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~ UNIVERSITE MOHAMMED V DE RABAT
HEAIRN
A FACULTE DE MEDECINE ET DE PHARMACIE - RABAT

DOYENS HONORAIRES :

1962 — 1969 : Professeur Abdelmalek FARAJ

1969 — 1974 : Professeur Abdellatif BERBICH

1974 — 1981 : Professeur Bachir LAZRAK

1981 — 1989 : Professeur Taieb CHKILI

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

ADMINISTRATION :

Doyen . Professeur Mohamed ADNAOUI

Vice Doyen chargé des Affaires Académiques et estudiantines
Professeur Mohammed AHALLAT

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

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

Secrétaire Général : Mr. Mohamed KARRA

1-ENSEIGNANTS-CHERCHEURS MEDECINS

ET

PHARMACIENS
PROFESSEURS :
Décembre 1984
Pr. MAAOUNI Abdelaziz Médecine Interne — Clinique Royale
Pr. MAAZOUZI Ahmed Wajdi Anesthésie -Réanimation
Pr. SETTAF Abdellatif pathologie Chirurgicale
Novembre et Décembre 1985
Pr. BENSAID Younes Pathologie Chirurgicale
Janvier, Février et Décembre 1987
Pr. CHAHED OUAZZANI Houria Gastro-Entérologie
Pr. LACHKAR Hassan Médecine Interne
Pr. YAHY AOUI Mohamed Neurologie

Décembre 1988
Pr. BENHAMAMOUCH Mohamed Najib Chirurgie Pédiatrique
Pr. DAFIRI Rachida Radiologie




Décembre 1989

Pr. ADNAOUI Mohamed

Pr. CHAD Bouziane

Pr. OUAZZANI Taibi Mohamed Réda

Janvier et Novembre 1990
Pr. CHKOFF Rachid

Pr. HACHIM Mohammed*
Pr. KHARBACH Aicha
Pr. MANSOURI Fatima

Pr. TAZI Saoud Anas

Février Avril Juillet et Décembre 1991
Pr. AL HAMANY Zaitounia

Pr. AZZOUZI Abderrahim

Pr. BAYAHIA Rabéa

Pr. BELKOUCHI Abdelkader

Pr. BENCHEKROUN Belabbes Abdellatif
Pr. BENSOUDA Yahia

Pr. BERRAHO Amina

Pr. BEZZAD Rachid

Pr. CHABRAOUI Layachi

Pr. CHERRAH Yahia

Pr. CHOKAIRI Omar

Pr. KHATTAB Mohamed

Pr. SOULAYMANI Rachida

Pr. TAOUFIK Jamal

Décembre 1992

Pr. AHALLAT Mohamed

Pr. BENSOUDA Adil

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

Pr. DEHAYNI Mohamed*

Pr. EL OUAHABI Abdessamad
Pr. FELLAT Rokaya

Pr. GHAFIR Driss*

Pr. IDDANE Mohamed

Pr. TAGHY Ahmed

Pr. ZOUHDI Mimoun

Mars 1994

Pr. BENJAAFAR Noureddine
Pr. BEN RAIS Nozha

Pr. CAOUI Malika

Pr. CHRAIBI Abdelmjid

Pr. EL AMRANI Sabah

Médecine Interne —Doyen de la FMPR
Pathologie Chirurgicale
Neurologie

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

Anatomie-Pathologique

Anesthésie Réanimation —Doyen de la FMPO
Néphrologie

Chirurgie Générale

Chirurgie Générale

Pharmacie galénique

Ophtalmologie

Gynécologie Obstétrique

Biochimie et Chimie

Pharmacologie

Histologie Embryologie

Pédiatrie

Pharmacologie — Dir. du Centre National PV
Chimie thérapeutique V.D a la pharmacie+Dir du
CEDOC

Chirurgie Générale V.D Aff. Acad. et Estud
Anesthésie Réanimation

Radiologie

Gastro-Entérologie

Gynécologie Obstétrique

Gynécologie Obstétrique

Neurochirurgie
Cardiologie
Médecine Interne
Anatomie
Chirurgie Générale
Microbiologie

Radiothérapie

Biophysique

Biophysique

Endocrinologie et Maladies Métaboliques Doyen de la
FMPA

Gynécologie Obstétrique




Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
. JELTHI Ahmed
Pr.
Pr.
Pr.

