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Liste des abréviations

AC : Anticorps.

ACR : American College of Rheumatology.
AINS : Anti-inflammatoire non stéroidien.

AJI : Arthrite juvénile idiopathique.

AJIS : Arthrite juvénile idiopathique systémique.
AMM : Autorisation de mise sur le marché.

Anti-IL1 : Anti-Interleukine 1.

Anti-IL6 : Anti-interleukine 6.

ACRpédi : American College of Rheumatology pédiatrique.
AS : Arthrite systémique.

ATB : Antibiotique.

AJI : Arthrite juvénile idiopathique.

CHAQ : Childhood health assessment questionnaire.
CMIM : Caisse Mutualiste Interprofessionnelle Marocaine.
CNOPS : Caisse nationale des organismes de prévoyance sociale.
CNSS : Caisse Nationale de Sécurité Sociale.

DAS 28 : Disease activity score

ETN : Etanercept

EVA : Evaluation visuelle analogique.

FAR : Forces Armées Royales.

FMF : Fievre méditerranéenne familiale.

FR : facteur rhumatoide.

g/l : gramme par litre

HER : hopital d’enfant de Rabat.



IDR : Intradermo-réaction.

IL-1 : Interleukine-1.

ILAR : International League of Association of Rheumatologists.
IM : Intramusculaire

IV : Intraveneux

MDC : Médicament

Mg/j : milligramme par jour.

Mm : millimetre.

MMP: Me¢étalloprotéases matricielles
mm3 : millimétre cube.

MTX : Méthotrexate.

PK : Pharmacokinetic

PNN : Polynucléaires neutrophiles.
Pr: Professeur.

RAS : Rien a signer

SC : Sous-cutanée.

SG : Score de GIANNINI.

SPJ : Spondylarthrite juvénile

TNF : Tumor necrosis factor.
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I. Introduction :

Les médicaments issus de la biotechnologie ont bouleversé la prise en charge des maladies
rhumatismales inflammatoires chroniques juvéniles, notamment dans les arthrites juvéniles
idiopathiques (AJI)(1)(2) en prévenant les dégats sur le long terme, et en améliorant la qualité de
vie (3).

Des outils de mesure de [1activité clinique continuent a évoluer dans les maladies
rhumatologiques pédiatriques(4), ’efficacité des biothérapies est établie pour certaines maladies,
dont les maladies auto-inflammatoires (5) et 1’AJI, particulierement pour sa forme
poly-articulaire et systémique (2).

Les biothérapies sont administrées a long terme. Afin d’atteindre la meilleur contréle de
I’activité clinique, ou méme la rémission des maladies inflammatoires juvéniles, les stratégies
thérapeutiques associent d’autres traitements immunosuppresseurs aux biothérapies tels que les
AINS (6,7)

Le challenge actuel en rhumatologie pédiatrique est de quantifier les profils de tolérance et
d’efficacité de ces biothérapies , particulierement dans les populations a risque, que représentent
les patients avec exposition médicamenteuse multiples ou successives, ceux présentant des
immuno-déficits associés.(7)

Le profil de tolérance et efficacité est différent pour chaque biothérapie, compte tenu de ses
différences pharmacocinétiques et pharmacodynamique (7)

Et pour cela nous avons effectué cette étude pour évaluer et analyser 1'efficacité et la tolérance
des biothérapies dans les arthrites juvéniles idiopathiques et maladies inflammatoires chroniques

au service pédiatrie 4 (secteur de rhumato-pediatrie) a I'hopital d’enfant de Rabat.



II. Les arthrites juvéniles idiopathiques:

L'arthrite juvénile idiopathique (AJI) est un groupe d'arthrite inflammatoire idiopathique
touchant les enfants de moins de 16 ans et durant six semaines ou plus.(8)

1. Etiologie

L'étiologie et les facteurs déclenchants de l'arthrite inflammatoire chronique dans I'AJI ne sont
pas clairs. La réponse immunitaire anormale déclenchée par l'interaction entre les facteurs
environnementaux d'individus génétiquement prédisposés peut en étre responsable.(9) Plusieurs
facteurs environnementaux d'exposition aux antibiotiques sont des risques potentiels. (9) Le role
des micro-organismes tels que le Parvovirus B19, le virus d'Epstein-Barr, les Enterococcus,
Chlamydia pneumoniae et les infections a Streptococcus n'est toujours pas concluant.(10)

2. Epidémiologie:

«Selon la conception de 1'étude, le type de maladie et la zone géographique, la prévalence varie
de 1,6 a 23 nouveaux cas pour 100 000 enfants et de 3,8 a 400 cas pour 100 000 enfants. (10)
Dans une étude menée aux Etats-Unis et au Canada, la prévalence de 1'AJI était de 0,041 a 0,061
pour 1 000 enfants. (11) Le taux d'incidence dans la population blanche fourni par la base de
données de la population de 1'Utah est de 1,2 pour 1 000 personnes. (12) Le risque relatif d'AJI
chez les fréres et sceurs est de 15 a 30» . (12)

« 560 cas d’arthrites juvéniles idiopathiques sont suivis et pris en charge en 2017 , seul 63 cas
ont pu bénéficier d’un traitement par biothérapie ».(13)

3. Physiopathologie :

La physiopathologie de I’ AJI comprend 3 phases (14).

Phase 1 : déclenchement de 1a maladie

Le déclenchement d’une arthrite juvénile idiopathique doit avoir des facteurs génétiques
prédisposants.(14,15)
Nous avons trouvé un lien important entre I’ AJI et les génes du systéme immunitaire HLA :

En cas de mutation des génes HLA, une déstabilisation du systéme immunitaire se produit.
Cependant les prédispositions génétiques ne suffisent pas pour déclencher la maladie. (14,15)

Les facteurs environnementaux qui peuvent étre impliqués sont des agents infectieux. Lorsque
les facteurs génétiques et environnementaux sont les deux présent , ils activent une réaction
immunitaire incontrélée, qui produisent une réaction inflammatoire chronique de la membrane
synoviale des articulations.(14,15)



Phase 2 : inflammation de la membrane synoviale
Les mécanismes de 1’inflammation pathologique de la membrane synoviale sont les suivants :

Les monocytes, les neutrophiles et les lymphocytes T activés sont attirés sur le lieu de
I’inflammation :

“Ils sécretent en grande quantité des cytokines pro-inflammatoires, mais également un médiateur
qui induit DP’apparition de lymphocytes T (LT) auto-réactifs qui aggrave les réactions
auto-immunes. (14,15,16)

L’IL-1 et le TNFa induit I'hyper prolifération des synoviocytes, conduisant au développement
du pannus synovial (responsable de la douleur). Les synoviocytes sécrétent aussi du TNFa, des
IL-1 et des IL-6 qui vont agir sur les lymphocytes T et par la suite une cascade d’activation de ce
dernier s’activent.(14,15,16)

Les cytokines activent d’autre part les lymphocytes B , qui produisent des anticorps tres
caractéristiques de I’AJI : les anticorps anti-nucléaires (ou AAN), le facteur rhumatoide, et
les anticorps anti-peptides citrullinés”. (14,15,16)

“I’inflammation engendrée maintenant meéne au progression de la vascularisation de la
membrane synoviale, induite par la sécrétion de facteurs de croissance de 1’endothélium
vasculaire (ou VEGF). Cet processus contribue a I’épaississement de la membrane synoviale qui
devient spongieuse” (16)
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Figure 01 : Inflammation De la membrane synoviale (19)
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Phase 3 : destruction ostéo-cartilagineuse

«I’AJI évolue vers le développement de graves lésions articulaires au niveau de 1’os et du
cartilage.»(15,17)

En effet, les cytokines sécrétées lors de I’inflammation vont induire ces 1ésions en agissant au
niveau des ostéoclastes, cellules responsables de la destruction de 1’os (12),(14)(15,17). Aussi
que des chondrocytes, cellules composant le cartilage, produisent des MMP responsables de la
destruction du cartilage ». (15,17)
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A

Figure 02: Destruction ostéo-cartilagineuse (21)

4. Formes cliniques d’AJI :

Il existe 7 formes cliniques de I’AJI selon la classification de 1’International League of
Associations for Rheumatology (ILAR) (18,19) :

La forme oligoarticulaire (qui représente 27 a 56% des AJI),

La forme polyarticulaire sans facteur rhumatoide (11 a 28% des AJI),
La forme systémique, dite maladie de Still (4 a 17% des AJl),

La forme associée aux enthésites (3 a 11% des AJI),

La forme psoriasique (2 a 11% des AJI),

La forme polyarticulaire avec facteur rhumatoide (2 a 7% des AJI),
Et les formes inclassables des AJI (environ 10% des AJI). (18,19)
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I11. Diagnostic :

Tableau 01 : Le diagnostic de I’AJI selon les critéres de ’'ILAR 2001(20)

La pathologie Les critéres de diagnostic Critere
d’exclusions
Arthrite systémique | Arthrite qui touche 1 ou plus d’articulations, précédée ou 1,2,3,4
accompagnée d’une fievre quotidienne de durée > 2 semaines et de
un ou plusieurs des symptdmes suivants :
- éruption fugace, adénopathies,
- hépato-splénomégalie, épanchement séreux.(20)
AJI oligoarticulaire Arthrite qui touchent 1 a 4 articulations durant les 6 premiers mois de | 1, 2, 3, 4,5
la maladie. On peut identifier donc deux sous-groupes :
- les oligoarthrite persistante,
- les oligoarthrite extensive a 5 articulations.(20)
AJI polyarticulaire Arthrite affectant 5 articulations ou plus. Absence de facteurs 1,2,3,4,5
sans facteur rhumatoides (20)
rhumatoide
AJI polyarticulaire Arthrite affectant 5 articulations ou plus dés le début. Présence de 1,2,3,5
avec facteur facteurs rhumatoides a 2 tests effectués durant les 6 premiers mois
rhumatoide (20)
Arthrite en rapport | Arthrite et enthésite ou arthrite et au moins 2 des critéres suivants : 1,4,5

avec une enthésite
(ERA)

