

au cours des colites aigues graves.

Mener une réflexion critique en comparant notre série aux principales données de

la littérature actuelle.
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|. Patients:

Il s’agit d’une étude prospective descriptive et analytique conduite au service de

gastroentérologie 1 de I’Hopital Militaire d’Instruction Mohamed V de Rabat .

Nous avons inclus dans 1’étude 27 patients hospitalisés pour colite aigue grave
sur une durée de 2ans et demi, I’age varie entre 20 et 65ans et le diagnostic est basé sur
les critéres de Truelove et Witts modifiés, le suivi des malades a été assuré par le score
de Lichtiger. Le traitement de 1°¢ ligne repose sur la corticothérapie IV avec

possibilité de recours a un traitement de 2°™ ligne a base d’anti TNF a. ou la chirurgie.

Les données suivantes ont été collectés a partir des dossiers médicaux des

patients ainsi des comptes rendus d’hospitalisations archivés informatiquement :
1. Les données épidémiologiques :
o Age
o Sexe
o Antécédents personnels et familiaux d’une MICI ou d’une CAG
o Antécédents de tabagisme
o Naiveté aux corticoides
2. Les données cliniques :
o Symptémes a I’admission
o Examen général
o Examen abdominal
3. Les données biologiques :
o Hémoglobinémie
o Protéine C reéactive

o Albuminémie



4. Les données radiologiques :
o Abdomen sans préparation
o Scanner abdominal
5. Les données endoscopiques
o Lésions endoscopiques séveres.
6. Les scores de gravité
o Score de Truelove et Witts modifiés
o Score de Lichtiger

7. Les bilans pré-thérapeutique
8. La conduite a tenir thérapeutique.

9. L’amélioration sous traitement.

Il. L’analyse statistique :

L’analyse statistique a été étudiée en utilisant le logiciel SPSS20.

Les valeurs qualitatives ont été exprimés en pourcentages et les valeurs

quantitatives ont été exprimés en moyennes et écart type.

Les variables quantitatives ont été étudiés en utilisant le test de Student et les

variables qualitatives en utilisant le test Khi 2.

Le risque d’erreur a été fixé a 5%. La régression logistique a été utilisée en

univariee et multivariée pour étudier les facteurs liés a I’échec de la corticothérapie IV.
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I. Statistiques déscriptives :
1. Données épidémiologiques :
e Age des patients :

27 patients ont été inclus dans I’étude, I’ige moyen était de 37,8 ans avec un

écart type de 1,7.
e Sexe des patients :
On note que les cas de CAG dans notre étude sont répartis comme suit :
o 21 femmes soit 77,8%
o 6 hommes soit 22,2%
o Sexeratio F/H : 3,5

Le diagramme suivant montre la répartition des cas en fonction du sexe des patients.

B Féminin B Masculin

Figure 1: Distribution des malades en fonction du sexe.



e Antécédents familiaux de MICI :

18,5% des malades (5 cas) avaient des antécedents de MICI dans la famille

tandis que 81,5% des cas n’avaient aucun antécédent familial de MICI.
e CAG inaugurale ou compliquant une MICI connue :

78% des malades avaient une CAG inaugurale, et 22% des cas avaient déja une

MICI connue.
e Antécédents de tabagisme :
11% des malades (3 cas) étaient tabagiques.
¢ Naiveté aux corticoides :

33% des malades (9 cas) etaient naifs aux corticoides tandis que 66,7% des

patients (18 cas) ne 1’¢taient pas.

M Naif a la corticothérapie M Non naif a la corticothérapie

Figure 2: distribution des malades en fonction de la naiveté au CO.



2. Données cliniques :

e Nombre de selles :

Le nombre de selles moyen dans notre série était de 9,4 avec un écart-type de
3,5.

e Autres signes cliniques :

Les émissions glairo-sanglantes et la douleur abdominale étaient les deux
principaux symptomes chez nos malades, puisqu’elles sont présents chez la totalité des

cas.

L’altération de I’état général était présente chez la moitié¢ des malades ( 52%) et

le syndrome rectal chez 33,3%.
Aucun malade n’a présenté de complications.

Le tableau suivant montre les différents signes cliniques chez les patients de

notre série.
Tableau 1: signes cliniques des patients.
Symptémes Cas (N=27) Pourcentage (%)
Douleur abdominale 27 100%
Glaire-sang 27 100%
Syndrome rectal 9 33,3%
AEG 14 52%
Signes extra-digestifs 7 26%
complications 0 0%




3. Parameétres cliniques de gravite :

e Tachycardie :

Le pouls moyen dans notre serie était de 98 bat/min avec un écart-type de 8,5.
o Fiévre:

La température moyenne était de 37,8 °C avec un écart-type de 0,8.

4. Scores de gravité :

e Score de Truelove :

100% des malades de notre série avaient une poussee sévere.

e Score de Lichtiger :

Les malades avaient un score moyen de Lichtiger a 13 avec un écart-type de 1,5.
5. Parametres biologiques de sévérité :

Concernant les parametres biologiques, le taux d’hémoglobine moyen chez nos
malades était de 10,7 g/dl avec un écart-type de 0,9 et la CRP moyenne était de 146,8
+/- 69,4.

Le taux moyen d’albuminémie était de 27 g/l avec un écart-type de 4,8.

Le tableau ci- dessous montre les différents paramétres biologiques de gravité

chez nos malades.

Tableau 2: parameétres biologiques de gravité dans notre étude

Parametres Moyenne Ecart-type
Hémoglobine (g/dl) 10,7 +/- 0,9
CRP 146,8 +/- 69,4
Albuminémie (g/l) 27 +/- 4,8
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6. Données Endoscopiques :

L’endoscopie a été réalisé avec prudence et sans préparation chez la totalité de
nos malades. Son but principal est de dépister les Iésions endoscopiques séveres
(LES).

33% des malades (9 cas) ont présenté en moins une lésion endoscopique sévere.

W Présence dessignes de gravité endoscopigue

m Absence des signes de gravité endoscopique
Figure 3 :Répartition des patients selon la gravité endoscopiques
7. Imagerie :
++ Scanner abdominal :
il a été réalisé chez tous les malades mettant en évidence :
e Un épaississement colique chez 89% des malades (24 cas).
e Une colectasie chez 11% des malades.
il nous a permis aussi de préciser la topographie des Iésions :
e 66,7% des malades (18 cas) avaient une pancolite.

e 33,3% des cas avaient seulement une colite gauche.
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8. Traitement :

e Traitement de premiére ligne (corticothérapie) :

100% des malades de notre série ont recu la corticothérapie 1V a dose de 0,8 a

1mg /kg/j, avec un contrdle au 3°™ jour comportant :
% Nombre de selles a J3 :
- Le nombre de selles moyen a J3 était de 7 +/- 0,6.
- 77,8% des malades (21 cas) ont présenté un nombre de selles supérieur a 6.
% Présence de sang a J3 :

52% des malades (14 cas) ont présenté encore du sang au bout du troisiéme jour

de traitement.
% CRPaJ3:
La CRP moyenne a J3 était de 77,1 mg/l avec un écart-type de 65,2.

= Au vu des parametres précédents, on a conclu un échec a la corticothérapie

parentérale chez 21 malades (77,8%).
e Traitement de 2eme ligne (Infliximab) :
77,8% de nos patients (21 cas) ont eu recours au traitement de deuxiéme ligne.
e Chirurgie :

33,3% des malades (9 cas) ont nécessité une intervention chirurgicale apres
échec du traitement médical de 1°" et de 2°™ ligne, 66,7% des cas n’ont pas eu recours

a la chirurgie.
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M Patients opérés M Patient non opérés

Figure 4: indications de la chirurgie dans notre étude
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I1. Statistiques analytiques :

Facteurs prédictifs d’échec a la corticothérapie IV en analyse univariée et

multivariée :
Facteurs Analyse univariée Analyse multivariée
associés
OR IC p- OR IC p-
bruts Value ajustés Value
Age (année) : 1;092 (1.021;1.168) 0,01 0,428 (0,001 ;0,021) 0,03
Sexe :
Homme 1
Femme 0.235 (0.034;1.638) 0,143
ATCD:
Absents 1
présents 3.167 (0.171;58.703) 0,439
ATCD Fam
MICI :
Non 1
Oui 0,000 (0,000;0,000) 0,999
Nb de selles 1.150 (0,899;1.471) 0,265
Pouls : 1.034  (0,933;1.145) 0.525
Température : 0.128 (0,119;1.307) 0.525
Hb : 3.346 (1,197;9.347) 0,021 NS
Lichtiger : 0,835 (0,48 ;1,527) 0,558
Naif CO :
Non 1
Oui 0,999 (0,000; 0,000) 0,999
CRP: 0,982 (0,962;1,002) 0,076 NS
Albumine : 0,970 (0,814;1,155) 0,729
Gravité
endoscopique :
Non 1
Oui 4 (0,657 ;24,369) 0,133
Topographie :
Colite gauche 1
Pancolite 0,000 (0,000; 0,000) 0,999
Sangal3
Non 1
Oui 0,138 (0,333;0,744) <0,01 0,451 (0,731;0,059) 0,02
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En analyse univariée, les facteurs prédictifs d’échec a la corticothérapie
intraveineuse sont : I’Age (p=0,01), le taux d’hémoglobine (p=0,021), et la présence du
sang a J3 (p< 0,01).