Pr

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

HASSAM Badredine
IFRINE Lahssan

MAHFOUD Mustapha
RHRAB Brahim
SENOUCI Karima

Mars 1994

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

ABBAR Mohamed*
ABDELHAK M ’barek
BELAIDI Halima
BENTAHILA Abdelali
BENYAHIA Mohammed Ali
BERRADA Mohamed Saleh
CHAMI Ilham
CHERKAOUI Lalla Ouafae
JALIL Abdelouahed
LAKHDAR Amina
MOUANE Nezha

Mars 1995

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

ABOUQUAL Redouane
AMRAOUI Mohamed
BAIDADA Abdelaziz
BARGACH Samir

CHAARI Jilali*

DIMOU M’barek*

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

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

Décembre 1996

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

Pr

AMIL Touriya*

BOULANOUAR Abdelkrim

EL ALAMI EL FARICHA EL Hassan
GAOUZI Ahmed

MAHFOUDI M’barek*

OUADGHIRI Mohamed
OUZEDDOUN Naima

ZBIR EL Mehdi*

Traumato-Orthopédie
Radiologie

Chirurgie Générale- Directeur CHIS
Immunologie

Chirurgie Pédiatrique
Médecine Interne
Dermatologie

Chirurgie Générale
Anatomie Pathologique
Traumatologie — Orthopédie
Gynécologie —Obstétrique
Dermatologie

Urologie

Chirurgie — Pédiatrique
Neurologie

Pédiatrie

Gynécologie — Obstétrique
Traumatologie — Orthopédie
Radiologie

Ophtalmologie

Chirurgie Générale
Gynécologie Obstétrique
Pédiatrie

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

Radiologie
Chirurgie Pédiatrie
Ophtalmologie
Chirurgie Générale
Pédiatrie
Radiologie
Traumatologie-Orthopédie
Néphrologie

Cardiologie




Novembre 1997

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

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

YOUSFI MALKI Mounia

Novembre 1998

Pr
Pr
Pr
Pr
Pr
Pr

. AFIFI RAJAA

. BENOMAR ALI
.BOUGTAB Abdesslam
. ER RIHANI Hassan

. BENKIRANE Majid*

. KHATOURI ALI*

Janvier 2000

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

ABID Ahmed*

AIT OUMAR Hassan

BENJELLOUN Dakhama Badr.Sououd
BOURKADI Jamal-Eddine

CHARIF CHEFCHAOUNI Al Montacer
ECHARRAB EI Mahjoub

EL FTOUH Mustapha

EL MOSTARCHID Brahim*

ISMAILI Hassane*

MAHMOUDI Abdelkrim#*
TACHINANTE Rajae

TAZI MEZALEK Zoubida

Novembre 2000

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

AIDI Saadia

AJANA Fatima Zohra
BENAMR Said

CHERTI Mohammed
ECH-CHERIF EL KETTANI Selma
EL HASSANI Amine

EL KHADER Khalid

EL MAGHRAOUI Abdellah*
GHARBI Mohamed El Hassan
MAHASSINI Najat
MDAGHRI ALAOUI Asmae
ROUIMI Abdelhadi*

Décembre 2000

Gynécologie-Obstétrique
Urologie

Neurologie

Pédiatrie

Cardiologie

Anesthésie Réanimation
Chirurgie Pédiatrique
Urologie

Chirurgie Générale
Pédiatrie

Psychiatrie

Gynécologie Obstétrique

Gastro-Entérologie
Neurologie — Doyen de la FMP Abulcassis
Chirurgie Générale
Oncologie Médicale
Hématologie
Cardiologie

Pneumophtisiologie
Pédiatrie

Pédiatrie
Pneumo-phtisiologie
Chirurgie Générale
Chirurgie Générale
Pneumo-phtisiologie
Neurochirurgie
Traumatologie Orthopédie- Dir. Hop. Av. Marr.
Anesthésie-Réanimation Inspecteur du SSM
Anesthésie-Réanimation

Meédecine Interne

Neurologie

Gastro-Entérologie

Chirurgie Générale

Cardiologie

Anesthésie-Réanimation

Pédiatrie Directeur Hop. Chekikh Zaied
Urologie

Rhumatologie

Endocrinologie et Maladies Métaboliques
Anatomie Pathologique

Pédiatrie

Neurologie




Pr.

ZOHAIR ABDELAH*

Décembre 2001

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.

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

DAALI Mustapha*

DRISSI Sidi Mourad*

EL HIJRI Ahmed

EL MAAQILI Moulay Rachid
EL MADHI Tarik

EL OUNANI Mohamed
ETTAIR Said

GAZZAZ Miloudi*
HRORA Abdelmalek
KABBAJ Saad

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

SABBAH Farid

SEFIANI Yasser
TAOUFIQ BENCHEKROUN Soumia

Décembre 2002

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

AL BOUZIDI Abderrahmane*
AMEUR Ahmed *

AMRI Rachida

AOURARH Aziz*

BAMOU Youssef *
BELMEJDOUB Ghizlene*
BENZEKRI Laila
BENZZOUBEIR Nadia
BERNOUSSI Zakiya
BICHRA Mohamed Zakariya*
CHOHO Abdelkrim *
CHKIRATE Bouchra

EL ALAMI EL FELLOUS Sidi Zouhair

ORL

Anesthésie-Réanimation
Neurologie
Néphrologie
Pneumo-phtisiologie
Gastro-Entérologie
Cardiologie

Pédiatrie

Rhumatologie
Anatomie

Radiologie

Radiologie

Chirurgie Générale
Radiologie
Anesthésie-Réanimation
Neuro-Chirurgie
Chirurgie-Pédiatrique
Chirurgie Générale
Pédiatrie Directeur. Hop.d’Enfants
Neuro-Chirurgie