-douleurs sacro-iliaques et/ou rachialgie inflammatoire

-uvéite antérieure aigué

-présence de I’Ag HLA B27

-antécédents familiaux de : uvéite, spondylarthropathie, sacroiliite
avec entéropathie inflammatoire chez un parent du ler degré (20)

Les critéres d’exclusions

1- Psoriasis ou antécédent de psoriasis chez un parent de ler degré
2- Arthrite chez un gargon HLA B27 débutant apres 1’age de 6 ans
3- Spondylarthrite ankylosante, arthrite et enthésite, sacroiliite avec entéropathie

inflammatoire, ou uvéite antérieure aigué ou antécédent de I'une de ces affections chez
un parent de ler degré

4- Présence de facteur rhumatoide IgM a deux reprises a 3 mois d’intervalle
5- Présence d’une arthrite systémique chez le patient.(20)
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Tableau 02 : criteres pédiatriques de Yalcinkaya pour la FMF (21)

Critéres Description

- Fievre Température axillaire >38°, durée 6 - 72 h, > 3 attaques
- Douleurs abdominales Durée 6 - 72 h, > ; 3 attaques

- Douleurs thoraciques Durée 6 - 72 h, > ; 3 attaques

- Arthrite Durée 6 - 72 h, > ; 3 attaques oligoarthrite

- Histoire familiale de FMF

Tableau 03: consensus classification of pediatric Behcet’s Disease (22)

Item Description value /item
Recurrent oral aphtosis At least 3 attacks/year 1
Genital ulceration or aphtosis Typically with scar 1
Skin involvement Necrotic folliculitis, acneiform lesions, | 1

erythema nodosum

Ocular involvement Anterior uveitis, posterior uveitis, 1
retinal vasculitis

Neurological signs With the exception of isolated 1
headaches
Vascular signes Venous thrombosis, arterial thrombosis, | 1

arterial aneurysm




IV. Prise en charge thérapeutique des AJI

1. Objectifs :

e Mise en rémission la plus rapide possible des manifestations systémiques (ficvre,
asthénie, anémie) ; mise en rémission de 1’atteinte articulaire.

Dépistage et traitement des complications de la maladie.

Adaptation du traitement en fonction de 1’évolution.

Prévention des effets indésirables des traitements.

Assurer la bonne qualité de vie et le bon développement psychosocial de I’enfant (23)

2. Traitements médicamenteux :

Le traitement de la FS-AJI repose sur les anti-inflammatoires non stéroidiens, la corticothérapie
et, depuis quelques années, des biothérapies anti tnf ou anti cytokines telles que les interleukines

1 et 6, en fonction du type de la maladie.(23)

2.1 Les anti inflammatoires non stéroidiens (AINS)

Les anti-inflammatoires non stéroidiens (AINS) est le lere ligne de toutes les formes d'arthrite
juvénile idiopathique (AJI) aussi que d’autres maladies rhumatismales de I'enfant.(15)

Il s'agit d’un traitement symptomatique. Les AINS sont généralement bien tolérés , les
épigastralgies représentent l'effet indésirable le plus fréquent chez l'adulte, mais rares chez
I'enfant. L'action optimale des AINS ne peut se voir sur l'inflammation articulaire qu'apres
plusieurs semaines de traitement.(15) la dose est utilisée selon le poids et la surface corporelle.

2.2 La corticothérapie

La corticothérapie générale par voie orale est administrée initialement en 2 prises a une dose de 1
ou 2 mg/kg/jour (maximum 60 mg/jour) de prednisone (Cortancyl®) ou équivalent puis en une
prise matinale. Lorsqu'on a recours a des bolus de corticoides, la méthylprednisolone
(Solumedrol®) est généralement utilisée a la posologie de 1g/1,73m? pour 3 jours continue ou
discontinue. Les bolus ne congoivent qu'aprés avis spécialisé et sont réservés a des
manifestations trés séveres ou menagante (23)



2.3 Les infiltrations

«Les infiltrations des corticoides retard ( hexacétonide de triamcinolone) doivent étre faites sous
anesthésie générale chez les plus petits (moins de 4 ans), avec un masque de protoxyde d’azote
ou anesthésique local. Elles sont généralement tres efficaces et parfois suffisent a contrdler la
maladie en particulier dans les formes oligo articulaires.» (24)

2.4 L.e méthotrexate

Le méthotrexate peut se prendre par voie orale : Méthotrexate®, Imeth®, Novatrex®. Les
ampoules de ledertrexate destinées a une injection intraveineuse peuvent se prendre par voie
orale chez le jeune enfant.(24)

Le méthotrexate est un traitement de fond le plus souvent de I’arthrite juvénile de ’enfant,
surtout utilisé en cas d’atteinte articulaire inflammatoire persistante ou systémique.

Il permet dans la majorité de temps d’obtenir une régression des atteintes articulaires mais son
action est progressive sur plusieurs semaines.(24)

3. La biothérapie

3.1 Apercu historique:

« Le récepteur du TNF étanercept a été utilisé chez les patients pédiatriques environ 12 ans aux
Etats-Unis(25) et 10 ans en Europe (26,27). Par la suite, des essais ont été menés avec
l'infliximab (28), I'adalimumab(29),abatacept (30) et tocilizumab (31). Plus remarquable encore,
'anticorps monoclonal anti-IL-1 connu sous le nom d'ACZ885 (canakinumab) était testé en
concomitance chez les adultes et les patients pédiatriques en tant que traitement pour 1'AJI
systémique.» (32)
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Figure 03: Principales cibles des biothérapies du systeme immunitaire (33)

3.2 Traitement antagoniste du TNF

3.2.1. Etanercept (Enbrel®)

L'étanercept (Enbrel®) est une protéine confectioner de la biotechnologie,par conséquent, une
protéine de fusion recombinante divalente composée de la chaine p75 du récepteur du TNF
soluble couplée au fragment Fc de I'immunoglobuline G.(33,34)

Tableau 04 : Etanercept (35)

Dénomination commune internationale

Etanercept

Nom commercial du MDC

Enbrel®

Posologie 0,8 mg/kg/semaine

Obtention de PTAMM 2000

Type d’anticorps Protéine de fusion TNF-R (p75)

Cible TNF alpha

Indications PR, AJI, rhumatisme psoriasique, SA, psoriasis,
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3.2.2 Adalimumab (Humira®)

L'adalimumab est un anticorps monoclonal anti-TNF humain utilisé pour traiter les maladies
inflammatoires. Il est spécifiquement dirigé pour se lier au TNF alpha en bloquant la liaison de

cette molécule a son récepteur naturel. (36).

Tableau 05: Adalimumab (35)

Dénomination commune internationale Adalimumab

Nom commercial du MDC Humira®

Posologie 10 mg/kg/mois

Obtention de PTAMM 2003

Type d’anticorps Humain

Cible TNF a

Indications therapeutiques AJI, Rhumatisme psoriasique, Spondylarthrite
ankylosante

3.2.3. Infliximab ( Remsima®)

L'infliximab est un anticorps monoclonal chimérique murin-humain TNF. I’infliximab et peut
étre utilis¢é en association avec le méthotrexate ou I'azathioprine. Comme avec d'autres
antagonistes du TNF, l'infliximab a été trouvé efficace dans 1'AJI polyarticulaire (38,39)
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Tableau 06 : Infliximab (35)

Dénomination commune internationale Infliximab

Nom commercial du MDC Rémicade®, Remsima®

Posologie 4 mg/kg/mois

Obtention de ’AMM 2013

Type d’anticorps Chimérique

Cible TNFa

Indications PR, maladie de Crohn,SA, rhumatisme psoriasique

3.3 Traitement antagoniste de I1.1 et 116 :
3.3.1. Anakinra ( Kineret®)

Tableau 07: Anakinra (37)

Dénomination commune internationale Anakinra

Nom commercial du MDC Kineret®

Posologie 2 mg/kg/j sc

Obtention de PAMM 2002

Type d’anticorps IL-1RA protéine de fusion
Cible IL1

Indications PR

3.3.2 Tocilizumab (Actemra®)

« Linterleukine 6, tout comme le TNFa est une cytokine pro inflammatoire, elle participe
notamment a la production de la synthése de protéines hépatiques de la phase aigué de

11




I’inflammation.»(77)(40)« Le tocilizumab se lie aux récepteurs solubles et membranaires de
I'[L-6, et ainsi, inhibe la transmission du signal médié par ses récepteurs ».(77)(40)

Tableau 08 : Tocilizumab (37)

Dénomination commune internationale Tocilizumab

Nom commercial du MDC Actemra®

Posologie 8 mg/kg/15j si>30 kg
12 mg/kg/15j si <30 kg

Obtention de PTAMM 2014

Type d’anticorps Humanise

Cible IL6

Indications PR
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3.4 Propriétés pharmacocinétiques générales des biothérapies :

Tableau 09:Parametres pharmacocinétiques des biothérapies utilisé dans cette étude
(41,42,43,44,45)