En analyse multivariée, seul I’Age (p= 0,03) et la présence du sang a J3 (P=0,02)

sont prédictifs d’échec a la corticothérapie intraveineuse.
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|- Epidémiologie :
1. Age et Sexe :

La CAG, complication redoutable, des MICI et en particulier de la RCH,
constitue une urgence medico-chirurgicale majeure et doit &tre connue et évoquée sans
retard.

Plusieurs études ont été menée sur ce sujet avec des série multiples et

caractéristiques différents :

En 1994, Lichtiger S. a étudié 20 cas de colite aigue grave dont 1’age varie entre
18 et 65ans, ce qui donne un &ge moyen de 41,5ans (6).

Alves A. a mené une étude en France en 2003 et porte sur 164 patients, note un
age moyen de 37 +/- 15ans (7).

Une étude publiée par Arts J. en 2004 comportant 86 cas hospitalisé pour CAG,
indique un &ge moyen de 40,9 +/- 11,8 avec une prédominance masculine (8).

Une grande étude publiée par Bounab N. en 2006 a Alger portant sur 161 cas de
CAG, rapporte que 1’dge moyen des malades était de 28,2ans avec une légére
prédominance féminine (2).

L’étude faite au Maroc en 2011 au CHU de Fés par Abid H. inclus 72 cas, I’age

moyen était de 32+/- 11ans avec une prédominance féminine (9).

En 2014, Kabbage S. a mené une étude a Rabat étalée sur 23 cas de colite aigue
grave,note un 4ge moyen des malades de 34ans, sans aucune prédominance de sexe
(10).

Une autre Etude marocaine publiée par Bichri I. en 2018 & Marrakech et porté sur
20 cas de CAG dont 1’age moyen des malades était de 34ans avec une légere prédominance
féminine (11).
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Dans notre étude qui porte sur 27 cas de CAG, on a noté un age moyen de

37,8ans avec une nette prédominance féminine.
Le tableau ci-dessous compare 1’age et le sexe de nos malades avec la littérature :

Tableau 3: Age et Sexe des patients dans les différentes études

Auteur | Année | Villeou | Effectifs | Age moyen Sexe prédominant
pays (ans)
Lichtiger | 1994 | New York 20 41,5 L
S.
Alves A. | 2003 France 164 37+/-15

Arts J. 2004 | Amérique 86 40,9 +/- 11,8 | Prédominance masculine

Bounab N. | 2006 Alger 161 28,2 Légere prédominance
féminine
Abid H. 2011 Fes 72 32 +/-11 Prédominance féminine
Kabbage | 2014 Rabat 23 34 Pas de prédominance de
S. sexe
Bichril. | 2018 | Marrakech 20 34 Légére prédominance
féminine
Notre 2020 Rabat 27 37,8 Prédominance féminine
étude

I1- Diagnostic positif :
1. Clinique :

- La recherche des symptdmes cliniques est impératif en particulier devant une

CAG inaugurale, le patient peut présenter :
% Des Antécédents familiaux de Maladies Inflammatoires Chroniques de
L’intestin ;
¢ Des symptomes digestifs : douleur abdominale, vomissement, troubles de

transit, syndrome rectal, rectorragies...

+¢+ Des gastroentérites a répétition ;
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+¢ Des signes extra-digestifs ;
< Une AEG;
¢ Des lésions anales.

- Contrairement pour un patient présentant une MICI connue, qui se présente
dans un tableau de poussée séveére fait de : Fievre, tachycardie, douleurs abdominales

et des évacuations glairo-sanglantes.
2. CAG inaugurale d’une MICI :

La CAG peut étre le mode révélateur de la maladie inflammatoire de 1’intestin.

L’¢étude frangaise d’Alves A. a indiqué un taux de 19,5% de CAG inaugurant la
maladie(7).

Dans la série Abid, les cas de CAG inaugurale étaient prédominants avec un taux
de 58,3% (9).

La série de kabbage S. rapporte 26% de CAG inaugurale (10).
L’étude de Bichri L. a noté que 35% des patients avec un CAG inaugurale (11).

Dans notre série, on note 78% des cas avec une CAG inaugurale, ce taux reste le

plus élevé en comparant avec la littérature.
3. CAG compliquant une MICI connue :

La colite aigue grave complique 10 a 15 % des MICI et survient, plus volontiers
dans le cadre de la RCH (1).

La série d’Alves A. note 80,5% des cas de CAG compliquant une MICI connue
(7).
Abid H. indique un taux de 41,7% des malades qui avaient déja une MICI

connue (9).
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L’¢étude de kabbage S. rapporte 74% des cas de colite aigue grave compliquant
une MICI connue (10).

L’¢étude de Bichri I. a noté 65% des cas de CAG ayant compliqué une MICI
connue (11).

Dans notre série, on note 22% des malades qui avaient une Colite aigue grave

compliguant une MICI connue.
Le tableau suivant compare les malades selon le mode de survenue de la maladie.

Tableau 4: Comparaison des malades selon le mode de survenue de la maladie

Auteur année | Ville ou pays CAG inaugurale% MICI connue%
Alves A. 2003 france 19,5% 80,5%
Abid H. 2011 Fés 58,3% 41,7%

Kabbage S. 2014 Rabat 26% 74%

Bichri . 2018 Marrakech 35% 65%

Notre étude 2020 Rabat 78% 22%

Une cause infectieuse est toujours suspectée, elle peut étre la cause du
déclenchement ou d’aggravation d’une colite aigue grave. Il faut donc la dépister

systématiquement a 1’admission du patient vu le risque d’aggravation sous corticoides.

Le diagnostic étiologique repose sur la coproculture et 1’endoscopie digestive.
Les agents infectieux les plus  souvent  retrouvés  sont :Clostridium
difficile, Salmonella , Escherichia coli, Cytomegalovirus et Entamoeba

histolytica (12); la cause la plus retrouvée dans nos climat reste I’amibiase.

Le depistage de toxines de Clostridium difficile doit se faire dans les selles. Il
n’a pas d’intérét dans les prélevements muqueux. La toxine disparait dans les 24h

suivant une antibiothérapie adapteée.
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En présence d’une antibiothérapie, la présence de pseudo membranes lors de la
coloscopie est fortement évocateur de colite a Clostridium difficile. Néanmoins, la

majorité des colites a Clostridium difficile sont des formes non pseudomembraneuses.

Un traitement sous antibiotiques bien adapté permet une guérison dans

I’immense majorité des cas, tout en évitant le recours a la chirurgie (12).

I11- Diagnostic de graviteé :

Evaluer la sévérité d’une CAG est I’un des objectifs majeurs pour le médecin car
cette évaluation conditionne la prise en charge thérapeutique médicale et/ou
chirurgicale en urgence afin d’améliorer I’avenir de ces patients, leurs pronostic, la

morbidité et la mortalité (13).
1. Scores de gravité :

e Score de truelove et witts modifié (14) :

Ce score a pour objectif de définir la sévérité de la colite aigue grave, et ce, en se
basant sur des critéres cliniques et biologiques qui doivent étre recueillis a 1 ‘admission

du patient avant tout traitement.
La CAG est dite sévere quand elle se présente comme suit :

un minimum de 6 selles glairo-sanglantes/ jour associée a la présence de I’un des
signes suivants : Généraux (T° > 37,8 ; pouls > 90) et/ou biologiques (Hb < 10,5 g/dI
; VS>30 ;Alb < 35¢/1).

Concernant notre étude, nous nous sommes bases sur les criteres de Truelove et
Witts pour définir le séverité des colites aigues graves. La totalité des malades de notre

série avaient une poussée severe.
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e Score de lichtiger (15) :

Ce score est utilisé actuellement pour poser le diagnostic positif de CAG et

suivre 1’état des patients pendant le traitement.

Il a été utilisé dans plusieurs essais cliniques chez 1’adulte (15;6). Huit variables

cliniques déterminent 1’indice de lichtiger.

Le calcul de cet indice ne nécessite aucune donnée de laboratoire. Il varie de 0 a

21 points, et un score < 3 points a été défini comme une rémission clinique (17).

D’apres le consensus d’experts internationaux, la poussée sevére de RCH est
définie par un score de Lichtiger supérieur a 10, tandis qu’un score < 10 pendant 02
jours successifs avec diminution d’un minimum de 03 points en comparant avec le

score de début signifie une bonne réponse au traitement médical (18).

Dans cette étude, nous avons choisi de nous concentrer sur 1’indice de Lichtiger

puisqu’il est basé sur des items cliniques claires et comme il est facile a utiliser.
e Score de Mayo :

Le score UC-DAI est employé pour la Rectocolite hémorragique aussi , il
appreécie la sévérité des signes cliniques et la gravité des lésions endoscopiques (19).
C’est un outil fiable qui permet de mesurer I'activité de la maladie endoscopique de la
RCH d’une facon standardisée et qui a 1’avantage de donner des résultats objectifs

susceptibles d’étre comparés avec ceux obtenus au cours des endoscopies ultérieures.