Chirurgie Générale
Anesthésie-Réanimation
Chirurgie Thoracique
Traumatologie Orthopédie
Chirurgie Vasculaire Périphérique
Meédecine Interne

Chirurgie Générale

Hématologie Clinique

Chirurgie Générale

Urologie Directeur Hopital Ibn Sina
Chirurgie Générale

Chirurgie Vasculaire Périphérique
Pédiatrie

Anatomie Pathologique
Urologie

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

Chirurgie Générale
Pédiatrie

Chirurgie Pédiatrique



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

EL HAOURI Mohamed *
FILALI ADIB Abdelhai

HAJJI Zakia

IKEN Ali

JAAFAR Abdeloihab*
KRIOUILE Yamina
LAGHMARI Mina
MABROUK Hfid*
MOUSSAOUI RAHALI Driss*
OUJILAL Abdelilah

RACHID Khalid *

RAISS Mohamed

RGUIBI IDRISSI Sidi Mustapha*
RHOU Hakima

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.
Pr.
Pr.

ABDELLAH El Hassan
AMRANI Mariam
BENBOUZID Mohammed Anas
BENKIRANE Ahmed*
BOUGHALEM Mohamed*
BOULAADAS Malik
BOURAZZA Ahmed*
CHAGAR Belkacem*
CHERRADI Nadia

EL FENNI Jamal*

EL HANCHI ZAKI

EL KHORASSANI Mohamed
EL YOUNASSI Badreddine*
HACHI Hafid

JABOUIRIK Fatima
KHARMAZ Mohamed
MOUGHIL Said

OUBAAZ Abdelbarre*
TARIB Abdelilah*

TIJAMI Fouad

ZARZUR Jamila

Janvier 2005

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

ABBASSI Abdellah

AL KANDRY Sif Eddine*
ALLALI Fadoua
AMAZOUZI Abdellah
AZ1Z Noureddine*
BAHIRI Rachid
BARKAT Amina
BENYASS Aatif
BERNOUSSI Abdelghani

Dermatologie
Gynécologie Obstétrique
Ophtalmologie

Urologie

Traumatologie Orthopédie
Pédiatrie

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

Anesthésie Réanimation
Pédiatrie

Chirurgie Générale

Ophtalmologie

Anatomie Pathologique
Oto-Rhino-Laryngologie
Gastro-Entérologie
Anesthésie Réanimation
Stomatologie et Chirurgie Maxillo-faciale
Neurologie
Traumatologie Orthopédie
Anatomie Pathologique
Radiologie

Gynécologie Obstétrique
Pédiatrie

Cardiologie

Chirurgie Générale
Pédiatrie

Traumatologie Orthopédie
Chirurgie Cardio-Vasculaire
Ophtalmologie

Pharmacie Clinique
Chirurgie Générale
Cardiologie

Chirurgie Réparatrice et Plastique
Chirurgie Générale
Rhumatologie
Ophtalmologie
Radiologie
Rhumatologie
Pédiatrie
Cardiologie
Ophtalmologie




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

DOUDOUH Abderrahim*
EL HAMZAOUI Sakina*
HAJJI Leila
HESSISSEN Leila
JIDAL Mohamed*
LAAROUSSI Mohamed
LYAGOUBI Mohammed
NIAMANE Radouane*
RAGALA Abdelhak
SBIHI Souad

ZERAIDI Najia

Décembre 2005

Pr

. CHANI Mohamed

Avril 2006

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

ACHEMLAL Lahsen*
AKJOUJ Said*
BELMEKKI Abdelkader*
BENCHEIKH Razika
BIYI Abdelhamid*
BOUHAFS Mohamed El Amine
BOULAHYA Abdellatif*
CHENGUETI ANSARI Anas
DOGHMI Nawal

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

KILI Amina

KISRA Hassan

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

SEKKAT Fatima Zahra
SOUALHI Mouna
TELLAL Saida*
ZAHRAOUI Rachida

Octobre 2007

Pr
Pr
Pr
Pr
Pr

. ABIDI Khalid

. ACHACHI Leila

. ACHOUR Abdessamad*
. AIT HOUSSA Mahdi*

. AMHAIJJI Larbi*

Biophysique
Microbiologie
Cardiologie
Pédiatrie
Radiologie
Chirurgie Cardio-vasculaire
Parasitologie

Rhumatologie

Gynécologie Obstétrique
Histo-Embryologie Cytogénétique
Gynécologie Obstétrique

(mise en disponibilité)

Anesthésie Réanimation

Rhumatologie

Radiologie

Hématologie

O.R.L

Biophysique

Chirurgie - Pédiatrique
Chirurgie Cardio — Vasculaire
Gynécologie Obstétrique
Cardiologie

Cardiologie

Anesthésie Réanimation
Médecine Interne
Anesthésie Réanimation
Microbiologie
Radiologie

Urologie

Pédiatrie

Psychiatrie

Chirurgie — Pédiatrique
Pharmacie Galénique
Parasitologie
Radiothérapie
Psychiatrie
Endocrinologie
Psychiatrie

Pneumo — Phtisiologie
Biochimie

Pneumo — Phtisiologie

Réanimation médicale
Pneumo phtisiologie
Chirurgie générale
Chirurgie cardio vasculaire
Traumatologie orthopédie



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.