Molécule Voie Volume de Demi-vie Biodisponibilité
d’administration distribution

Infliximab v 3,0 a4,1 litres 9-12 jours. 100%
( REMSIMA®) 0,04 L/kg
Adalimumab SC 4-5 litres 10-20 jrs 65%
(HUMIRA®)
Etanercept SC 10L a I’état 3 jours 75%
(ENBREL®) d’équilibre

0,1 L/Kg
Anakinra SC 11 L alétat 4 et 6 heures | 95 %
(KINERET®) d’équilibre
Tocilizamab v 4,01 L 16 jours 100%
(ACTEMRA®)
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3.5 Propriétés pharmacodvnamiques générales des biothérapies

Tableau 10: Propriétés pharmacodynamiques générales des Anti TNF (41,42,45)

Molécule Mécanisme d’action Effets pharmacodynamiques
Infliximab Il se lie avec une grande affinité au | -Guérison des articulations lésées
TNFa mais pas a la lymphotoxine o | -Diminution de I’infiltration des cellules
a la fois aux formes solubles et inflammatoires dans les parties inflammatoires
transmembranaires du TNF. (41) de I’articulation ainsi que 1I’expression des
molécules d’adhésion cellulaires.
-Diminution des taux sériques d’interleukine 6
(IL-6) et de protéine C réactive.(41)
Etanercept Une inhibition compétitive de la - une réduction de la CRP, la vitesse de
liaison du TNF aux TNFR de la sédimentation, et de la concentration sérique de
surface cellulaire : la protéine amyloide A ainsi que le fibrinogeéne
les réponses cellulaires médiées par | - une réduction du nombre de plaquettes
le TNF sont bloquées qui rend le - elévation de la disponibilité du fer (42)
TNF biologiquement inactif (42)
Adalimumab | se lie au TNF alpha en neutralisent | - une réduction du taux CRP et VS et Les

la fonction biologique avec blocage
de son interaction avec les
récepteurs du TNF p55 et p75
localisés a la surface cellulaire.(45)

cytokines sériques (IL-6)

-une réduction des taux sériques des
métalloprotéinases matricielles (MMP) 1 et 3
responsable de la destruction cartilagineuse.(45)
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Tableau 10: Propriétés pharmacodynamiques générales des Anti IL 1 et 6

(58)(59) (43,44)

Molécule Mécanisme d’action Effets pharmacodynamiques

Tocilizamab | se lie aux récepteurs solubles et membranaires | Diminution de taux de lymphocytes B
de I’IL-6 (43) (43)

Anakinra neutralise I’activité biologique de Inhibe les réponses induites par I’IL-1,
I’interleukine-1a (IL-1a) et de la production de monoxyde d’azote et
I’interleukine-1f (IL-1P) par inhibition de prostaglandine E2 et/ou celle de
compétitive de la liaison de I’'IL-1 a son collagénase par les cellules synoviales,
récepteur de type I (IL-1RI). (44) les fibroblastes et les chondrocytes.(44)

V. Efficacité des biothérapies

«La réponse aux biothérapies administrés chez nos patients sont évaluée en se basant sur le score
de Giannini, appelé désormais score American College of Rheumatology (ACR) pédiatrique

Il présente des similarités avec le score ACR utilisé dans la polyarthrite rhumatoide de 1’adulte
.Cependant le seuil minimal d’amélioration est fixé a 30% pour au moins trois des six variables
prises en considération.(46) » Ce score est détaillé dans (Voir annexes)

Nous avons inclus les résultats d'efficacité d'autres études.

«La biothérapie a montré son efficacité chez 100 patients (soit 93.4%). dont 30 patients en
rémission : avec un score de glannini (SG) allant de 30% a 90 % dans une population de 107
patients.»(46)

V1. Principaux effets indésirables des biothérapie :

1. La fréquence des effets des ANTI-TNF

1.1 Réactions fréquentes

Réactions cutanées: la survenue du rougeur, gonflement au point d’injection est fréquente,
d’autres atteintes cutanées plus diffuses (24)

Infections : le traitement augmente la fréquence d’infections.(24)
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1.2 Réactions rares ou tres rares

“Infections séveéres : Chez ’enfant, il existe un risque assez important pour développer une
tuberculose, il est indispensable d'effectuer une teste avant I'administration des Anti TNF ;(24)

fievre, réactions allergiques (24)

Manifestations auto-immunes : ’apparition de certains auto-anticorps est fréquente mais est
exceptionnellement associée a la survenue d’une véritable maladie auto-immune ;(24)

Manifestations neurologiques : de rares cas d’affections neurologique ont été dépisté chez
I’enfant : “la survenue de fourmillements, de troubles visuels, de trouble de la marche ou de
I’équilibre, de paralysie, de troubles du comportement ou de tout autre signe neurologique
anormal impose de contacter en urgence le pédiatre thumatologue” ;(24)

Manifestations cutanées : comme le psoriasis ou vascularite ;(24)

Manifestations hématologiques : diminution de nombre des globules blancs, des plaquettes, et
rarement des globules rouges ;(24)

Manifestations hépatiques : Hépatite (augmentation des protéines hépatiques) ;(24)

Manifestations rénales: Insuffisance rénale (augmentation du taux de créatinine).(24)

2. La fréquence des effets indésirables : les Anti IL 1

2.1 Réactions fréquentes

réactions cutanées : la survenue de rougeur, gonflement au point d’injection est fréquente, La
douleur au moment de I’injection de la molécule est un probleme fréquent début du traitement et
surtout chez les enfants a cause de la peur.(28)(24)

2.2 Réactions rares

infections : un risques ¢élevés de développer des infections sous des ANTI IL ,(24)
manifestations hématologiques : diminution de taux de GB,(24)
manifestations hépatiques : Hépatite (augmentation des proteine hépatiques) (24)

3. La fréquence des effets indésirables : les Anti IL 6

3.1 Réactions fréquentes

Réactions au moment de la perfusion : “fatigue, céphalées, vertiges, ficvre, frissons,
tremblements, hypo ou hypertension, nausées vomissements, éruption cutanée, rhinite, toux et
des génes respiratoires.” (24)
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Infections : le traitement augmente le risque d’infections, comme les infections pulmonaires,
digestives. Le tocilizumab peut masquer des signes classiques d’infection bactérienne.(24)

3.2 Réactions rares ou trés rares

Infections séveres : Infections séveres peuvent survenir au cours du traitement par Actemra(24)
Réactions allergiques

Manifestations hématologiques : diminution de nombre de GB, ainsi de certains facteurs de
coagulation,(24)

Manifestations hépatiques

Hémorragie digestive,Augmentation du taux de lipides(24)
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VIL. la prise en charge des AJI

la prise en charge des arthrites juvéniles idiopathiques se résument dans le tableau suivant :

Suspicion d"arthrite juvénile idiopathigue (AJI)

Avis spécialisé précoce dans un centre de référence (CR)
ou de compétence (CCh en rhumatologie pédiatrigue

Information des enfants et des parents

- - All : f
. \ AN polvarticulaire avee N

AJT systémique | Polyarticulaire sans syndrome syndrome
! ) Inflammatoire . o
. . . inflammatoire important
Hospitalisation 4 discuter | AJl oligoarticulaire | ou Ajl avec atteinte ophtalmigue
g . 0 ou AJL avee factenr thumatoide J

o

Recherche de complications Avis spécialisé nécessaire en CR ou
nécessitant une = cc

-
hospitalisation en -
urgence : -
syndrome d'activation
macrophagique (SAM)

AN

_/’ AINS et'oun injection intra-articulaire de corticoides

- - - en cas de formes actives séviéres | traitement de fond par
y (. H A N y . T . .
AINS en I'e intention méthatrexate et/ou biomédicament aprés avis d'un CR ou
- o corticoides per 08 oo

- ¢n cas de complications,
biomédicament en 17 ligne a
dizcuter avec un CR ou CC

Surveillance ophtalmologique et kindsithérapie si besoin

-

Evaluation de Mefficacité et de la tolérance du traitement

g

Rémission Polvarthrite et/ou signes svstémiques d'inflammation demeurant actifs ]
Adaptation du traitement de fond
- | J - ; -""----F )

- ' Y — o -

( Poursuite du ) -— /Al polyarticulaire ou ™
traitement et g [ oligearticulaire : Y
essal 1_3& AJI systémigue : - association d'un biomédicament
décroissance prescription d'un au MTX (si prescrit)- ou
thérapeutigue bromédicament changement de biomédicament

\. J {anti-IL] ou (anti-TNF, {autre anti-

p anti-ILG) - ou changement de
Y changement de TWF, anti-IL6, anti-CTLA4-ig aprés

Surveillance | biomédicament J écchee d'un

tous les3d6 o - | biomédicament

mois A\ anti-TNF) /

J \‘\ .-";
- - . 1 s - -
(" Surveillance rapprochée jusqu'au contrile de la maladie puis essai de
décroissance thérapeutique avec surveillance tous les 3 4 6 mois
L ~ o
-~ "

Prise en charge multidisciplinaire (pédiatre, ophtalmologue, kinésithérapeute) avec évaluation
réguliére de lefficacité, de la tolérance du traitement, de la croissance et du bon développement
pavchosocial de l'enfant

b,

Figure 04: prise en charge des AJIs (47)
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1. Contre-indications

La recherche est toujours adaptée a la situation traitée.(47)
«L'examen clinique doit rechercher :

e un antécédent d'allergie au médicament, ou a un médicament de méme type ;
e la présence de signes infectieux et les situations a haut risque infectieux

e une insuffisance cardiaque non équilibrée ;
e une pathologie auto-immune, qui peut interférer avec la prescription de biothérapie.»(47)