Il est composé de 4 catégories (saignements, fréquence des selles, évaluation du
médecin et aspect endoscopique) notés de 0 a 3 et sont additionnés pour donner un

score total compris entre 0 et 12 (20).
- Un total < 2 signifie une inactivité de la maladie ;

- Un total entre 3 et 5 signifie une activité réduite ;
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- Un total entre 6 et 10 signifie une activité moyenne ;
- Untotal > a 11 signifie une sévérité de la maladie.

2. Criteres morphologiques de sévérite :

e Imagerie :
++ Abdomen sans préparation :

L’ASP doit étre pratiqué systématiquement en 3 incidences (21). Les signes de
gravité sont recherchés en position debout et couché, notamment 1’existence d’une

colectasie ou d’ulcérations profondes (22).
Concernant notre étude, tous nos patients ont bénéficié d’un ASP a 1’admission.
< Echographie abdominale

L’échographie est utilisée surtout en cas d’abdomen aigue, elle cherche la

présence d’une collection liquidienne ou d'un épanchement péritonéal.
Elle cherche également la présence de complications ( fistules / abcés )

Dans notre série, I’échographie n’a pas ét¢ demandée vu que nos patients n’ont

présenté aucune complication a I’admission.
% TDMabdominal

Un scanner abdomino-pelvien doit étre demandé en cas de soupcon clinique de
complication (aggravation des douleurs abdominales, anomalies a la palpation de

I’abdomen ,vomissement, sepsis... ), a I’admission du patient ou pendant le suivi.
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Le scanner abdominal est utile pour poser le diagnostic positif de la CAG et pour
la différencier des autres pathologies, il sert €également a définir 1’étendue et le type de

I’atteinte colique (Rectocolite / makadie de crohn)(23).

Dans notre série, tous nos malades ont bénéficié d’un scanner abdominal, il a
permis de mettre en évidence un épaississement colique chez 89% des malades (24cas)

et une colectasie chez les 11% restants (3cas).
e Endoscopie (24) :

La coloscopie a été proposée dans la CAG, en 1980, par une équipe de I’hdpital
saint Lazare, afin de définir la sévérité de la maladie et orienter la prise en charge

thérapeutique médicale et/ou chirurgicale (25).

Sa réalisation nécessite une préparation préalable au polyéthyléne glycol

(éventuellement 4L), une sedation et une insufflation minimale.

Elle est contre indiquée devant une colectasie, une perforation et une hémorragie

massive (26).

La recherche de lésions endoscopiques séveres (LES) est obligatoire , leurs
présence guide la prise en charge thérapeutique des CAG et sont considérés comme

des facteurs prédictifs de colectomie.
Ils sont au nombre de 4 :
+ ulcérations profondes,
+ Ulcérations en puits,
+ décollement muqueux

4+ Mise a nue de la musculeuse
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Leurs présence définie une colite sévere. Ils se placent dans I’immense majorité
des cas dans le rectosigmoide, une coloscopie courte s’avere suffisante pour les
déceler (27).

La rectosigmoidoscopie permet aussi la réalisation de biopsies pour dépister une

coinfections ou une surinfection, notamment le CMV (28).

Tous les malades de notre série ont bénéfici¢ d’une endoscopie, 33% d’entre eux
avaient en moins une lésion endoscopique sévére .

e Histologie (29) :

L’analyse histologique des biopsies coliques est indispensable pour établir un

diagnostic de colite et guider la prise en charge.

Le diagnostic histologique est basé sur 1’association de 1ésions inflammatoires

ainsi que des modifications architecturales (30).

La recherche d’une colite virale a cytomégalovirus est importante et ne peut en

aucun cas exclure le diagnostic de MICI.

Pour détecter ces infections a CMV, aucune méthode spécifique n’a été établie,
cependant, plusieurs auteurs ont opté pour I’histologie ou I’histo-immunochimie plutét
que la PCR (31).

Parfois, malgré la mise en évidence des corps d’inclusion intranucléaire
assimilables avec le cytomégalovirus sur I’histopathologie , on assiste a une absence

d’une infection cliniquement significative.

Il existe a I’heure actuelle aucun consensus sur les critéres qui justifient un

traitement antiviral. Cette décision, assez délicate, est étudié selon chaque patient (32).

Concernant notre étude, tous nos patient ont bénéficié d’un examen histologique

a la recherche des inclusions a cytomégalovirus.
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I\VV- Diagnostic différentiel:

1. Colite infectieuse aigue grave:

Au contraire d’une RCH, la colite infectieuse commence brusquement avec un
nombre trés élevé de selles (> 10/jour), des douleurs abdominales et des vomissement
des le début. La diarrhée peut devenir aussi hémorragique avec ’association d’une

fievre. Les symptomes se resolvent généralement en moins de 15 jours (33).

Dans les colites aigués infectieuses, la sensibilité diagnostique des coprocultures
est parfois diminuée, permettant 1’isolement d’un germe dans seulement 30 a 50 % des
cas d’aprés quelques études(34). L'association avec les cultures de biopsie du célon

semble beaucoup plus importante rendu positive dans 65% des cas (35).

Au cours de la coloscopie, des ulcérations limitées en étendue sont retrouvés le

plus dans les colites infectieuses, aspect pouvant étre similaire lors de la RCH (36).

Des biopsies peuvent étre réalisés dans un but histologique dont les

caractéristiques anatomopathologiques recouvrent aussi celles retrouvée dans la RCH,

la présence de plasmocytes sous I’¢épithélium oriente vers une rectocolite
hémorragique tandis qu’un infiltrat inflammatoire important dont le contingent de
cellules mononuclées est corrélativement faible, indique plutét une CI surtout si cet
infiltrat est focal (37;38;39).

2. Colite médicamenteuse (40) :

Les antibiotiques et les AINS consitutent respectivement la premiére et la
deuxiéme cause de colite médicamenteuse . Les molécules les plus souvent

responsables sont I’ibuprofene, le naproxéne et I’indométacine.

Plusieurs atteintes coliques peuvent étre causées par les AINS dont : les colites a
éosinophiles, les colites ischémiques, les colites aiguis de novo, les colites

microscopiques et diverticulose colique compliquée.
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Des effets secondaires acourt ou a long terme dominés par la diarrhée sanglante

et les douleurs abdominales peuvent apparaitre .
Des lésions non spécifique peuvent étre visualisés dans des biopsies coliques.

Les colites aiguis induites par les Anti-inflammatoires non stéroidiens sont
difficiles a distinguer d’une poussée inaugurale de MICI, d’autant plus que 1’utilisation

des AINS peut provoquer une véritable maladie inflammatoire de I’intestin.

L’arrét des AINS considére un excellent argument au profit d’une colite aigu:
induite par les anti-inflammatoires non stéroidiens vu I’amélioration de 1’état du

patient.
3. Colite ischemique :

Il s'agit généralement d'une colite gauche segmentaire et suspendue épargnant le
rectum qui survient chez un patient au dela de 50 ans ayant des antécédents cardiaques

ou vasculaires.
La clinique varie d’un sujet a autre en fonction de la sévérité de la colite (41).

L’endoscopie permet de voir la muqueuse enflée et cyanosée a partir de la

jonction rectosigmoide, tout en épargnant le rectum.

Il existe néanmoins des éléments histologiques pouvant orienter plutét vers une

colite ischémique qu’une poussée de rectocolite hémorragique :
+ infiltrat inflammatoire faible.
* présence dans le chorion de macrophages riches en pigments d’hémosidérine

+ Infiltrat hémorragique sous-mugqueux
4. Maladie de behcet :

Vascularite systémique avec atteinte des gros et petits vaisseaux artériels et
veineux, se manifeste essentiellement par une atteinte cutanéo-muqueuse associant des

aphtes buccaux et génitaux récidivantes et une atteinte oculaire (uvéite).
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Les lésions gastro-intestinales peuvent étre ischémiques ou inflammatoires, ces
derniers engendrent une colite continue, ressemblant a celle d’une RCH ou d’une

atteinte iléo-caecale avec granulome ce qui se voit dans la Maladie de crohn .

La différentiation entre la maladie de Behcet et la poussée inaugurale de la MC

peut étre un peu délicate quand ’atteinte colique est prédominante.

Les autres manifestations cliniques de la maladie de Behcet tels que 1’arthrite ou
I’atteinte cutanée ou oculaire, sont similaires aux symptomes extra- digestives de la

Maladie de crhon.

Une grande affinité histologiques est présente entre la maladie de crhon et la
maladie de Behcet, et c’est pour cette raison qu'on ne sait toujours pas si cette
vascularite represente une entité¢ indépendante ou c’est seulement une partie de de la
RCH et de la MC (42).

V- Traitement de la colite aigue grave :

1. Traitement non spécifique :

Le but du traitement est d’assurer une vie saine au malade et d’abaisser le taux de

morbi-mortalité au cours de ces maladies .