AOUFI Sarra

BAITE Abdelouahed*
BALOUCH Lhousaine*
BENZIANE Hamid*
BOUTIMZINE Nourdine
CHARKAOUI Naoual*
EHIRCHIOU Abdelkader*
ELABSI Mohamed

EL MOUSSAOUI Rachid
EL OMARI Fatima
GHARIB Noureddine
HADADI Khalid*
ICHOU Mohamed*
ISMAILI Nadia
KEBDANI Tayeb
LALAOUI SALIM Jaafar*
LOUZI Lhoussain*
MADANI Naoufel

MAHI Mohamed*

MARC Karima
MASRAR Azlarab
MRABET Mustapha*
MRANI Saad*

OUZZIF Ez zohra*
RABHI Monsef*
RADOUANE Bouchaib*
SEFFAR Myriame
SEKHSOKH Yessine*
SIFAT Hassan*
TABERKANET Mustafa*
TACHFOUTI Samira
TAJDINE Mohammed Tarig*
TANANE Mansour*
TLIGUI Houssain
TOUATI Zakia

Décembre 2007

Pr.

DOUHAL ABDERRAHMAN

Décembre 2008

Pr

ZOUBIR Mohamed*

Pr TAHIRI My El Hassan*

Parasitologie

Anesthésie réanimation Directeur ERSM
Biochimie-chimie

Pharmacie clinique

Ophtalmologie

Pharmacie galénique

Chirurgie générale

Chirurgie générale

Anesthésie réanimation

Psychiatrie

Chirurgie plastique et réparatrice
Radiothérapie

Oncologie médicale

Dermatologie

Radiothérapie

Anesthésie réanimation

Microbiologie

Réanimation médicale

Radiologie

Pneumo phtisiologie

Hématologique

Meédecine préventive santé publique et hygiéne
Virologie
Biochimie-chimie
Médecine interne
Radiologie
Microbiologie
Microbiologie
Radiothérapie
Chirurgie vasculaire périphérique
Ophtalmologie

Chirurgie générale
Traumatologie orthopédie
Parasitologie

Cardiologie

Ophtalmologie

Anesthésie Réanimation
Chirurgie Générale



Mars 2009

Pr. ABOUZAHIR Ali*

Pr. AGDR Aomar*

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

Pr. ALLALI Nazik

Pr. AMINE Bouchra

Pr. ARKHA Yassir

Pr. BELYAMANI Lahcen*
Pr. BJIJOU Younes

Pr. BOUHSAIN Sanae*

Pr. BOUI Mohammed*

Pr. BOUNAIM Ahmed*

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

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

Pr. FATHI Khalid

Pr. HASSIKOU Hasna *

Pr. KABBAJ Nawal

Pr. KABIRI Meryem

Pr. KARBOUBI Lamya

Pr. L’KASSIMI Hachemi*

Pr. LAMSAOURI Jamal*

Pr. MARMADE Lahcen

Pr. MESKINI Toufik

Pr. MESSAOUDI Nezha *

Pr. MSSROURI Rahal

Pr. NASSAR Ittimade

Pr. OUKERRAI Latifa

Pr. RHORFI Ismail Abderrahmani *

PROFESSEURS AGREGES :
Octobre 2010

Pr. ALILOU Mustapha

Pr. AMEZIANE Taoufig*

Pr. BELAGUID Abdelaziz

Pr. BOUAITY Brahim*

Pr. CHADLI Mariama*

Pr. CHEMSI Mohamed*

Pr. DAMI Abdellah*

Pr. DARBI Abdellatif*

Pr. DENDANE Mohammed Anouar
Pr. EL HAFIDI Naima

Pr. EL KHARRAS Abdennasser*
Pr. EL MAZOUZ Samir

Médecine interne
Pédiatre

Chirurgie Générale
Neurologie
Neuro-chirurgie
Radiologie
Rhumatologie
Neuro-chirurgie
Anesthésie Réanimation
Anatomie
Biochimie-chimie
Dermatologie
Chirurgie Générale
Traumatologie orthopédique
Hématologie biologique

Chirurgie vasculaire périphérique
Hématologie clinique

Chirurgie Générale

Microbiologie

Médecine interne

Gynécologie obstétrique
Rhumatologie

Gastro-entérologie

Pédiatrie

Pédiatrie

Microbiologie Directeur Hopital My Ismail
Chimie Thérapeutique
Chirurgie Cardio-vasculaire
Pédiatrie