2. Précaution d’emploi

Il dépend de la maladie a traiter et de la biothérapie

« Il faut absolument vérifier son carnet vaccinal et éventuellement sa mise a jour ; une
consultation de dermatologie»(47)

« dépistage de la tuberculose par IDR a la tuberculine. Il doit étre systématique pour certaines
biothérapies.» (47)

«L’augmentation du risque infectieux doit inciter a la prudence : consultation rapide en cas de
signes d’une infection, interruption du traitement en cas d’infection, complément vaccinal
(grippe, pneumocoques), prophylaxie anti-infectieuse en cas d’exposition a la varicelle ou a la
rougeole en I’absence d’immunité avérée.» (48)

3. Evaluation du rapport bénéfice/risque

En cas de traitement immunosuppresseur associ¢ ou de corticothérapie, le risque infectieux
augmente avec l'dge et comorbidités ( cardiovasculaires, pathologies respiratoires chroniques,
diabéte, insuffisance rénale)(47)

4. Evaluation de I'efficacité du traitement

« En cas d'échec, si une deuxiéme biothérapie est prescrit, un nouveau bilan préthérapeutique est
indispensable.» (47) il se fait aussi selon le type de la maladie rhumatismale et/ou inflammatoire
(47)

Avant le début du traitement, une tuberculose latente doit étre exclue de méme qu’une hépatite
virale .(49)

L’augmentation du risque infectieux doit inciter a la prudence : consultation rapide en cas de
signes d’une infection, interruption du traitement en cas d’infection, complément vaccinal
(grippe, pneumocoques), prophylaxie anti-infectieuse en cas d’exposition a la varicelle ou a la
rougeole en I’absence d’immunité avérée.»(48)
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Partie pratique
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VIII. Patients et méthodes

Introduction

L’objectif principal de notre travail est d’étudier deux aspect indispensables pour évaluer les
médicaments mise sur le marché, I’efficacité et la tolérance, et plus précisément des biothérapies
comme traitement chez des enfants ayant des rhumatismes inflammatoires chroniques et
maladies inflammatoires chroniques au service de pédiatrie 4 (secteur rhumato-pédiatrie) a
I’Hopital d’Enfants de Rabat.

1. Méthodologie d’étude:

1.1 Type d’étude

Etude descriptive et analytique avec suivi longitudinal menée au service P4 (secteur de
Rhumato-pédiatrique) a 1'hopital d’enfants CHU Ibn Sina de Rabat (HER) aupres des enfants
suivis (suivis par Pr Chkirate) pour des maladies rhumatismales et inflammatoires chroniques.

1.2 Les critéres d’inclusion des patients :

Ont été inclus dans cette étude les patients :
e  Ayantun age <18 ans
e  Présentant une pathologie rhumatismale

e  Ayant recu un traitement biothérapie

1.3 Les criteres d'exclusion des patients

Ont été exclus de cette étude, les patients :
e  Ayantun age de > 18

e  Présentait des maladies autres que rhumatismales inflammatoires

1.4 Collecte des données :

e  Registre du service de pédiatrie IV a ’'Hopital d’Enfants de Rabat.
e  Registre de la consultation de rhumatologie pédiatrique a 1'hdpital d’enfants de Rabat
e  Dossiers des malades
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1.5 Recueil des données

Une fiche technique d’exploitation a été utilisé pour la collecte des données des patients

Fiche technique pour des patients recevant une biothérapie
(Secteur de rhumato-pediatrie)

e Date:

e Identité :

e Secxe:

o Age:

e Diagnostic retenu :

e Antécédents :

e Début de la maladie :

e Traitement recu :
<  Corticothérapie : Date : Durée :
s  Méthotrexate :  Date Durée :
< Infiltrations : Nombre : Date :

2 Autres

e Evolution :

<> Amélioration :
<> Complication : Syndrome d’activation macrophagique,
<> Séquelle : retard de croissance

Déformation

e Biothérapie :

Molécule Date Durée

e Score de giannini = I'efficacité
e La tolérance : les effets indésirables signalés au cours de I'étude.

22



2. Traitement des données collectées

- PEfficacité :
1. Répartition des patients en fonction du score de Giannini apres 1,3, 6 et 12 mois du
traitement

- La tolérance :
les effets indésirables collectés au cours de notre étude on été traité de la maniére suivante :

1. Classification des effets indésirables en fonction de la pathologie et en fonction des
molécules utilisées

Classification de tous les EI en fonction des systemes-organes touchés
Classification de tous les EI en fonction leurs date d'apparition

Classification des EI en fonction de gravité

Classification des EI en fonction des biothérapies

Conséquences de la survenue de I'EI

NS kR

La prise en charge de 1'El
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Resultals
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IX. Les résultats

1. Données épidémiologiques

1.1 Nombre de patients

Nous avons inclus dans notre étude 100 enfants qui ont regu un traitement par biothérapie au sein
de service pédiatrie 4 a 'HER (secteur de Rhumato-pédiatrie)

1.2 Age des patients recevant la biothérapie

<=7ans
3.0%
2=fBans
15.0%

12=18ans
41.0%

g=12ans
41.0%

Figure 05: Répartition des malades selon I’4ge du diagnostic

La répartition est en fonction des tranches d’age :

e <2ans

e 2<b6ans

e (<l2ans

e [2<]8ans
Nos patients ont une variation qui va de 1 a 18 ans, la tranche d'dge qui a recu la biothérapie le
plus est 6<12 ans ainsi que 12<18 ans, les deux représentent 82% de la population. I'dge moyen

de notre population est de 6,24 ans.
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1.3. Selon le sexe :

Notre étude a porté sur 100 patients dont 45 de sexe masculin (45%) et 55 de sexe féminin
(55%), Nous avons noté que la grande partie des malades atteints d’une arthrite sont des filles,
donc les pathologies inflammatoire dans cette étude ont une dominance féminine

Le sexe ratio fille/garcon est de 1.22 en faveur des filles.

44.4%

55.6%

Figure 06 : Répartition des patients en fonction du sexe
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1.4 Répartition des patients selon la pathologie :

Nous avons répartis les patients selon la pathologie

Les statiques des patients retenus de la figure selon la pathologie en cause :

- 42 % avaient une arthrite systémique (AS)

- 20% avaient une polyarthrite sero +

- 10% avaient une polyarthrite sero —

- 10 % avaient une oligoarthrite

- 14% avaient une Spondylarthrite juvénile (SPJ)
- 2 % avaient une maladie de BEHCET

- 1% avait une fievre méditerranéenne familiale

Arthrite psoriasigue

1.0%

maladie de BEHCET

2.0%

Spondylarthrite juv.

o _‘_'_,.:—"'-FF

14.0%

oligoarthrite
10.0%

polyarthrite sero —

Arthrite systemigue
42.0%

10.0%

polyarthrite sero +

20.0%

Figure 07

: Répartition des patients en fonction de la pathologie
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1.4. Origine géographique :

En ce qui concerne la répartition géographique , 61 patients habitent dans la Région de
Rabat-Salé-Kénitra.

- 20 patients appartient a la région de Tanger-Tétouan-Al Hoceima

- 10 cas de la région de Fes-Meknes

- 3 patients de la région de Guelmim-Oued noun

- 2 patients de la région de Draa-Tafilalet

- 2 patients de la région de Souss-Massa

- 2 patients de la région de I'oriental

Région de Souss-Ma...
2.0%

Région de Casablanc...
1.0%

Région de Fés-Meknes
10.1%

Région de Draa-Tafil...
2.0%

Région de Tanger-Té...
19.2%

Région de Rabat-Sal...
60.6%

Région de Guelmim-...
3.0%

Région de |'oriental
2.0%

Figure 08 : classification des patients en fonction de I’origine géographique
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1.5. Selon ’assurance médicale :

Une grande partie des patients appartiennent a un niveau socio-économique bas. Puisque 75
patients sont ramedistes,

Et le rest des mutualistes :

11 CNOPS : caisse nationale des organismes de prévoyance sociale

8 CNSS : Caisse Nationale de Sécurité Sociale

5 mutuelles de FAR : Forces Armées Royales

1 CMIM : Caisse Mutualiste Interprofessionnelle Marocaine

CMIM
1.0% CNOPS
CNSS 10.1%
8.1%
FAR
5.1%
Ramediste
74.7%

Figure 09 :Répartition des patients selon le type de mutuelle
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2. Traitements recus avant la biothérapie :

AINS : 54 patients ont recu des anti-inflammatoires non stéroidiens depuis le début de la
maladie.
Les molécules des AINS utilisées étaient :
e Diclofenac :
chez 29 patients avec une posologie de 25 mg a 75 mg/jour.
e Indométacine :
25 patients ont recu l’indométacine comme traitement de I1¢re ligne ; un ayant une
spondylarthropathie juvénile et I’autre avait une polyarthrite séropositive.
La dose moyenne était de 3 mg/kg/j.

Corticothérapie : 40 patients ont regu des bolus de corticoides Méthylprednisolone

Méthotrexate :
e Un traitement de fond a base de MTX était indiqué chez 52% des patients.
e [es principales indications du traitement par MTX étaient des malades cortico
dépendants et la persistance des signes articulaires et du syndrome inflammatoire

biologique sous AINS et les corticoides.

Cyclosporine A (Néoral) : 10 % de la population avaient recu la cyclosporine A ; la dose
prescrite chez ces patients était de 50 mg a 75 mg/jour.
Sulfasalazine : § patients ayant une spondylarthropathie juvénile avaient regu la salazopyrine a

la dose de 2g/jour.