Une conduite a tenir systématique pour tous les patients admis pour CAG

consiste en :

=

Une hospitalisation rapide ;

=

Consultation pour avisfchirugical ;

=

Examen clinique complet 2/jour;

=

Bilan sanguin complet ;

=

Contrdle du rythme d’évacuation et d’aspectDdes selles ;

=

Une culture fécale avec un examenlparasitologique des selles est nécessaire ;
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+ ASP systématique a I’admission et chaque jour si besoin ;

+ Ecarter les anti-diarrhéiques et les anticholinergiques du fait de leur

prédisposition a une grave complication qui est la colectasie ;
+ Prophylaxie anti thrombotique ;

+ Prévention de ’ulcére gastro duodénale par les inhibiteurs des pompes a

protons si facteurs de risque.
e Correction des déséquilibres hydro-électrolytiques et hématologiques :

La correction de ces trouble est capitale, ils doivent étre pris en charge par
supplémentation parentérale afin d’éviter une déshydratation, une hypokaliémie ou

une hypomagnésemie.
Une perfusion d’albumine est aussi nécessaire si le taux d’albumine < 20g/1.

Quant a la transfusion sanguine, elle n’est envisagée que dans des situations
précaires a savoir une anémie mal tolérée ou une anémie aigue sévere ou aussi devant

I’échec de tous les autres traitements (43).

Tous les malades de notre série ont présenté des troubles hydro électrolytiques et

hémodynamiques et qui ont été pris en charge convenablement.

On a eu recours a une perfusion d’albumine chez 3 malades ainsi des
transfusions de fer injectable chez tous les malades pour restaurer les réserves en fer.
e Antibiothérapie :

Le traitement spécifique ne doit pas étre retardée par crainte d’une infection
bactérienne colique qui devra étre absolument éliminé dans un premier temps voire
méme traité de maniére probabiliste par une antibiothérapie efficace qui couvre les

principaux agents pathogenes (44).
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Plusieurs études ont évalué ’efficacité de multiples antibiotiques, les données

récentes stipulent que la ciprofloxacine est plus efficace que le métronidazole (45).

Tous les malades de notre série ont bénéficié¢ d’une bi- antibiothérapie a base de
métronidazole et ciprofloxacine (puisqu’on est dans un pays de forte endemie

amibienne).
e Prophylaxie anti-thrombotique :

L’association entre la maladie inflammatoire intestinale active et les
complications thromboemboliques est connue depuis longtemps, cette thrombose peut

jouer un rdle dans I’initiation et le maintien de 1’inflammation (46).

L HBPM a doses prophylactique est fortement recommandée en raison du risque

de complications thromboemboliques lourdes et de la mortalité associée (47).
Tous les malades de notre série ont bénéficié d’une héparinothérapie préventive .
e Diete alimentaire :

Le jeine associé a une alimentation parentérale est une étape majeure dans la
prise en charge des patients atteints de colite aigue grave . Cependant, aucune

efficacité n’a été consentie.
Par contre, d’aprés plusieurs sources, La nutrition parentérale centrale a prouvé
son inefficacité depuis longtemps(48).

En cas de malnutrition ou devant un état clinique critique, on peut associer des
compléments nutritionnels hyper énergétiques et hyperprotéiques par voie entérale
(49).

Dans notre étude , un repos digestif avec nutrition parentérale chez la totalité des
malades a ét¢ indiqué , méme s’il ne semble pas apporter de bénéfice supplémentaire

au traitement intraveineux intensif.
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2. Traitement spécifique :

e But du traitement :

L’objectif du traitement porte sur deux principes :
=>»sauver la vie du patient
= diminuer le taux de mortalité

Le traitement de la colite aigue grave nécessite un staff multidisciplinaire et une
collaboration médico-chirurgicale.

Un bilan systématique devrait étre effectué¢ avant I’administration du traitement
(27) -

+ Bilan sanguin complet évaluant 1’état général ;
+ Bilanter une infection (clostridium difficile et sa toxine, CMV)
+ Rechercher une complication
+ Un bilan spécifique doit étre réalisé avant le traitementd9immunomodulateur:
+ Les Sérologies : VIH, LHVB, HVC, CMV, EBV ;
+ Dépistage de tuberculose
e Traitement des complications :
Devant les formes compliquées la chirurgie est envisageable :
a) Colectasie ou mégac6lon toxique (50) :

Une distension colique > 55 cm associée a un tableau toxique fait de

tachycardie, fiévre et leucocytose objective le mégacdlon toxique.

Elle est exceptionnelle mais dévastatrice de la colite. De nombreuses formes
d’inflammation du colon peuvent donner lieu au mégacolon toxique, mais la majorité

survient chez des personnes atteintes d’une maladie inflammatoire de I’intestin(50).
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En raison de la morbidité et de la mortalité élevees associées, la détection et la
gestion précoce de la MT sont d’une importance capitale. L’indication de la

colectomie subtotale en urgence doit étre posee.

Le traitement médical est toujours indiqué en premiére intention, néanmoins il ne

faut en aucun cas retarder la chirurgie en cas d’absence de réponse .

Dans notre étude , 3 cas de colectasie ont été noté. On a pas eu recours a la

chirurgie en urgence. Les malades ont bien répondu a un traitement par infliximab.
b) Perforation colique :

C’est la complication majeure de la colectasie. Elle pose une indication
chirurgicale impérative et rapide. le principe de cette intervention consiste en une

colectomie subtotale avec double stomie .
Dans notre série, on a pas noté de cas de perforation colique.
c) Abcés abdominal :
Aucun de nos malades n’a présenté d’abcés abdominal dans notre étude .
d) Hémorragie massive :

Elle pose d’emblée I’indication a la colectomie , le traitement par endoscopie n’a

pas prouvé son efficacité (51).
Aucun cas d’hémorragie n’a été noté chez nos patients .
e Traitement de 1ére ligne/ la corticothérapie :
a. Protocole :

Le traitement intensif par corticothérapie IV représente le traitement de choix et

de 1° ligne des colites aigues graves (52).

L’instauration de la corticothérapie doit étre a forte dose avec au moins 0,8 mg/
kg/j , ce qui équivaut la dose de méthylprédnisolone ou de I’hydrocortisone de 100mg
4/j pendant
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cing a sept jours. L’héparinothérapie a dose préventive est systématique. Des
lavements de corticoides peuvent aussi étre associés. Le repos digestif avec nutrition
parentérale et I’antibiothérapie n’ont pas apporté de bénéfice supplémentaire
(53;54;55). En revanche I’alimentation parentérale par une voie centrale est contre-

indiquée vu le risque infectieux élevé.

Dans notre étude, Tous nos patients ont été mis d’emblée sous corticothérapie

parentérale a la dose de 0,8 a 1mg/kg/j pour une durée moyenne de 5 jours.
b. Efficacité:

L’efficacité dans la Rectocolite hémorragique du traitement corticoides

parentérale a été mise en évidence et prouvé par plusieurs études.

- L’étude de Truelove en 1974 , a démontré un taux de réponse a la
corticothérapie de 60% chez 87 malades ayant une Réctocolite hémorragique sévere
(52).

- Une étude mené aux états unis en 1995 , a démontré que la corticothérapie a
permis I’obtention d’un taux de réponse de 62% pour la Rectocolite hémorragique et

65% pour la maladie de crohn (56).

- Un autre auteur, Faubion en 2001 a noté que la réponse apres 30 jours de
corticothérapie chez 74 malades souffrant de maladie de crhonactive était de 58% et de
54% chez 63 patients atteints de RCH (57).

- Une étude mené a Barcelone en 2004 a décrit un taux de réponse de 64,4 %
chez les patients atteints de MC et 60,9 % des patients avec une Rectocolite

hémorragique (58).

- La série indienne a révélé un taux de réponse de 79% au corticoides (59) ; la
série chinoise quand a elle a décrit un chiffre beaucoup plus diminué de bonne

réponse estimé a 44,5% (60).

33



- En Algeérie, gréce a la corticothérapie, le taux de rémission était de 84% au

5éme jour (4)

- Dans notre pays , I’étude de Abid a noté que la corticothérapie a permis une

obtention de la rémission a J5 du traitement chez 66% des malades (9)

- Dans notre étude, le taux de réponse au traitement de premiere ligne au 5éme

jour était de 22,2%, consideré plus bas par rapport a la littérature .

Le tableau ci-dessous compare 1’éfficacité de la corticothérapie IV dans les

différentes études ;

Tableau 5: I'efficacité de la corticothérapie 1V dans les différentes études

Séries ,références et année Taux de rémission sous corticothérapie
Truelove (52) 1974 60%
Kornbluthet (56) 1995 RCH : 62%

MC : 65%
Faubion (57) 2001 RCH : 54%

MC : 58%
Abu-suboh (58) 2004 RCH : 60,9%

MC : 64,4%

Abid H (9) 2011 66,6%
Ait amraoui K (4) 2017 84%
Jain S. (59) 2017 79%
Tingbin X. (60) 2018 44,5%
Bichri | (11) 2018 55%
Notre série 2020 22,2%

c. Surveillance :

Une surveillance plusieurs fois par jour en calculant le score de Lichtiger est
impérative. Le but du traitement est d’obtenir un taux de rémission clinique élevé
caractérisé par un score de Lichtiger < 10, deux jours de suite et une baisse > a 3

points en comparant au score initial (27).
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+ Surveillance a J3 ;

A J3 du traitement intensif par corticothérapie 1V, la présence d’un des deux
signes suivants signifie 1’échec des corticoides et la nécessité d’une colectomie dans
85% des cas :
> 8 selles glairo-sanglantes/jour
Une protéine réactive C > 45 g/L (18).