Hématologie biologique
Chirurgie Générale
Radiologie

Cardiologie
Pneumo-phtisiologie

Anesthésie réanimation
Médecine interne
Physiologie

ORL

Microbiologie
Médecine aéronautique
Biochimie chimie
Radiologie

Chirurgie pédiatrique
Pédiatrie

Radiologie

Chirurgie plastique et réparatrice



Pr. EL SAYEGH Hachem
Pr. ERRABIH Ikram

Pr. LAMALMI Najat

Pr. MOSADIK Ahlam

Pr. MOUJAHID Mountassir*
Pr. NAZIH Mouna*

Pr. ZOUAIDIA Fouad

Mai 2012

Pr. AMRANI Abdelouahed

Pr. ABOUELALAA Khalil*

Pr. BELAIZI Mohamed*

Pr. BENCHEBBA Driss*

Pr. DRISSI Mohamed*

Pr. EL ALAOUI MHAMDI Mouna
Pr. EL KHATTABI Abdessadek*
Pr. EL OUAZZANI Hanane*

Pr. ER-RAJI Mounir

Pr. JAHID Ahmed

Pr. MEHSSANI Jamal*

Pr. RAISSOUNI Maha*

Février 2013

Pr. AHID Samir

Pr. AIT EL CADI Mina

Pr. AMRANI HANCHI Laila

Pr. AMOUR Mourad
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Les interleukines-1 (IL-1) sont des cytokines pro-inflammatoires majeures
intervenant dans la médiation de nombreuses réponses cellulaires, notamment

celles jouant un role important dans 1’inflammation synoviale.

L’essor des biothérapies a permis le développement de traitements ciblant
cette cytokine [5], c’est I’Anakinra (Kineret®), une protéine recombinante non
glycosylée analogue de 1’antagoniste endogene du récepteur de I'interleukine 1
humaine (r-metHulL’1ra) produit sur des cellules d’Escherichia coli par la

technique de I’ADN recombinant [6].

L’anakinra (IL1-RA) est un inhibiteur du récepteur de type 1 de I’'IL-1, qui
inhibe de facon compétitive la fixation de I'IL-1 sur son récepteur, il bloque
donc a la fois ’'IL1a et I'IL1P, il permet de prévenir les atteintes systémiques

d’organes (cutanés, articulaires et neurosensorielle) [5].

Il est prescrit en rhumatologie pédiatrique, en particulier dans la forme
systétmique de I’arthrite juvénile idiopathique (FS-AJI) et les maladies auto-

inflammatoires notamment la fi¢vre méditerranéenne familiale (FMF).

Le diagnostic de I’arthrite systémique anciennement appelé¢ maladie de Still

repose sur les critéres de 1’Ilar [Annexe 1].

La FS-AJI a une évolution variable, dans la moitié des cas, la maladie
évolue par poussées suivies de périodes de rémission, dans I’autre moitié, la
maladie évolue sur un mode chronique. Cette forme est certainement la forme la
plus sévere des AJI. Le syndrome d’activation macrophagique peut mettre en jeu
le pronostic vital, ainsi que les complications viscérales notamment cardiaque

qui doivent étre reconnu tot et traités de fagon active [10].



Le traitement est principalement basé sur des médicaments inhibant les
inflammations systémiques et/ou articulaires, et des mesures de rééducation
préservant les fonctions articulaires et contribuant a la prévention de difformités
[9], les anti-IL1 constituent un traitement de 3eme ligne dans cette indication

apres 1I’échec des anti-inflammatoires et des immunosuppresseurs.

La fieévre méditerranéenne familiale (FMF) est la plus fréquente des fiévres
récurrentes héréditaires auto-inflammatoires, caractérisée par la sécrétion
anormale d’interleukine 1 [13]. Elle touche en majorité les populations du
pourtour méditerranéen (Juifs du nord de 1’Afrique, Arméniens, Turcs, Arabes),

avec une prévalence de 1/200 a 1/1000.

Le diagnostic de FMF repose actuellement sur les critéres pédiatriques de
Yalginkaya qui ont été validés aussi bien dans les populations a risque que dans

la population frangaise [11].

Le géne affect¢ (MEFV) code pour une protéine nommée pyrine, qui est
impliquée dans la régulation de I’inflammasome. Les mutations décrites
conduisent a une activation non contrélée de I’'inflammasome et une production

augmentée d’IL-1p [12].

10 a 30 % des patients atteints de FMF sont résistants et/ou intolérants au

traitement habituel : la colchicine d’ou I’indication des anti-IL1 [11].

Le but de notre travail effectué a I’hopital d’enfant de Rabat (HER) par
I’analyse de 11 cas de FS-AJI et de 01 cas de FMF colligés au service de
pédiatrie IV et a la consultation de rhumatologie pédiatrique est d’atteindre les

objectifs suivants :



1. Une approche sur les particularités épidémiologiques, cliniques et
paracliniques de ces maladies inflammatoires chroniques sévéres et résistantes

aux traitements classiques.

2. Faire le point sur I’indication, I’efficacité et la tolérance de ce nouveau

traitement dans ces maladies.