30



Tableau 11 : classification de nombre de patients en fonction des traitements chimiques et
la pathologie (avant biothérapie)

Traitements ant | AINS Corticoides @~ MTX Cyclosporine Sulfasalazine Colchicine
a la biothérapies

Les pathologies

Arthrite systémique 14 15 15 3 0 0
Polyarthrite sero - 7 0 2 1 0 0
Polyarthrite sero + 11 4 7 0 0 0
Oligoarthrite 5 5 4 0 0 0
Maladie de behcet 0 0 0 0 0 1
FMF 1 0 0 0 0 1
Arthrite psoriasique 1 0 1 0 0 0
Spondylarthrite 7 3 2 0 4 0

3. 1a biothérapie :

3.1 Age de début de biothérapie :

L’age moyen de début de la biothérapie était de 9,86 ans avec des extrémes allant de 4 ans a 18
ans .

Indications de biothérapie : La principale indication était 1’inefficacité¢ des autres traitements

notamment de 1¢ere et 2éme ligne (AINS, corticoides, immunosuppresseurs, colchicine) .
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3.2 Molécules utilisées :

% Anti-TNF alpha ; ’étanercept (Enbrel) :

L’Enbrel a été prescrit chez 24 patients, 4 parmi ces patients avaient une arthrite systémique, 3
une polyarthrite avec facteur rhumatoide, un patient avait une spondylarthropathie juvénile et le
dernier avait une oligoarthrite.

La dose utilisée était de 15 a 25 mg/semaine.

< Anti-TNF alpha : Adalimumab (Humira) :

L’Humira a été indiqué chez 25 malades, utilis¢ en lére intention dans 5 cas avec une
polyarthrite sero +, 8 patients avec des oligoarthrites et 2 cas de spondylarthrite juvénile, 6 cas
de polyarthrite sero -, un cas d’arthrite psoriasique, un cas avec la spondylarthrite , derniérement
deux cas on recu I’adalimumab en 2éme intention aprés I’échec de I'Etanercept dans un seul cas

(AS). La dose utilisée était de 40 mg/15 j

% Anti-TNF alpha : Infliximab (Remsima) :

Le Remsima a été indiqué chez 11 malades. Il été utilisé en 2eme intention chez 2 cas avec une
arthrite systémique, un cas de polyarthrite séronégative, 3 cas de polyarthrite séro positive et

chez 5 malades de la spondylarthrite juvénile. La dose utilisée était de 100 mg
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< Anti-Interleukin I : Anakinra (Kineret) :

L’Anakinra (Kineret) a été prescrit chez 17 personnes. 15 de ces personnes avaient une arthrite
systémique, un cas de polyarthrite séro positive et un cas d’une fievre méditerranéenne familiale.

La dose était de 1 a 2 mg/kg/jour.

< Anti-Interleukin 6 : Tocilizumab (Actemra) :

Le tocilizumab (Actemra) a été indiqué chez 22 patients. 18 de ces malades avaient une arthrite
systémique, un cas de polyarthrite séronégative ainsi 2 malades avec une polyarthrite, une
personne atteint d’une oligoarthrite. La posologie recommandée chez les enfants 4gés de 2 ans et
plus est de 8 mg/kg toutes les 2 semaines chez les patients dont le poids est supérieur ou égal a

30 kg ou de 12 mg/kg toutes les 2 semaines chez les patients pesant moins de 30 kg.

Tableau 12 : répartition des patients en fonction du biomédicament recu et de la pathologie

Les molécules | Actemra Kineret Humira Enbrel Remsima

Les pathologies

Arthrite systémique 18 15 0 7 2
Polyarthrite sero - 1 0 6 3 1
Polyarthrite sero + 2 1 6 9 3
Oligoarthrite 1 0 7 2 0
SPJ 0 0 3 2 5
Maladie de behget 0 0 2 0 0
FMF 0 1 0 0 0
Arthrite psoriasique |0 0 1 1 0
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3.4 Efficacité : Répartition des patients en fonction du score de Giannini apreés

6 mois du traitement

La figure 10 représente les différents scores de giannini au cours de traitement de ces enfants,
nous avons noté une bonne amélioration chez la majorité des patients qui ont recu la biothérapie

avec un score de giannini de 80% chez 43 patients,70% chez 28 patients.

SG = 50%
3.0%

5G = 60%
6.0%
SG=10%
3.0%

SG = 90%
17.0%

3G = 30%
1.0%

SG = 80%
43.0%

3G =T70%
27.0%

Figure 10 :Répartition des patients selon le score de giannini

3.5 la tolérance :

Les patients qui ont présent¢ des effets indésirables au cours de leurs traitements
biothérapeutiques sont cités dans le tableau ci-dessous en fonction de leur age, la pathologie en

cause, la molécule utilisée, la date de début de traitement, la durée de traitement.
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L’ide
ntité

L'age

5 ans

12 ans

15 ans

11 ans

16 ans

Tableau 13 : un tableau résumant les effets indésirables au cours du traitement

La
pathologie

Arthrite
systémique

Poly sero +

Spondylarth
rite

Poly sero +

Arthrite
systémique

La molécule
biotech avec la
date de début
d'utilisation

Kineret
40mg/mois
(01/2019)

Actemra 400
mg/mois
Date : 08/2019

Humira 40mg/15
jrs
Date : 01/2017

Humira 40mg/15
Jjrs
Date : 09/2019

Kineret 100 mg/j
s/c démarré le
17/02/2017 puis
Actemra
400mg/15jrs
Date : 02/2017

biothérapie

La durée de

traitement

2 ans

1 an

& mois

2 ans

7 mois
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Les effets indésirables

Réactions au points
d'injection (rougeur ,
gonflement)

des douleurs abdominales

des étourdissements, de la
faiblesse

Une faiblesse musculaire

Une réaction allergique a
kineret

Le score de
giannini dans
(un temps de 6
mois)

SG=70%
SG=70%
SG =80 %
SG =80 %
SG =10%



10

11

Tableau 13 : un tableau résumant les effets indésirables au cours du traitement biothérapie

10 ans

8 ans

13 ans

15 ans

16 ans

Oligoarthri
te

SPA
juvénile

Polyarthrit
e sero +

Arthrite
systémique

Arthrite
systémique

Humira
20mg/15jours
démarré le
17/05/2017

Enbrel 20mg/15
jours
11/11/2020

Enbrel 30mg/15
jours

Date :
22/03/2020

Actemra 400
mg/ mois depuis
Date :
15/08/2017

Kineret 100
mg/j

Date :
29/01/2020

(suite)

3 ans

6 mois

9 mois

2 ans

& mois
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des maux de téte et de la
nausée

des douleurs aux sites
d'injection

des rash cutanés

des douleurs aux sites
d'injection

des taches blanches
transitoire au niveau de la
cage thoracique

SG=70%
SG =60 %
SG =60 %
SG =90 %
SG =80 %



12

13

14

15

15

16

Tableau 13 : un tableau résumant les effets indésirables au cours du traitement biothérapie

17 ans

11 ans

4 ans

2 ans

8 ans

13
ans

Arthrite
Systémique

polyarthrite
séro +

Arthrite
systémique

Arthrite
systémique

Spondyl-ar
thropathie
juvenile

Arthrite
systémique

Kineret 100 mg /j
S/C démarré le
17/02/2017

Enbrel : 25 mg /sem
Date : 06/03/2017

Actemra :

200 mg/15j
(arrét pdt 2 ans)
Et reprise le
16/08/2020

Actemra:

200 mg /15j démarré
le 01/01/2018
kineret 50 mg/J
démarré le
24/10/2018

Enbrel
25 mg/sem
Date : 14/01/2018

Actemra

Débuté le
23/12/2014

repris en avril 2016.
Dose est de 200
mg/15jr

(suite)

2 ans

5 mois

2 mois

4 mois

6 mois

10 mois

1 an

1 an

Réaction allergique

Infections pulmonaires a

répétition

Malaise, Tachycardie
,réactions allergiques

(cedéme du Visage, Rash

cutan¢)

Surdosage (au service Adulte

),Epistaxis,
Gingivorragie

Saignement Minime aux points

d’injections

une hépatite A sévere
Relation cause effet

SG =70 %
SG =70%
SG = 50%
SG =30%
SG =50%
SG =10%
SG =70%

D'apres le tableau 10, parmi les 100 enfants ayant recu la biothérapie 16 avaient des effets

indésirables, 84 patients ont bien toléré la biothérapie avec une bonne efficacité.
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3.5.1 Classification des effets indésirables en fonction de la pathologie et en

fonction des molécules utilisées :

Tableau 14 : Classification des effets indésirables en fonction de la pathologie et des
molécules utilisées

Nous avons collecté 15 effets indésirables pour toutes les molécules et toutes les pathologies au

cours de notre étude

La pathologie Les biothérapies Les effets indésirables
L’arthrite systémique Kineret => Réactions au point d'injection
Actemra => Des douleurs aux sites d'injection
Kineret => Réaction allergique
Kineret => Réaction allergique
Remsima => Réaction allergique
Kineret => Des taches blanches transitoire au
niveau de la cage thoracique
Remsima => Surdosage( au service adulte),
Actemra Epistaxis, Gingivorragie
Enbrel => Des rash cutanés
Actemra => Tachycardie
Actemra => cedeme du visage
Actemra => une hépatite A sévére
Polyarthrite sero + Actemra => Des douleurs abdominales
Humira => Une faiblesse au niveau des jambes
Enbrel => Des rash cutanés
Enbrel => Infections pulmonaires a répétition
Oligoarthrite Humira => des maux de téte, la nausée
Spondylarthrite juvénile Enbrel => Saignement Minime aux points
Actemra d’injections
=> Des douleurs aux sites d'injection
Humira => Des étourdissements, de la faiblesse
=> Des maux de téte et de la nausée
Humira => Des douleurs abdominales

Nous avons remarqué dans notre étude des EI dans 4 maladies inflammatoires chroniques
- effets indésirables dans 42 cas d’arthrite systémiques
- 4 effets indésirables dans 20 patients de polyarthrite séro positive

- 4 effets indésirables sur 14 cas de SPJ
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- Et enfin un seul effet indésirables chez les patients atteint d’oligoarthrite

3.5.2 Classification des EI en fonction des systémes-organes touchés :

Nous avons aussi classé les effets indésirables en fonction des systémes et organes touchés,

2 affections de la peau: une rash cutanee et des taches blanches transitoire

2 affections du systéme nerveux : étourdissements, céphalées

1 affection cardio vasculaire : tachycardie

Une affection virale toxique: hépatite A

3 affection du systéme immunitaire : 3 réactions allergiques

1 affections des systémes respiratoires, thoraciques : Infection pulmonaire a répétition

8 Troubles généraux au site d’administration : qui sont 3 réactions au points d’injection, des

douleurs abdominales, une faiblesse musculaire, cedéme, malaise,la nausée.