+ Surveillance a J5 :

- En cas de rémission, la corticothérapie parentérale est poursuite jusqu’au 7°m

jour puis switch a la VO.

- Devant I’absence d’une réponse favorable, on discute soit le traitement

médical de 2°™ ligne soit la colectomie aprés staff médico-chirurgical (61).
+ Surveillance de J7 a J10:

- C’est la durée maximale pour déterminer la corticorésistance. Cette période de
7 jours a été établi en fonction des résultats de plusieurs études qui présument la durée

moyenne de rémission en maximum 7jours (62).

- 1l faut donc préparer le malade aux Anti TNF o en réalisant les bilans pré-

thérapeutiques necessaires tout en écartant les contre-indications au traitement.
d. Corticorésistance et corticodépendance :

- Corticorésistance : Selon le consensus ECCO de 2013, la corticorésistance est
définie comme la persistance d’une maladie active malgré un traitement par
prednisolone a une dose supérieure a 0.75mg/kg/j sur une période de 4 semaines que
ce soit pour la MC ou la RCH . C’est donc une absence de réponse dans les 4 semaines

de traitement a pleine dose (63).

- Corticodépendance : impossibilite de réduire la dose en-deca de 10 mg/j pour
les corticoides classiques ou de 3 mg/j pour le budésonide dans les 3 mois suivant le
début de la corticothérapie, ou récidive dans les 3 mois suivant le sevrage (63).
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e. Facteurs prédictifs d’échec a la corticothérapie

Plusieurs études se sont axées sur I’étude des facteurs prédictifs d’échec de la

corticothérapie.

- Une étude faite par Travis en 1996 portant sur 49 cas a montré que 85% des
malades n’ont pas obtenue une rémission sous corticothérapie et ont eu recours a la
chirurgie (64).

- Une autre étude Lennard-Jones et qui a porté sur 189 cas de CAG a fait
ressortir en analyse univarié 4 facteurs prédictifs de I’échec du traitement de premiere
ligne a noter la FC>100 batt/min , T>38°C , Nombre selles>9/j et I’albuminemie
<30g/I cependant en analyse multivarié et en ajustant sur les autres parametres aucun

des facteurs €tudiés n’a €té significatif (65).

- Une autre étude prospective faite par Benzzato, a objectivé en analyse univarié
et multivarié quatres facteurs similaires: une VS>75mm/1h, fievre, CRP, nombre de
selles<40% a J5 (66).

- Une autre analyse rétrospective menée par Lindgren a révéle en analyse
univarié que la persistance d’un nombre élevé des emissions glairo-sanglantes ainsi
qu’une CRP augmentée a J3 du traitement étaient des facteurs prédictifs d’échec de la
corticothérapie, Cependant aucun de ces facteurs n’a été retenue en analyse

multivariée (67).

- Dans I’é¢tude de Abid seule I’hypoalbuminémie définie par une albuminémie
< 30 g/l a été statistiquement significatif et associé a un échec de la corticothérapie

intraveineuse (9).

- Une autre étude réalisée a Marrakech en 2018 a retrouvée que une fréguence
cardiaque supérieur & 90 pulsation /min (P=0,005), une vitesse de sédimentation
>35mm/s (P=0,014) , les signes endoscopiques de gravité (P=0,038 )et 1’age jeune

(P=0,01)sont étroitement corrélés a un échec de la corticothérapie 1V (68).
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- Dans notre serie, I’analyse multivariée a fait ressortir deux facteurs prédictifs

d’échec a la corticothérapie IV et donc du recours au traitement de 2éme ligne :
= L’age jeune des patients ;
= Etla présence de sang a J3.

Le tableau ci-dessous compare les résultats des differents études concernant

facteurs prédictifs d’échec a la corticothérapie IV.
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Tableau 6: facteurs prédictifs d*échec a la corticothérapie 1V dans les différentes études.

Etudes, référence et année Facteurs P value
Lennard-jones (65) 1975 o FC>100 puls/min
o Fievre>38°C
o Selles>9/jour NS
o Hypoalbuminémie<30g/I
Travis (64)1996 o  Frégence des Selles>8/jour e <0,001
o 3<Selles<8 + CRP>45mg/I e 0,018
Lindgren (67)1998 o Selles >8/jour
o CRP élevée
NS
Carbonnel (43) 2000 o Criteres de Truelove e 0,018
o Evolution>6 Sem e 0,001
o  Signes endoscopiques de e 0,007
gravite .
Benzzato (66) 2004 o VS>75 e <0,05
o Température >38°C e <0,05
o Protéine C réactive elevée e <0,05
o Selles<40% a J5 e 0,01
Abid H. (9) 2011 o Albuminémie <30 g/l 0,038
Ait amraoui K.(4) 2017 o hypoalbuminemie NS
o CRPélevée
Ouhammou W. (68) 2018 o FC>90 puls/min e 0,005
o VS>35 e 0,014
o Lessignes endoscopiques de e 0,038
gravite e 0001
o L’age jeune. ’
Notre série 2020 L’age jeune des malades e 0,03
e 0,02

Présence de sang a J3
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e Traitement de deuxieme ligne, Infliximab et Ciclosporine :

L’échec a la corticothérapie doit donc étre envisagé pour permettre la réalisation
d’une colectomie a temps , ou d’un traitement Anti TNF o dans les meilleurs délais (J5

d’hospitalisation)

La corticothérapie peut certes induire parfois une rémission, cependant des
patients échappent et y sont réfractaires (69). La Colectomie était le seul recours avant
I’avénement des biothérapies notamment les Anti-TNF alpha. En revanche, le recours
a la colectomie a significativement abaissé (19).

En cas d’échec a la corticothérapie 1V, le recours a ’IFX ou la ciclosporine

s’avere nécessaire d’apres le consensus ECCO(61).

Dans notre série, c’est I’Infliximab qui a constitué le principal traitement de
deuxieme ligne.

a. Ciclosporine :

Ce médicament qui joue un rdle majeur et tres important dans la prise en charge
des colites aigues graves n’est malheureusement pas disponible au Maroc et donc

aucun des patients de notre série n’a bénéficié de ce traitement

Une étude de Lichtiger a prouvé que la ciclosporine entraine une guérison
meilleure que le placebo chez les patients réfractaire en traitement de premiére ligne
dans la RCH (19).

Ce médicament existe sous deux formes :
¢ [ntraveineuse (Sandimmun®)
e Orale (Némoral®)

Sandimmun® est perfusé en continue d’une dose de 2 mg/kg/j, I’objectif est
d’obtenir une ciclosporinémie efficace qui varie entre 150 et 250 ng/ml.Si la réponse
est favorable a la ciclosporine parentérale on peut alors switcher a la ciclosporine
orale .
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Certains auteurs suggérent un traitement oral (Néoral®) initial de 2 mg/kg/12h .
La corticothérapie per os est maintenue a la méme dose jusqu’a I’obtention d’une
réponse favorable ; D’appréciation de cette réponse est basé sur le score de
Lichtiger(70).

La durée du traitement par la ciclosporine n’est pas encore fix¢é. Certaines études

ont préconisent une duree de trente jours (71).

Les effets indésirables (72) fréquents et séveres, et qui sont les principaux
facteurs limitants de ce traitement nécessitant parfois I’arrét sont : la néphrotoxicité,

les risques infectieux et la survenue de convulsions

Les effets indésirables mineurs, spontanément résolutifs ou aprés un ajustement
de dose, incluent une hypertension artérielle, une hépatotoxicité, des céphalées, des
paresthésies, une hyperkaliémie, une hypomagnésémie, ainsi qu’une hyperplasie

gingivale et une hypertrichose.

Contrairement a la majorité des autres agents immunosuppresseurs, la CsA
n’induit pas de myélosuppression.

b. Infliximab :

L’IFX fut le 1% anti-TNF utilisé dans le traitement des maladies inflammatoires
chroniques de I’intestin.