Ceci non seulement dans un esprit d’analyse rétrospective passive, mais
dans I’espoir de mettre I’accent sur les orientations nouvelles, qui, elles méme

sont une source d’espoir pour les prochaines années.



II. MATERIELS

ET METHODES




A. MATERIELS D’ETUDE :

1) Echantillon :

La population d’étude correspond a des cas d’enfants suivis a I’hopital
d’enfants de Rabat (HER) au CHU Ibn Sina: service de pédiatrie IV +

consultation de rhumatologie pédiatrique (Pr. Chkirate).
2) Matériels d’étude :

» Registre des archives du service de pédiatrie IV a I’hopital d’enfants de
Rabat et de la consultation de rhumatologie pédiatrique notamment celui de

patients d’autres services de ’'HER.
» Dossiers des malades.

» Observations comportant les données épidémiologiques, cliniques,
paracliniques et thérapeutiques des cas diagnostiqués ainsi que leur évolution

post-thérapeutique.
B. METHODES D’ETUDE :

Etude descriptive, longitudinale menée aupres des enfants suivis a ’hopital
d’enfants de Rabat (HER), CHU Ibn Sina en se basant sur des observations
englobant toutes les données ¢épidémiologiques, cliniques, paracliniques,

thérapeutiques et évolutifs des patients.
C. BILAN PRE-BIOTHERAPIE :
Tous nos patients ont bénéficié du bilan pré-biothérapie :
» Etude de croissance.

» Bilan infectieux :



v IDR.
v’ Radiographie du thorax.
v" Quantifierons +/-.
v' Sérologie d’hépatite.
» Vaccin anti-pneumococcique.

» Mise a jour de la vaccination.






OBSERVATION NUMERO 1

Identite :

Il s’agit de I’enfant B Ayoub, agé de 04 ans, 2°™ d’une fratrie de 3,
habitant Meknés, mutualiste CNOPS.

Motif d’hospitalisation : Fi¢vre avec polyarthralgies diffuses.
ATCD :
» Familiaux :

-Notion de consanguinité de 2™

degré.
-Mg¢re traitée pour tuberculose ganglionnaire en 2001.
-Pére traité pour fievre typhoide en 2003.
» Personnels :
a. Médicaux :
-traité pour fievre typhoide en 2003.
b. chirurgicaux : rien a signaler.
c. toxiques : rien a signaler.

Histoire de la maladie :

Le début de la symptomatologie remontait a I’dge de 03 ans, par
I’installation progressive des polyarthralgies diffuses intéressant les chevilles,

genoux, poignets coudes et le rachis cervical.

Le tout évoluant dans un contexte de fievre intermittente non chiffré et

d’une anorexie avec un amaigrissement non chiffré.



Examen clinique :
» Examen général :
-Poids=15 kg; taille=100 cm (-1 DS).
-Fiévre hectique 38,5°C (pic entre 20h-04h).
» Examen ostéo-articulaire :

Polyarthrites au niveau des 2 chevilles, des 2 poignets et métacarpo-
phalangiennes avec cedéme au niveau des 2 chevilles, 2 poignets et MCP avec

des pieds douloureuses a la mobilisation.
» Examen cutanéo-muqueux :
Rash cutané concomitant aux pics fébriles.

» Examen cardiovasculaire :
-tachycardie avec discret souffle systolique.
-pouls présents et symétriques.
-pas de bruits surajoutés.

» Examen pleuro-pulmonaire :
-Pas de cyanose.
-Pas d’hippocratisme digital.
-Eupneique.
-Pas de déformation thoracique.
-Les vibrations vocales étaient bien transmises.
-Les murmures vésiculaires étaient bien pergus.

-Pas de rales a ’auscultation.

10



» Examen abdominal :
-abdomen souple.
-pas d’hépatomégalie ni de splénomégalie.
-pas de masse palpable.
» Examen neurologique : normal.
» Examen des aires ganglionnaires périphériques : ¢taient libres.

» Examen ophtalmologique : a la lampe a fente et fond d’ceil : Normal,

pas d’uvéite.
Conclusion clinique :

Gargon de 04 ans, ayant comme ATCD une notion de consanguinité de 2°™
degré, qui présentait des polyarthrites diffuses dans un contexte de fievre
d’anorexie et d’amaigrissement non chiffré, chez qui I’examen clinique a

trouve :

-une atteinte articulaire : polyarthrites des 2 chevilles, 2 poignets et MCP.
-une atteinte cutanée : rash cutané.
-Une atteinte cardiaque : tachycardie avec discret souffle.
Diagnostic a évoquer :

v' Arthrite systémique.

v Maladie de systéme.
Examens paracliniques :

» Bilan biologique :

NFS : GB=19500/mm3
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Hb=10 g/dl
P1g=508000/mm3
VS=115mm
CRP=152 mg/1
» Bilan rénal et hépatique normal.