Affections de la peau

Affections du
systéme nerveux

Affections
Cardiovasculaires

Affections virales
toxiques

Affections du
systéme immunitaire

Affections des
systémes
respiratoires, thora...

Troubles généraux
et anomal@s au s;te
d’administration

Figure 11 : Classification des EI en fonction des systémes touchés
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3.5.3 Classification les EI en fonction de la date d'apparition

Tableau 15 : Classification des EI en fonction de la date d’apparition

Les biomédicaments

Les effets indésirables

La date d’apparition

Kineret Réactions au points d'injection 3 jours apres I’administration du
(rougeur , gonflement) traitement
Actemra Des douleurs aux sites d'injection | Le méme jour d’injection du
traitement
Actemra des douleurs abdominales 2 jours apres I’injection ceci €tait
au milieu de traitement
Humira des étourdissements, de la pdt le ler mois de traitement
faiblesse
Humira Une faiblesse musculaire Une semaine 3 mois apres le
debut du traitement
Kineret Une réaction allergique Le méme jour
Humira des maux de téte, la nausée Aprés un mois
Enbrel des douleurs aux sites d'injection | Chaque fois apres I’injection
Kineret des taches blanches transitoire au | Un mois aprés le début du
niveau de la cage thoracique traitement
Kineret une réaction allergique Une semaine
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Tableau 15 : Classification des EI en fonction de la date d’apparition (suite)

Enbrel Infection pulmonaire a 3 mois apres le debut du
répétition traitement
Actemra Epistaxis, gingivorragie, Un mois apres le début du
surdosage traitement
Enbrel Saignement minime aux Au moment de I’injection
points d’injection
Actemra cedéme du visage Une semaine apres le debut
du traitement
Actemra Tachycardie Une semaine apres le debut
du traitement
Remsima Réaction allergique 3 jours apres le debut de
traitement

La répartition des EI selon la molécules utilisées :

Kineret = 4 effets indésirables, Enbrel = 2 effets indésirables ,Actemra =5 effets indésirables,

Humira = 3 effets indésirables,Remsima = 1 effets indésirables

La répartition des effets indésirables en fonction des biothérapies:

Kineret

Enbrel

Actemra

Humira

Remsima

Figure 12: La répartition des effets indésirables en fonction des biothérapies
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3.5.4 Classification des EI en fonction de leur gravité

Les grade de gravité de I'OMS 2006 (50)

Grade 1 Léger “Inconfort modér¢ et transitoire
Pas d’intervention médicale
Pas de traitement nécessaire” (50)

Grade 2 Modére “Limitation de I’activité
Assistance peut étre nécessaire
Intervention médicale ou traitement pas/ou peu
nécessaire”(50)

Grade 3 Sévere “Limitation importante d’activité
Assistance nécessaire
Intervention médicale et traitement
Nécessaire, hospitalisation possible”(50)

Grade 4 grave “Menace pronostic vital
Extréme limitation de 1’activité
Assistance significative requise
Intervention médicale” (51)

Selon le tableau ci dessus on va classer les effets indésirables noté au cours du traitement selon

les grades de gravité de ’OMS
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Tableau 16 : Classification des EI en fonction de leur gravité

Les effets indésirables La grade de gravité de ’OMS
Réactions au points d'injection (rougeur , Léger
gonflement)

Des douleurs aux sites d'injection Léger
Des douleurs aux sites d'injection Léger
Des taches blanches transitoire au niveau de Léger
la cage thoracique

Des douleurs abdominales Léger
Une réaction allergique Sévere
Une faiblesse musculaire Léger
Infections pulmonaires a répétition Modéré
cedéme du visage Léger
Tachycardie Modéré
Saignement Minime aux points d’injections Léger
Rash cutané Modére
Epistaxis, Gingivorragia Modéré
Hépatite A Sévere
Une réaction allergique Sévere

Nous avons déduit que la plupart des effets indésirables ont été 1égers, au total il y avait 7 effets

indésirables 1égers, 4 modéré, et 3 séveres.
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3.5.5 Conséquences de la survenue de I'El : pronostic vital, abandon du

traitement, traitement irrégulier autre

Tableau 17: Conséquences de la survenue de I'EI : pronostic vital, abandon du

traitement
L’identi L'ag La La molécule La durée L’effet indésirable Le score de
té e pathologie  biothérapie de giannini
traitement
02 13 AS Actemra 3 ans Aprés 1 an de traitement | SG=30%
ans par tocilizumab,en avril
2017 la patiente a fait
une hépatite A.
06 10 AS Humira 3 ans Une réaction allergique a = SG=10%
ans kineret

2 patients parmi les 100 ayant recu la biothérapie ont eu une évolution défavorable.
- Un patient ayant regu I’ Actemra : a fait 1 année apres traitement une hépatite A sévere
fulminante 1'ayant emporté.
- 1 patient a manifesté une réaction allergique au Kineret avec un SG de 10 % qui s'est

rapidement amélioré apres changement de la molécule .
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3.5.6 Prise en charge de I'EI : Traitement de I'El. changement de

molécule

Le tableau 15 montre le processus de la prise en charge des patients ayant des effets indésirables
1égers, les traitement de ces effets en général était soit le repos soit un traitement par paracétamol
ou une diminution du débit de perfusion

Tableau 18 : Prise en charge des EI léger

Les EI léger Traitement de ’EI

Réaction au site d’injection disparaissent sous 4 a 6 semaines.

Des douleurs aux sites d'injection l'application des compresses froides

Les céphalées Le paracétamol

Des taches blanches transitoire Un traitement symptomatique pdt 2 semaine
Une faiblesse musculaire Disparition apres repos

cedéme du visage Diminution du débit de perfusion
Saignement Minime aux points d’injections | Application du pression
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Tableau 19 : Prise en charge des EI modéré

Les EI modéré Traitement de ’EI
Tachycardie diminution du débit de perfusion
Epistaxis,Gingivorragie un détartrage chez le dentiste
Infections pulmonaires a répétition ATB

Tableau 20: Prise en charge des EI sévére

Les EI sévére Traitement de I’EI

Une réaction allergique a la kineret Changement de molécule
Réaction cutanée : éruptions

maculopapuleuses

Réaction hépatique, cytolyse important Arrét de traitement

persistante avec une hépatite auto immune

Une réaction allergique Changement de molécule

3 EI sévéres ont été notés au cours du traitement biothérapie, le traitement de ces EI séveres est

généralement un changement de molécule sinon 1'arrét total du traitement.
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Discussion
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X. Discussion

A la lumiere des résultats obtenus a partir de notre €¢tude, nous allons essayer de comparer et de
discuter les données de notre étude avec celles de la littérature et des travaux réalisés.

Dans notre étude on a répartis tous les patients en fonction de ’efficacité du traitement en se
basant sur le score de giannini.