=>»Bilan pré-thérapeutique (73) :

Un bilan pré-thérapeutique est nécessaire avant toute administration d’un anti

TNF alpha notamment I’infliximab a la recherche de :
- Foyer infectieux : ORL , dentaire , urinaire, digestif, d’infections récurrentes

- Tuberculose : Interrogatoire détaillé du patient permettant d’évaluer le risque
de tuberculose latente ou active avec réalisation d’une IDR ou d’un test

Quantifierons®, associé a une radiographie pulmonaire,
- Insuffisance respiratoire,
- Insuffisance cardiaque,

40



- Antécédent personnel ou familial d’un cancer ou de lymphome,

- Antécédent de sclérose en plaques, de névrite optique ou de neuropathie

démyélinisante,

- Antécédent d’affection pré-néoplasique (verrues, navi, infection a HPV chez
la femme, polypose, BPCO, cesophagite),

- Antécédent d’affection auto-immune systémique : Lupus, hépatite,

vascularite,
- Vaccination récente avec un vaccin vivant,
- Grossesse, désir de grossesse(74).
=>» Indications :
Il est indiqué chez (75) :

- Les adultes présentant une poussée modérée a sévere de la Maladie de
Crohn, non maitris¢é malgré 1’utilisation de la corticothérapie ou d’un traitement
immunosuppresseur, ou chez les adultes présentant des contre-indications a ces

traitements,

- Les malades souffrant de fistule, compliquant la Maladie de Crohn, lorsque
les traitements habituels comme les antibiotiques, le drainage chirurgical et les
immunosuppresseurs ne sont pas efficaces et suffisants, ou chez lesquels ces

traitements sont contre-indiqués ou mal tolérés,

- Les malades ayant une poussée modérée ou severe de la Rectocolite
hémorragique, malgré un traitement par corticoides et par immunosuppresseurs, ou

chez lesquels ces traitements sont contre indiqués ou mal tolérés.

Il est utilisé comme traitement de 2°™ ligne, en alternative a la Ciclosporine.
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=>» Contre-indications :

Avant I’administration d’Infliximab, des contres-indications doivent étre écartées
(76) :

- Une tuberculose active,

- Une infection sévere ou des infections opportunistes,

- Une insuffisance cardiague modérée ou sévere (classe 111 ou IV NYHA),
- Une hypersensibilité au produit ou aux protéines murines,

- Une maladie neurologique démyélinisante,

- Tumeur maligne datant de moins de cing ans ou un lymphome ,

- Grossesse et allaitement : On préconise une contraception pendant six mois

apres la derniére injection,
=>Protocole d’administration et posologies:

L’infliximab n’est disponible qu’en milieu hospitalier sous forme d’une poudre a

diluer pour perfusionen IV .

L’Infliximab n’est disponible qu’en milieu hospitalier. Il se présente sous la

forme d’une poudre a diluer pour perfusion en intraveineuse (IV).

Le traitement est initié a une perfusion intraveineuse de 5 mg/kg pendant deux
heures, suivi d’une perfusion de 5 mg/kg deux semaines apres. La non-réponse apres
deux doses, évaluée six semaines suivant la premiére perfusion, conditionne et exige

I’arrét du traitement.

En cas de réponse, la poursuite du traitement comporte une perfusion d’entretien
de 5 mg/kg a la semaine 6 apres la premiere dose, suivie de perfusions toutes les 8

semaines.
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Le traitement n’est réévalué qu’apres 1’administration de 3 doses dans la forme

fistulisée de la MC ou dans la RCH (77).

La majorité des patients de notre étude ont été traités par I’Infliximab (21 cas)
soit 77,8%.

=>» Efficacité :

- Un essai randomis¢ évaluant 1’efficacité de I’Infliximab en la comparant au
placebo, dans 1’atteinte corticorésistante de la Rectocolite hémorragique a objective
une diminution du taux de colectomie a 1 mois par rapport au résultats rapportés par le
placebo (78).

- Dans une analyse qui englobe 8 séries étudiés, les anti- TNF o dont
I’Infliximab ont montré un avantage et une supériorité en terme d’efficacité par
rapport au placebo dans la réponse clinique et endoscopique et a permet ainsi la

régression de la colectomie (19).

- Une étude de Kohn en 2004 , a révelé un taux de réponse a I'lFX de 77%
(79).

- Dans une cohorte comportant 19 malades, Maser a noté en 2008 que 42% des

patients ont subi une colectomie a 1 an (80).

- L’¢étude de Manosa a noté que 62% des cas ont bien répondu a L’infliximab

ce qui a permis d’éviter la colectomie (81).

- L’¢étude de Sjoberg réalisé en 2013 , a rapporté un taux de guérison clinique a
3 mois de 50% et 54% a 12 mois (82).

- Chaparro a rapporté dans son étude que 29% ont eu une colectomie a 1 an
(83).

- Une autre étude suédoise a noté un taux de colectomie de 50% a 3ans par

rapport au résultats du placebo (76%) (69).
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- Dans une autre méta-analyse de 39 études réalisé en Angleterre en 2018 , le
taux des malades ayant échapper a la colectomie était de 84% au premier mois, 79,8%

au troisieme mois, 70,5% a douze mois (84).

- Dans une étude chinoise réalisé en 2018 , le taux de rémission sous IFX était
de 64% (60).

- Dans notre pays , I’étude mené a Fes sur les CAG et celle menée a Rabat
(9;10)

seule la chirurgie était indiquée comme traitement de 2¢me ligne vu la non

disponibilité de I’Infliximab et de la Ciclosporine .

- Dans notre étude, 21 cas ont été mis sous Infliximab , dont 9 ont nécessité

une colectomie. Le taux de réponse a I’'lFX était donc de 57%.

Le tableau ci-dessous présente les différentes études concernant la réponse a

I’Infliximab .

Tableau 7: Resultats des différentes études portant sur le taux de réponse a I'lFX

Auteur, référence Taux de rémission sous IFX
Kohn (79) 77%
Maser (80) 40%
Manfosa (81) 62%
Chaparro (83) 71%
Tingbin X. (60) 64%
o 84%almois
Choy M.C. (84) o 79,8% a 3 mois
o 70,5% a 12mois
Notre série 57% (12 cas)
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=>Effets secondaires:
- Infections : I’effet indésirable le plus fréquent :

e La tuberculose qui peut se réactiver chez des patients ayant une infection
latente, non traitée.

e Infections virales (grippe, herpés, réactivation de VHB), bactériennes (sepsis,
abcés, méningite, infections opportunistes, infections urinaires) ou fongiques
(candidoses)(85;86). une prévention contre la pneumocystose est indiqué
pour les infections opportunistes quand les anti tnf alpha notamment

I’Infliximab ou la ciclosporine sont associés a d’autres immunomodulateurs
(87).
- L’immunisation a I’Infliximab est a 1’origine, soit des réactions allergiques au

produit, soit d’une baisse de son efficacité. La COMBOTHERAPIE diminue ce risque

d’immunisation et augmente 1’efficacité du traitement(88)(89).

- Les manifestations allergiques surviennent le plus souvent pendant la
perfusion du produit ou dans les heures qui suivent. Ils peuvent aller d’une géne
respiratoire, d’une sensation de malaise, d’une fiévre, une éruption sur la peau

jusqu’au choc anaphylactique(90)(91).
Plus rarement, des réactions d’allergie retardée peuvent survenir quelques jours
apres la perfusion : fiévre, douleurs articulaires ou musculaires.

- Des éruptions cutanées qui ressemblent a de 1’eczéma ou a du psoriasis.

- Des céphalées passagéres qui peuvent nécessiter la prise ponctuelle des

traitements antalgiques.

- Des études ont révélé que I’utilisation de I’Infliximab a dose élevée (10
mg/kg), s’est accompagnée d’aggravation d’insuffisances cardiaques. En revanche,
aux doses a présent recommandées, il n’y a pas d’augmentation significative de

I’incidence des défaillances cardiaques(92).
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- Des insuffisances hépatiques aigués, des hépatites séveres, des syndromes

cholestatiques.
- Manifestations auto-immunes :
e Une augmentation de I’incidence de pathologies démyeélinisantes(93;94).
e Le lupus induit mais rare(96).
¢ Quelques cas de vascularite du systeme nerveux central.

- Atteintes hématologiques : Thrombocytopénie, pancytopénie , aplasie

médullaire .

- Neéoplasies : En se basant sur les données actuelles, ['utilisation de
I’Infliximab chez les patients atteints de MICI ne semble pas augmenter 1’incidence de

cancer et en particulier, de syndrome lymphoprolifératif (97).
=>» Facteurs prédictifs d’échec a ’'IFX:

Plusieurs facteurs révélés par plusieurs auteurs sont incriminés dans I’échec du
traitement et sont: Une CRP élevé , Une corticothérapie associée , maladie récente

inférieure & 3ans , un score de Mayo supérieur ou égale a 10 (98).
e Traitement de troisieme ligne:

Il n’est pas recommandé d’aprés le consensus ECCO sur la Rectocolite
hémorragique(61). Son principe repose sur la prescription de 1’Infliximab aprés échec
a la ciclosporine ou inversement. Ce traitement doit étre envisagé chez tous les

patients en dehors d’abdomen chirurgical ou de mégacolon toxique(99).

Une étude américaine ayant inclus une série de 7108 cas colectomisés a prouve
qu'une longue période d’hospitalisation préopératoire augmente la mortalité par

colectomie en urgence pour colite aigue grave (100).
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L’utilisation de la ciclosporine suivi de I’Infliximab ou de I’infliximab suivi de
ciclosporine chez des malades présentant une corticorésistance et proposé a un

traitement d’entretien par azathioprine expose a un risque infectieux non

négligeable(101).
Dans notre série, on a pas eu recours au traitement de troisieme ligne.
e Lachirurgie:
+¢ Principe :

Le traitement de la CAG est une urgence médico-chirurgicale qui nécessite une

collaboration medico-chirurgicale.