» bilan immunologique : AAN, antiDNA, latex walerrose, facteur

rhumatoide: négatif.
» Bilan radiologique :
v’ Radiographie du thorax : normale.
v" Echocardiographie normale.

v’ Radiographie standard : déminéralisation osseuse + épaississement

des parties molles (stade 1 de Stein broker).

Au total :
Gargon de 04 ans, qui présentait :

—>Une fi¢vre hectique.

—> Atteinte articulaire : polyarthrites.

—> Atteinte cutané : rash cutané.

—> Atteinte radiologique.

- Syndrome inflammatoire important.

—>Bilan immunologique négatif.
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Le diagnostic de I’arthrite systémique a été retenu selon les critéres

d’ILAR.
Traitement :

-salicylés a dose anti-inflammatoire pendant 6 semaines relayées par

traitement d’entretien—> pas d’amélioration.

-Bolus de corticoides relayé par voie orale a dose de 15 mg/jour associé¢ au
traitement adjuvant (calcium, potassium, vitamine D et régime sans sel) = pas

d’amélioration.

-Méthotrexate a dose des 15 mg/semaine en association avec prednisone a

dose de 15 mg/j et le traitement adjuvant.
Evolution :

L’évolution est restée favorable durant 01 an, puis I’enfant a été
réhospitalis€é pour une poussée clinique (fievre, polyarthrites, dyspnée) et
biologique (syndrome inflammatoire : VS=110 mm et CRP=281) et le bilan
radiologique (radiographie pulmonaire, ECG et échocoeur) ont objectivé une
cardiomyopathie dilatée hypokinétique, I’enfant a regu un traitement digitalo-

diurétique avec inhibiteur d’enzyme de conversion et antibiotique.

Apres 10 jours, I’évolution a ¢été favorable avec un contrdle

échocardiographique normal.

Puis I’enfant a présenté une fievre continue, une altération d’état général,
polyarthrites et biologiquement: une cytolyse, une fibrinopénie, une
hypertriglycéridémie et hemophagocytose, le diagnostic du syndrome
d’activation macrophagique a été retenu, il a €té mis sous cyclosporine A avec

corticoides en bolus, I’évolution immédiate a été favorable.
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Devant I’impossibilité de diminuer les corticoides, on a décidé 1’association
méthotrexate-cyclosporine A.

Aprés un an, D’enfant a présenté¢ des polyarthrites, une fieévre, un
enraidissement articulaire, le bilan a objectivé: VS =44 mm 1°°
heure ;GB=13100/mm3 , Hb=11,7g/dl, radiographie du bassin a objectivé un
remaniement des tétes fémorales + une irrégularité du toit du cotyle gauche+ un
pincement d’espace articulaire, le scanner du bassin avec reconstruction

tridimensionnelle a montré une ostéonécrose des 2 tétes fémorales, une traction

a été réalisé pendant 1 mois.

Devant la persistance des poussées, les difficultés de sevrage cortisonique,
une biothérapie a été débuté initialement par ETANERCEPT (ENBREL) (la

seule molécule disponible a I’hopital) mais sans amélioration.

L’ Anakinra (Kineret) restait la seule alternative thérapeutique chez ce

patient ; il a été débuté le 10 décembre 2014 a dose de 100mg/jour.

Apres un mois, 1’évolution était favorable. On a continué le KINERET a la

méme dose avec ISONE 20/5x1 mois puis 15/5x 1 mois.

En 21/09/2015 : suite a I’arrét du Kineret il y a 9 mois, (n’était pas
disponible a [I’hopital) les symptomes ont réapparu avec un syndrome

inflammatoire biologique (VS=65/98, CRP=73).

Apres reprise du kineret le 06 janvier 2016 : une bonne amélioration est
marquée par I’absence des signes cliniques et de la normalisation de VS et du

CRP (Recul sous kineret de 1 an).
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OBSERVATION NUMERO 2

Identite :

Il s’agit de I’enfant H Youssef, agé 06 ans, originaire et habitant Guercif,

5°™ q’une fratrie de 8, ramediste.
Motif d’hospitalisation : Altération de 1’état général.
ATCD :
» Familiaux :
-Notion de consanguinité de 1% degré.
-Pére gastrectomisé, néphropathie, et traité pour tuberculose en 2004.
-Pas de cas similaire dans la famille.
» Personnels :
a. Médicaux : rien a signaler.
b. Chirurgicaux : rien a signaler.
c. Toxiques : rien a signaler.
Histoire de la maladie :

Le début de la symptomatologie remontait a I’dge de 04 ans, par
I’installation progressive des polyarthralgies diffuses intéressant les chevilles,

genoux, poignets associées a des ADP cervicales et des sueurs nocturnes.