L’efficacité des Anti TNF

« CLIPPER est une étude multicentrique. Sujets avec des AJI (2-17 ans), ERA (12-17 ans), ou
PsA (12-17 ans) a regu ETN 0,8 mg/kg une fois par semaine» (52)

Le critére d'évaluation principal était le pourcentage des sujets atteignant le American College of
Rheumatology (ACR) 30 critéres a la semaine 12, les résultats comprenaient JIA ACR 50/70/90
et une maladie inactive.(38) (52) Plus de 80% des sujets atteints avaient un score JIA ACR 50,
60% ont eu une bonne amélioration avec un score ACR 70 ainsi 40% de ces patients ont signalé
une trés bonne réponse au traitement par I'étanercept, le score ACR était 90, les résultats pour les
différents tranches d'age a prouvé que l'amélioration a touché toutes les tranches d'age d'une
facon équitable.» (52)

Dans une autre étude, égyptienne pour le but d' évaluer 1'efficacité du I'é¢tanercept (ETN) dans le
traitement des enfants et des adolescents atteints d'AJI .(53)

« Il y a eu une amélioration statistiquement significative du DAS28-ESR aprés 3 mois de
traitement ainsi que apres 6 mois . Il n'y avait pas de différence dans le score DAS 28 entre les
garcons et les filles, les patients de moins de 10 ans et les patients de plus de 10 ans. De méme, la
durée de la maladie avant le début de I'ETN n'a pas affecté¢ le score DAS28 a 6 mois de
traitement.»(53)

Dans notre étude % de la population ont prit l'etanercept et avaient une bonne amélioration ainsi
statistiquement significative selon le score de giannini, 88% des patients avec des score de 90%,
80% et 70% apres six mois de traitement, d'ou l'évolution des patients de notre étude été
globalement bonne, Néanmoins il y avaient des patients qui ont subi une amélioration moyenne,

soit 12 %.
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Une étude anglaise a pu déterminer l'efficacité¢ de différentes thérapies biologiques parmi les
sous-types individuels d'arthrite juvénile idiopathique (AJI).)(54)

Au total, quatre études ont rendu compte de 1'efficacité chez les enfants atteints d'oligoarthrite
¢tendue sur 1'étanercept, 'anakinra.(54)

« Une analyse primaire ouverte de 12 semaines a compar¢ la réponse a I'étanercept chez des
enfants présentant une oligoarthrite étendue, un rhumatisme psoriasique ou une arthrite liée a
l'enthésite. Sur 60 patients atteints d'oligoarthrite étendue, 'ACR 30 a été atteint chez 90 % des
enfants, I'ACR 50 79 %, I'ACR 70 60 % et I' ACR 90 30 % a 12 semaines. De méme, toutes les
variables de résultat de base ont montré des améliorations supérieures a 50 % a 12 semaines. La
réponse parmi les sous-types d'AJI était similaire.» (54)

«D'autres preuves de l'efficacité de |'étanercept dans 'oligoarthrite étendue proviennent de trois
¢tudes observationnelles prospectives portant sur 30 et 127 patients. L'étude du registre polonais
a rapporté ACR30 chez environ 78% des patients, ACR50 60%, ACR70 30% et ACR90 20% a
12 semaines et ces taux se sont encore améliorés a 12 mois (48). Les données du registre
allemand de I'étanercept ont rapporté environ 50 % de maladie inactive et 20 % de rémission
complete a 12 mois »(55)

« Une derniére étude prospective menée dans le registre néerlandais ABC a étudié¢ ['efficacité
des thérapies anti-TNF (I'étanercept, 1'infliximab et 'adalimumab) chez 22 patients. Globalement,
86 % des patients avaient atteint I'ACR 30 et 73 % I'ACR 70 a 12 semaines (66)(56). Ces taux de
réponse initiaux ont ét¢ maintenus pendant 27 mois ; cependant, les patients étaient incapables de
maintenir le controle de la maladie s'ils arrétaient de recevoir le traitement.» (54)

« Plusieurs publications décrivent l'efficacité de I’ Anakinra Anti IL 1 qui est caractérisée par une
diminution importante de 1’activité de la maladie, une diminution de la fi¢vre.» (57,58)

Nous avons trouvé que 87% des patients avaient une bonne évolution sous I'étanercept,
l'infliximab et 1'adalimumab avec des scores de giannini de 90%, 80% et 70% .

L’efficacité des Anti IL1

Une étude américaine fait apparaitre une utilisation fréquente de I’Anakinra en traitement de
fond de premiére intention de la FS AJI avec une bonne efficacité chez la plupart des patients
(39)

Pour notre étude nous avons constaté une amélioration significative chez nos patients avec une

efficacité selon le score de giannini qui dépasse 70% sous 1’ Anakinra.

L’efficacité des Anti IL6
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« Deux études de phase III ont été publié¢es qui évalue I’efficacité de Tocilizumab Anti IL 6 , une
japonaise,la deuxiéme est occidentale (60), (61) ainsi qu’une étude d’extension japonaise a
presque 3 ans (62). Le Tocilizumab a montré son efficacité¢ a la fois sur les manifestations
systémiques et articulaires des AJls réfractaires aux traitements de fond ou aux biothérapies
anti-TNF (62)

«L’essai japonais ou tous les patients recevaient le Tocilizumab (8 mg/kg/2 sem), une 2eme
phase de randomisation en double aveugle des répondeurs ACR Pedi 30+, recevant le
Tocilizumab ou le placebo pendants 12 semaines, et une 3¢me phase d’extension en ouvert de 48
semaines. (62)

«A Tlissue de la lére phase, les réponses ACR Pedi 30, 50, 70 étaient de 91%, 86% et 68%
respectivement. Parmi les 43 patients randomisés en 2 éme phase, 17% des patients dans le
groupe placebo et 80% (62) »

Ces données de la littérature sont en corrélation avec les résultats de notre étude. Le Tocilizumab
a permis un bon contrdle de la maladie chez tous les patients qui I’ont recu.Tous ces malades ont
subi une bonne évolution sous le Tocilizumab avaient une arthrite systémique une polyarthrite
séroneg et séropos ainsi un cas d'oligoarthrite. Aprés 4 mois a 2 ans de traitement, Le score de
Giannini est passé de 50% jusqu’a 90%

Pour notre étude nous avons constaté une amélioration significative chez nos patients avec une
efficacité selon le score de giannini qui dépasse 70% sous un traitement tocilizumab.

A propos de la tolérance, les biothérapies ont causé 16 patients, des effets indésirables variant de
fréquents a rares, ainsi que 1égeres a séveres.

les patients ayant subi au cours de leurs traitements, des effets indésirables fréquents : les
réactions au sites d’injection, les douleurs abdominales,des étourdissements, de la faiblesse, des
maux de téte et de la nausée, des douleurs aux sites d'injection, des taches blanches transitoire au
niveau de la cage thoracique, cedéme du visage, Saignement Minime aux points d’injections,
cependant ces effets sont 1égers entrainent juste un inconfort modéré et transitoire et n’ayant pas
nécessité d’intervention médicale.

ces effets sont plus psychiques : I’anxiété, la peur etc qui ont causé les malaise les maux de téte
et de la nausé

En ce qui concerne les effets indésirables modérés nous avons trouvé 5, Epistaxis, Gingivorragie,
Rash cutané, Tachycardie et une infection pulmonaire a répétition

Les effets indésirables séveres signalés au cours du traitement, un cas de cytolyse ayant nécessité
l'arrét temporaire du traitement , ainsi nous avons signalé une réaction allergique au kineret.

Réaction cutanée : éruptions maculopapuleuses ayant nécessité le changement de la molécule de
biothérapie, une autre réaction allergique au Kineret.

I’effet indésirable le plus sévére serait survenue un an apres le traitement par la tocilizumab :

50



réaction hépatique, cytolyse importante persistante avec une hépatite auto immune ,cependant il
est difficile de lier cet effet indésirable a I’anti-IL6 étant donné que I’hépatite A est survenue 1 an
apres le début de traitement d’anti-IL6.

La Tolérance des Anti TNF

Une méta analyse étudiant l'incidence de I’infection chez les enfants ayant recu les anti TNF
alpha a montré 6 essais concernant 218 enfants avec minimum un événement indésirable
infectieux. Dans le groupe témoin, 126 sujets ont développé des infections. Le risque d'infection
¢tait ¢élevé chez les sujets recevant un traitement actif. Un risque d'infection statistiquement
significatif dans le groupe de traitement actif n'a pas été démontré.(63)

“Par rapport aux traitements non biologiques, les médicaments anti-TNF augmentent peu mais
pas considérablement l'incidence de l'infection globale, selon la méta-analyse. Etant donné que le
lien n'était pas statistiquement significatif, il pourrait €tre d'un effet réel ou d'une coincidence. En
raison de la maladie, le risque d'infection semble étre plus élevé chez les patients atteints d'AJI.
(63)Les médicaments antirhumatismaux, qui affaiblissent le systéme immunitaire, augmentent
encore plus le risque. Horneff (64) a trouvé un lien entre une dose modérée de corticoides et un
risque accru d'infection.”(63)

Dans notre étude la tolérance des Anti TNF alpha était bonne, les effets indésirables signalés
sous Enbrel était : des rash cutanés, Infections pulmonaires a répétition, saignement Minime aux
points d’injections, les EI signale sous Humira sont : des étourdissements, de la faiblesse,des
maux de téte et de la nausée, des douleurs abdominales, et aucun EI signale sous Remsima

La tolérance des anti-IL-1

Concernant la tolérance du traitement anti-IL-1, 58 % des patients qui ont recu de 1'anakinra ont
présenté au moins un EI. La plupart des EI étaient cutanés : réactions mineures au site d'injection
(39 % des patients) et douleur au site d'injection (36 %). Un autre EI fréquent était I'élévation des
enzymes hépatiques, a été signalée chez 14 patients (7 %). La prise de poids a été également
signalée comme effet indésirable chez 11 % des patients.(65)

La majorité des patients atteints d'AJIs ont montré une réponse rapide et impressionnante a
I'anakinra et elle a été arrété chez 5 des 16 patients de la recherche en raison d'une rémission
prolongée.(65)

Les données dans la littérature concernant le canakinumab ont montré que ce dernier a ete

administre a sept patients atteints d’AJIs dont la plupart I'ont recu comme traitement de
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deuxiéme intention apres l’anakinra, 4 d’entre eux ont présenté une certaine amélioration
clinique, les résultats de ces études suggerent que le canakinumab est moins toléré dans I’ AJls.
(65)

En ce qui concerne la tolérance de l'anti L'IL 1 : Anakinra, les données de tolérance sont
globalement satisfaisantes méme si quelques effets indésirables graves dont des hépatites
séveres, des syndromes d’activation macrophagique (66), une maladie inflammatoire digestif(66)
comme rapporté avec d’autres biothérapies dans 1I’AJI (66). Parmi les risques a long terme,
I’augmentation théorique de la prévalence des tumeurs, en particulier des lymphomes.(67)

Les effets indésirables notés dans notre série des patients sous anakinra ont été :Réactions au
points d'injection (rougeur , gonflement), 2 réactions allergiques ,des taches blanches transitoires
au niveau de la cage thoracique.