Devant une complication (perforation, mégacélon toxique ou hémorragie) ou un

échec au traitement médical intensif, la chirurgie doit étre indiquée en urgence(3).

La colectomie ne doit pas représenté le dernier recours, elle doit étre discutée a
chaque étape de la prise en charge thérapeutique. Elle a permis de diminuer la

mortalité de la colite aigue grave.
le taux de mortalité augmente avec la durée d’hospitalisation préopératoire (27).

La colectomie subtotale avec double stomie présente I’intervention chirurgicale

de référence et peut étre réalisée par laparoscopie.

Les résultats opératoires sont satisfaisants en cas d’absence de colite aigue grave

compliquée.

Aprés colectomie subtotale, la continuité digestive est rétablie généralement

grace a une anastomose iléo-anale en cas de RCH et iléorectale en cas de MC (3).
+ Indications :

o En urgence avant tout traitement :
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- perforation coligue :

Concernant notre ¢tude, aucun malade n’a présenté une perforation colique.

- Hémorragie massive :

Aucun malade n’a présenté une hémorragie dans notre étude.
- Colectasie :

La coloscopie est contre indiquée chez les malades présentant une colectasie car

on craint une perforation.

La prise en charge thérapeutique est basée tout d’abord sur un traitement
médical de courte durée. Parfois, il peut s’avérer suffisant pour controler la crise mais

devant [’absence d’une réponse favorable, une sanction chirurgicale est

obligatoire(102).

Trois malades de notre effectifs ont présenté cette complication mais n’ont pas eu

recours a la chirurgie.

- Autres complications :

La chirurgie doit étre indiquée en urgence en cas de patient présentant un
sepsissévere (AEG- fiévre- déshydratation majeure avec troubles hydro-

électrolytiques).
o Apres échec du traitement médical :

Devant I’absence d’amélioration ou ’aggravation des signes a 1’endoscopie, la

chirurgie doit étre propose.

Le traitement médical assez prolongé expose au risque de morbidité voire
mortalité post opératoire surtout la péritonite par perforation colique. En outre, la
chirurgie ne doit pas étre réalisée plus tét chez un patient qui aurait pu guérir sous

traitement médical.

48



Devant une bonne amélioration clinique et endoscopique sous traitement médical

et en I’absence de colectasie,la chirurgie ne doit pas étre indiquée.

Cependant, une absence d’amélioration franche aprés 5jours de traitement pose

I’indication a la colectomie(62).
¢ Voies d’abord :
o La laparotomie :

La laparotomie représente 1’opération de sauvetage quand le pronostic vital est
engagé a court terme. elle permet I’exploration générale a la recherche de

complications.

Des taux de mortalité et de morbidité assez elevés ont été noté par cette voie

d’abord assez lourde, de 0,6 et de 33% sur une série de 164 patients (7).

La principale complication postopératoire était 1’occlusion aigué de 1’intestin

gréle qui peut imposer une deuxiéme laparotomie dans 8 % des cas.
o La laparoscopie :

La ccelioscope peut étre envisagée en [’absence d’urgence qui engage le

pronostic vital.

Le recours a la voie laparoscopique pour le traitement des colites aigues graves
semble ainsi réalisable et slre, entrainant un probable bénéfice pour les résultats
opératoires( diminution du risque d’occlusion sur bride, retour rapide du transit) ainsi

un bénéfice esthétique évident en comparant avec la laparotomie(103).

La coelioscopie est encore mieux accepté par les malades vu qu’ils ont été traité
préalablement par corticothérapie intensive et donc le plus souvent sont fragiles, Son

bénéfice est alors évident par rapport a une laparotomie.
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% Les techniques d’interventions:
o La colectomie subtotale avec double stomie:

C’est la technique de référence réalisée en urgence, parfois méme par

coelioscopie si la colite est non compliquée et le chirurgien est expert (104).

C’est une intervention assez simple et certaine, qui consiste a réséquer la quasi-
totalit¢” du colon malade sans réaliser d’anastomose : 1’ensemble du colon droit,
transverse et gauche est ainsi réséqué, suivi d’une iléostomie terminale en fosse iliaque
droite et d’une sigmoidostomie placée soit en fosse iliaque gauche, soit au bas de la

cicatrice médiane ou, en fosse iliaque droite avec 1’1léostomie(3).

Cette intervention conserve en place le rectum et une partie du sigmoide a

condition que ce dernier soit propre épargné de toute perforation ou nécrose.

L’avantage de la sigmoidostomie est d’exclure les complications, de réaliser des
irrigations antérogrades ou rétrogrades du segment exclu en cas de persistance de la
maladie sur ce court trongon et ainsi de contréler 1’évolution de la muqueuse; par la

suite elle permet le restauration secondaire de la continuité (105).

En ce qui concerne notre étude, I’intervention chirurgicale a consisté en une

colectomie subtotale avec double stomie chez 33,3% des cas.
o La colectomie type Hartmann :

Cette méthode consiste a retirer la partie du colon atteinte en réséquant la
charniére recto-sigmoidienne, fermer le moignon rectal et enfin terminer par une
iléostomie(106).

C’est une technique qui expose, en particulier dans la RCH ,a une proctectomie
qui est le plus souvent secondaire a une hémorragie postopératoire a point de départ

rectal, et qui est difficile a traiter par une méthode conservatrice (107).
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Elle est cependant indiquée et bien réalisée dans les colites présentant des lésions

importantes au niveau du sigmoide tout en respectant le rectum.
Concernant notre étude, aucune colectomie de ce type n’a été faite.

o La colectomie totale avec anastomose iléo-rectale simple ou protégée par
une iléostomie latérale d'amont :

Ce type de colectomie nécessite deux conditions : Un bon état du rectum et

1’absence de souillure péritonéale.
Elle constitue I’intervention la plus convenable si les conditions sont favorables.

Elle est encore la tendance actuelle des opérations réalisées en poussée aigu: de

CAG déterminée selon le score de Truelove et Witts(108).

L’état des tissus a coudre et l'aspect de la muqueuse rectale orientent vers la
possibilité de réaliser I'anastomose avec ou sans iléostomie protectrice. Ce qui garantit

la sécurite de 1’anastomose(109).

Aucune colectomie totale avec anastomose ileo-rectale n’a été faite dans notre

étude.
o La colo-proctectomie totale

Cette technique est rarement réalisée d’emblée. Ses avantages sont (110) :

e Eradiquer la maladie complétement devant une RCH,

e Exclure une hémorragie post chirurgicale qui démarre au niveau du rectum,
e Eliminer le risque d'une évolution rectale de la maladie inflammatoire.

Neanmoins, son inconvenient principal c’est I’irréversibilité . elle peut également

exposer I'nomme au risque de désordres sexuels.

Ce type d’intervention n’a pas été realisé dans notre étude.
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«» Résultats :

Plusieurs auteurs ont considéré le recours a la colectomie est une option majeure
pour sauver le malade, spécialement apres échec du traitement médical.

- 32 études ouvertes regroupant 1948 malades ont noté un taux de colectomie de
27% avec 1% de mortalité (53).

- Une autre etude de Garcia comportant 491 cas, 140 parmi eux ont eu recours a
une colectomie donnant un taux de 28,5% (111)

- Dans la série de Cheifetz, le taux de colectomie a 1an, 2 ans, et 5 ans était
respectivement de 39%, 42% et 46%(112).

- Une autre étude francaise de weber a montré un taux de colectomie de 74%
(70)

- Une autre étude de Sjoberg comportant 211 malades, 19% ont été
colectomisés dans les deux semaines qui suivent le début du traitement(82).

- Lasérie de Manosa a prouvé que 6 parmi 16 patients recevant un traitement de
3°me ligne (38 %) ont été colectomisé plus tardivement(81).

- Dans une étude similaire de Chaparro, 29% ont été colectomisé a 1 an(83).

- L’étude suédoise a noté que parmis 147 malades, 46% ont eu recours a la

colectomie(69).

- la série chinoise a indiqué un taux de colectomie de 40,2% (60) tandis que La
série indienne, a estimé un taux de colectomie de 11%(59).

- En Algérie , une étude a noté qu’un seul malade a bénéfici¢ d’une intervention

chirurgicale apres échec du traitement de 2™ ligne, donnant un taux de 4%(4).

- Au maroc, 1’é¢tude menée a Fés comportant 72 malades, la colectomie a été
indiquée chez 23 patients parmi 69 cas. Donnant un taux de 33,3%(9).

- Une autre eétude au Maroc, mené a Marrakesh en 2018 a indiqué un taux de
colectomie de 17%(68).
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- Dans notre série, la chirurgie a été indiquée chez 9 patients soit 33% des

malades aprés échec du traitement de 2°™ ligne a base d’Infliximab.