La tolérance de I’anti 1L6

La tolérance de le tocilizumab (anti IL6) : le tocilizumab, « I’étude de yokota et al. (68) a
signalé les effets indésirables suivants : les infections des voies aériennes. Les EI les plus
fréquentes étaient la leucopénie et la thrombopénie » « Le traitement a été arrété chez 4.1% des
cas de I'étude a cause de ces effets indésirables. Les effets du tocilizumab sur I’immunité, en
particulier son immunogénicité.» Aucun cas d’infection tuberculeuse, hépatique ou opportuniste,
de cancer, ou de maladie auto-immune n’a pour le moment été déclaré chez les enfants traités par
tocilizumab ».(68,69)

«Une étude francaise de C. Le Stradic (70) a montré que les effets indésirables étaient des
céphalées, eczéma, convulsion. Il n’y a pas eu de cas de syndrome d’activation macrophagique
ni de réaction anaphylactique.» Le Tocilizumab n’a jamais été arrété pour effet indésirable
clinique. La neutropénie a été D’effet indésirable le plus fréquent, nécessitant parfois des
diminutions de dose. Thrombopénie, lymphopénie et augmentation des enzymes hépatiques ont
¢galement été notées sans qu’il y ait eu modification du traitement »(69).

Les effets indésirables notés dans notre série sous le tocilizumab ¢étaient : des douleurs
abdominales, des douleurs aux sites d'injection, Malaise, Tachycardie ,cedéme du Visage, Rash
cutané, et un déces par hépatite A survenue 1 an aprés le début de I’actemra avec évolution
favorable de la maladie, néanmoins aucun déces par hépatite A n’a été rapporté dans la littérature

donc il ya pas de relation cause-effet entre ce déces et la molécule de 1’actemra.
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XI. Conclusion

La biothérapie a complétement changé le traitement des maladies rhumatismales chroniques chez
les adultes aussi que chez les enfants. Ces médicaments ont montré leur efficacité dans le
traitement des maladies inflammatoires et ses indications ne cessent de croitre avec le temps.

A travers une étude descriptive analytique avec suivi longitudinal des patients réalisée au niveau
de la consultation de rhumatologie au sein de ’HER et au niveau du service de p4 du CHU ibn
sina (Pr Chkirate).

Nous avons réalis¢é une étude sur 100 patients qui ont recu la biothérapie sur le plan
épidémiologique, thérapeutiques et d’évaluation d’efficacité et la tolérance de ces molécules.

La principale indication est 1’inefficacit¢ des traitements antérieurs notamment les AINS, les
corticoides, ainsi que les traitements de fond classique.

Son efficacité était de 97% des cas . Avec un score de giannini varie entre 30% et 90%,
I’etanercept a permis le contrdle de la maladie chez 100% des patients, aussi que 1’Adalimumab,
I’Anakinra a permis une amélioration de 64,70 % des patients dans notre série, 100% patients
avaient une bonne efficacité sous 1’actemra , la molécule a montré une bonne efficacité avec un
SG allant de 50% a 90% chez tous les patients.

avec une bonne amélioration sur le plan évolutif surtout pour les arthrites systémiques.

La tolérance de la biothérapie apparait généralement tres satisfaisante. Les effets indésirables
signalés dans notre série étaient légers : rash cutané, rougeur au point d’injection, syndrome
hémorragique minime et une infection pulmonaire a répétition.

Le seul effet indésirable avec une menace du pronostic vital était une réaction hépatique
auto-immune suite a un traitement par Actemra. La relation cause-effet reste difficile a
déterminer.

Une étude sur un échantillon pendant une période prolongée permettra de mieux étudier

l'efficacité et la tolérance de ces biothérapies
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XII. Annexes

Annexes 1: Efficacité des biothérapies

Score ACR pediatrique ou « score de Giannini » pour les AJI polyarticulaires ou d’évolution
polyarticulaire Sont pris en compte les 6 items suirvants

Nombre d’articulations inflammatoires (avec gonflement articulaire lié a une synovite
active ou bien limitation articulaire douleur a la mobilisation)

Nombre d’articulations de mobilité limitée (hors ankylose irréversible)

Score fonctionnel CHAQ) (rempli par 1"un des parents ou le patient lui-méme)
Evaluation visuelle analogique( EVA,04100mm) du bien-étre de 1’enfant par les parents
EVA (0 a100mm) de I"activité de la maladie par le médecin

Vitesse de sédimentation & la premiére heure (variante du score: CRP au lieu de VS)

Définition d'une amélioration de 30% (ACRp30) : au moins 30% d’amélioration de 3
au moins des 6 items du score avec au maximum | 1tem aggravé de 30%ou plus
Définition d' une Amélioration ACR. pédi 50 .70 ou 90 : au moins 50%, 70% ou 90%
d’amélioration respectivement d’au moins 3 items avec au maximum 1 item aggravé de
30% ou plus

Une poussée / rechute de la maladie est définie en miroir par une aggravation d’au
moins 30% de 3 1tems au moins du score (pour les articulations inflammatoires,
nécessité d’avoir au moins deux articulations supplémentaires et pour I'EVA médecin
d'une progression d’au moins 20/100) avec pas plus d’un item amélioré de 30 % ou
plus.

Critéres de réponse proposés pour la forme systémique d’AJl

Réponse = Amélioration ACR Pédi30 + absence de fiévre liée a4 la maladie et de rash
(sur 7 a 14 jours) £ ameélioration ou normalisation de parameétres biologiques tels la VS
ou la CEP (absence de définition consensuelle, propositions variant d un essai
thérapeutique a un autre.
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Reésume

Titre : efficacité et tolérance des biothérapies dans le traitement des maladies et rhumatismes
inflammatoires chroniques de I’enfant a I'hopital d’enfants de Rabat

Auteur: Rania Mourchid

Mots clés : Anti-TNF - Anti-IL1- Anti-IL6 - arthrite systémique - Fiévre méditerranéenne
familiale - polyarthrite sero + - oligoarthrite -la maladie de BEHCET- Efficacité - Tolérance -

Introduction: la biothérapie, le produit d'avancées exceptionnelles dans la recherche en
génétique et en biologie moléculaire et cellulaire, a considérablement bouleversé la gestion des
maladies inflammatoires chroniques chez les enfants. Pour évaluer son efficacité et sa tolérance,
une recherche analytique avec un suivi longitudinal a ét¢ menée dans le service de pédiatrie IV et
a la consultation de rhumatologie pédiatrique a ’Hopital d’Enfants de Rabat, CHU Ibn Sina.(Pr
Chkirate)

Matériel-Méthodes : Des classifications et répartitions ont ét¢ €laborées comportant les données
épidémiologiques, pharmacologiques et thérapeutiques des cas diagnostiqués ainsi que leur
évolution sous les biothérapies.

Résultats-discussion : Au cours de cette étude 100 enfants ont recu un traitement par les
Anti-TNF, les Anti-IL1 ou des Anti-IL6. 42% présentaient une forme systémique et 30% une
polyarthrite, 10% présentaient une oligoarthrite. On a noté une rémission totale chez 65 patients
soit 65% des patients, notre étude a révélé 15 effets secondaires indésirables chez les patients
traités avec de la biothérapie

Conclusion: [I'utilisation d'agents biologiques a considérablement amélioré le traitement des
patients atteints d'arthrite juvénile idiopathique et de certaines maladies auto-inflammatoires. En
général, la tolérance a court terme des enfants est bonne. L'effet indésirable le plus fréquent est le
développement d'infections, qui peut tre grave. Des études prospectives a long terme, en
revanche, sont nécessaires pour évaluer la tolérance a long terme, en particulier le risque de
développer des infections.
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Abstract

Title : efficacy and tolerance of biotherapies in the treatment of chronic inflammatory diseases
and rheumatism in children at a children hospital in Rabat

Author: Rania Mourchid

Keywords: Anti-TNF - Anti-IL 1- Anti-IL 6 - systemic arthritis - Familial Mediterranean fever -
sero + polyarthritis - oligoarthritis - BEHCET's disease - Efficacy - Tolerance -

Introduction: biotherapy, which is the product of outstanding advancements in genetics and
molecular and cellular biology research, has substantially revolutionized the management of
chronic inflammatory disorders in children. To assess its effectiveness and safety, analytic,
descriptive research with longitudinal follow-up was conducted in the IV Pediatric Department
and at the Pediatric Rheumatology consultation at the Children's Hospital of Rabat.

Material-Methods: Classifications and distributions have been developed including
epidemiological, pharmacological, paraclinical and therapeutic data of diagnosed cases as well as
their evolution under biomedicines.

Results-Discussion: During this study 100 children received treatment with Anti-TNF, Anti-IL1
and Anti-IL6. 42% had a systemic form of juvenile arthritis and 30% had polyarthritis, 10% had
oligoarthritis. Total remission was noted in 65 patients, i.e. 65% of patients, our study revealed
15 undesirable side effects in patients treated with biotherapy

Conclusion: the use of biological agents has dramatically improved the treatment of patients
with idiopathic juvenile arthritis and certain autoinflammatory diseases. In general, children's
short-term tolerance is good. The most common adverse effect is the development of infections,
which can be serious. Long-term prospective studies, on the other hand, are required to assess
long-term tolerance, particularly the risk of getting infections.
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