Le tableau suivant compare le taux de colectomie avec la littérature

Tableau 8: Comparaison du taux de colectomie avec la littérature

Truelove
1974
Chapman
1986
Garcia-Lopez
2005
Weber
2006
Gustavsson
2007

Maser
2008
Manosa
2009
Cheifetz
2011

Abid H
2011
Chapparo
2012
Sjoberg
2013

Jain S
2017

Ait amraoui K.
2017
Tingbin X.
2018

Ouhammou W.

2018
Notre série
2020

Auteur/ Année

53

(@]

O O O O

Taux de colectomie
30%

27%
28,5%
74%

46%

42%

38%

39% a lan
42% a 2ans
46% a 5ans
33,3%
29%

19%

11%

4%

40,2%
17%

33,3%



CONCLUSION
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La CAG est une complication grave survenant au cours des MICI ainsi que la

colite infectieuse.

Sa prise en charge doit étre multidisciplinaire, faisant appel a la corticothérapie
IV comme traitement de premiére ligne, la ciclosporine et I’infliximab représentent le
traitement de 2°™ ligne. Cependant, il faut toujours garder a I’esprit le recours précoce

a la chirurgie pour diminuer le taux de morbi-mortalité en rapport avec cette affection.

A la lumiere de notre étude, on a conclu des résultats modestes avec un taux de
réponse globale au traitement médical de 66,6% ; dont 22,2 % ont répondu a la

corticothérapie IV et 44,4% ont répondu au traitement de 2°™ ligne (IFX).

L’analyse multi variée de notre série a retrouvé comme facteur prédictif d’échec

a la corticothérapie parentérale :
» L’age jeune des malades.
> La présence du sang a J3.

La grande menace sera donc de maintenir un taux de mortalité nul ainsi qu’un
taux de morbidité faible, Notre étude nous a donc permis de nous concentrer sur les

mesures nécessaires:
« la prise en charge immédiate ;
o La disponibilité de I’'IFX dans notre série ;
o L’ assistance de toutes les disciplines concernées ;

« La prise en charge globale des CAG doit également inclure une prise en charge

psychologique des malades.
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Résumé
Titre : Facteurs prédictifs d'échec a la corticothérapie intraveineuse au cours des colites aigues
graves
Auteur : Fadwa EL BAKARI

Mots clé : corticothérapie - colite aigue grave- MICI

Intr tion ;

La CAG est une urgence médico-chirurgicale qui complique 15% des RCH et rarement une
MC.

Notre objectif est d’étudier les facteurs prédictifs d’échec a la corticothérapie intraveineuse au
cours des CAG.

Matériels et méth :

C’est une étude prospective portant sur 27 cas hospitalisés au service de gastro-entérologie de

I’HMIMYV de Rabat.

Le diagnostic de CAG a été retenu sur le score de truelove et witts. Tous les patients ont eu
recours a un traitement par corticothérapie IV ainsi qu’un traitement par infliximab +/- chirurgie au
besoin.

Résultats :
L’ige moyen de nos patients est de 37,8 ans. Une nette prédominance féminine a été retrouvee.

78 % de nos patients avaient une CAG inaugurale et 22% des malades avaient une CAG compliquant
une MICI connue.

La clinique est dominée par les émissions glairo-sanglantes et les douleurs abdominales.
L’endoscopie a rapporté des signes de gravité chez 33% des cas.

Le taux de réponse a la corticothérapie IV est de 22,2%. 21 malades ont été mis sous infliximab
(77,8%) tandis que 33,3% des cas ont eu recours a la chirurgie.

En analyse univarié, les facteurs prédictifs d’échec sont 1’age (p= 0,01), le taux d’hémoglobine
(p= 0,021), et la présence du sang a J3 (p< 0,01). En analyse multivariée, seul 1’age (p= 0,03) et la
présence du sang a J3 (P=0,02) sont prédictifs d’échec a la corticothérapie intraveineuse.
nclusion :

A la lumiére de notre étude et en se référant a la littérature, les sujets jeunes gardant du sang
dans les selles a J3 du traitement répondent moins a cette derniére et nécessitent le recours a un
traitement de deuxiéme ligne.
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Abstract

Title: Predictors factors of intravenous corticosteroid therapy failure in severe acute colitis
Author: Fadwa EL BAKARI

Key words: corticothérapy- severe acute colitis- IBD

Introduction:
Severe acute colitis is a medical and surgical emergency that complicates 15% of ulcerative

colitis. The objective of our work is to study the predictive factors of failure of intravenous
corticosteroid therapy in severe acute colitis.

Materials and methods ;
This is a prospective study spread over 2 years and 7 months, covering 27 cases of CAG

hospitalized in the gastroenterology department 1 of the HMIMYV in Rabat.

The diagnosis of CAG was retained on the score of truelove and witts and the score of lichtiger.
All the patients had recourse to non-specific treatment, 1st line treatment with IV corticosteroid
therapy as well as 2nd line treatment with infliximab +/- surgery as needed.

Results:

The average age of our patients is 37.8 years. 78% had an inaugural CAG while 22% of patients
had CAG complicating a known IBD.

Endoscopy was performed in all of our patients, showing endoscopic signs of severity in 33% .

The response rate to IV corticothérapy is 22.2%. 21 patients were put on infliximab as a second-
line treatment (77.8%).

The subtotal colectomy with double stoma is operation performed in the failure of first-line
medical treatment. It was indicated in 33.3%.

In univariate analysis, the predictive factors are age (p = 0.01), hemoglobin (p = 0.021), and the
presence of blood on D3 (p <0.01 ). In multivariate analysis, only age (p = 0.03) and the presence of
blood on D3 (P = 0.02) are predictive of failure of intravenous corticosteroid therapy.

Conclusion:

In our study, young subjects who keep blood in the stool on D3 after initiation of IV corticothérapy
respond less to the latter and require recourse to second-line treatment.
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Annexe : fiched’exploitation

I. ldentité :

- AQE.., ans
- Sexe: Masculino Féminim

I1. Antécédents :
1. Personnels :
e MIClconnue: ouid nond
e Tabagisme : ouipg nonp
e Autres: ouid nond

® Sioui:lequel:........................
2. Familiaux :
e MIClconnue: ouig nom

1. Symptomes a ’admission :
Douleurs abdominales :
Emissions glairo-sanglantes :
Altération de 1’état géneral :
Syndrome rectal :
Symptémes extra digestifs :
Complications :
Hémorragie massive :
Abdomen aigue :
Septicémie :
Thrombophlébite :
Dénutrition :

oooono

Ell:ll:ll:ln

IV. Cliniques:
1. Examen general :
e Température > 38°C :
e Tachycardie :

2. Examen abdominal :

e Sensibilité abdominale : [m]
e Défense abdominale : O
e Masse abdominale : o
e Epanchement péritonéal : 0O
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V. Biologie :

1 Bilan de retentissement :

-NFS: normalo anormala
e Hb:............

- lonogramme :
e Natremie: .......... Kaliémie : .......... Calcémie : ........
e Urée:........... créatinine : .............

- Albuminémie .........ccoceoeinennnn. g/l

2. Bilan infectieux :
- CRP:............

VI. Imagerie :

1.ASP: faite O non faitt O
Résultats : ................ooi.

2. Echographie abdominale :  faite O  non faite O
Résultats : ...,

3.TDM : faite O non faite 0O
Résultats : ...,

VII. Endoscopie :

1 Faite O non faite O
2. Aspect endoscopiques :
e Signes de gravité: oui O non O

Si oui lesquels :
- Ulcérations profondes : O
- Ulcérations en puits : O
- Décollement muqueux : O
- Mise a nue de la musculeuse : O
e Autres:
- Erythéme: O
- Erosion: O
- Ulcerations superficielle : 3
- Pseudo polypes: O
- Processus tumoral : O
- Muqueuse friable : O
- Aspect granité fragile : O
3. Topographie :

e Pancolite: O
e Colitegauche: 0O
4. Biopsie:  faiteO non faited
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VIII. Score de gravité :

Score de truelove : ...........
Score de lichtiger : ..............

IX.Prise en charge thérapeutique :
1. Prise en charge non specifique :

e Rééquilibre hydro électrolytique et hématologique :
e Antibiothérapie: O

Molécules :..................
e Anticoagulants : O
e Repos digestif : O
2. Prise en charge spécifique : Traitement de la poussée :

»> Meédical :
e Traitement spécifique de 1 ligne :
Corticoides : O
Peros O parentérale O
Dose:.covviiiiinnn..
Evolution: .................
e Traitement spécifique de 2°™ ligne :
Infliximab OO
PerosO Y
Dose:.ccooviiiniinnn..
Evolution: ..............
Chirurgical :
e Indications :
- Complications 0O
- Echec du traitement médical O
- Manques de moyens O

X. Evolution :

» Evaluationa J3:
e Sur le plan clinique :

- Sangaj3i ...

- NombresdesellesalJ3:................
e Sur le plan biologique :

= CRPAJ3: e,

> Rémission : apres ?
Corticothérapie
Infliximab
Chirurgie

ooo
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Xl.Traitement d’entretien :
1. Azathioprine : (]

- Voie:............

- Dose:...........

- Durée:.........
2. Infliximab : (m]

- Voie: ........

- Dose:...........

- Durée:..........
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