Le tout évoluant dans un contexte de fievre non chiffré et d’altération d’état

général.
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Examen clinique :
» Examen général :
-Poids= 18kg ; taille=112cm (-1 DS).
-Conjonctives légerement décolorés.
» Examen ostéo-articulaire :

Polyarthrites au niveau des 2 chevilles, des 2 genoux, des 2 poignets, des

IPP et du rachis cervical.
» Examen cardiovasculaire :
-Frottement péricardique au niveau du foyer mitral.
» Examen pleuro-pulmonaire :
-Pas de cyanose.
- Pas d’hippocratisme digital.
-Eupneique
-Pas de déformation thoracique.
-Les vibrations vocales étaient bien transmises.
-Les murmures vésiculaires étaient bien pergus.
-Pas de rales a ’auscultation.
» Examen abdominal :
-abdomen souple.
-Présence d’une splénomégalie.

» Examen neurologique : normal.
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» Examen des aires ganglionnaires périphériques: ADP cervicales.

» Examen ophtalmologique : a la lampe a fente et fond d’ceil : Normal,

pas d’uvéite.
Conclusion clinique :

Gargon de 06 ans, ayant comme ATCD une notion de consanguinité de 1%
degré, qui présentait des polyarthralgies diffuses dans un contexte de fievre et

d’altération de I’état général, chez qui I’examen clinique a trouvait :

-une atteinte articulaire de type inflammatoire : polyarthrites des

grosses et des petites articulations.

-une atteinte systémique : splénomégalie, ADP cervicales.

-Une atteinte des séreuses : frottement péricardique.
Diagnostic a évoquer :

v Hémopathie maligne.

v' Arthrite systémique.

v Maladie systémique.
Examens paracliniques :

» Bilan biologique :

NFS : GB=17500/mm3

Hb=8,2g/dl, VGM=62, TCMH=18

Plg=780000/mm3

Frottis normal
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VS=85mm
CRP=121
Fibrinogene=4,7 g/l
- Syndrome inflammatoire biologique important.
» Bilan rénal et hépatique normal.
» Protéinurie des 24 h était négative.
» bilan immunologique : AAN, antiDNA, latex walerose: négatif.
» Bilan radiologique :
v’ Radiographie du thorax : cardiomégalie.
v" Echocardiographie : épanchement péricardique minime.
v’ Radiographie des articulations atteintes : normale.
v" Echographie abdominale : splénomégalie isolée.
Au total :
Gargon de 06 ans, qui présentait :
=» Une atteinte articulaire : polyarthrites.
=>» Fiévre hectique.
=» Une atteinte systémique.
=» Une atteinte des séreuses.
=» Un Syndrome inflammatoire biologique important.

=» Un bilan immunologique négatif.
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Le diagnostic de I’arthrite systémique a été retenu selon les critéres

d’ILAR.
Traitement :
-Corticothérapie générale pendant 13 ans avec difficulté de sevrage.
-Méthotrexate pendant 3 ans a dose de 25mg/semaine.
-Cyclosporine pendant 6 mois.
-ENBREL : débuté le 20 mars 2015.
Evolution :

Devant la non amélioration, on a décidé I’introduction du traitement par

KINERET a dose de 50 mg/jour débuté le 05/08/2015.
L’évolution immédiate a été favorable (aprés 01 mois du traitement).

Apres 06 mois du traitement (En 05/02/2016) : absence de fievre, une
limitation d’extension/flexion des 2 poignets, limitation de la distance talon-
fesse, douleur de la hanche droite avec une boiterie a la marche, pas d’arthrites,
le bilan biologique est normal, radiographie du bassin est normal ; score de

GUANINI a 6 mois=70%.

La bonne amélioration est maintenue avec : NFS : GB=6000, Hb=13,2,
P1g=243000, CRP<6, VS=3/10 (recul actuel de 2 ans sous Kineret).
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OBSERVATION NUMERO 3

Identite :

Il s’agit de ’enfant B Sami, agé de 02 ans, originaire et habitant Kenitra,

mutualiste CMIM.
Motif d’hospitalisation : Polyarthralgies.
ATCD :
» Familiaux :
-Pas de notion de consanguinité.
-Pas de cas similaire dans la famille.
» Personnels :
a. Meédicaux : rien a signaler.
b. Chirurgicaux : rien a signaler.
c. Toxiques : rien a signaler.
Histoire de la maladie :

Le début de la symptomatologie remontait a 1’age de 16 mois, par
I’installation progressive des polyarthralgies intéressant les grosses et les petites

articulations, associées a une éruption cutanée concomitant aux pics fébriles.
Examen clinique :
» Examen général :
Enfant en assez bon état général.

Poids= 12,5kg ; taille=86¢cm (-1 DS).
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TA=9,5/6.
» Examen ostéo-articulaire :
Polyarthrites au niveau des grosses et des petites articulations.
» Examen cutanco-muqueux :
Rash cutané.
» Examen cardiovasculaire :
-B1 et B2 étaient bien pergus.
-pas de souffle.
» Examen pleuro-pulmonaire :
-Pas de cyanose.
-Pas d’hippocratisme digital.
-Eupneique.
-Pas de déformation thoracique.
-Les vibrations vocales étaient bien transmises.
-Les murmures vésiculaires étaient bien pergus.
-Pas de rales a ’auscultation.
» Examen abdominal :
-abdomen souple.
-Pas de masse palpable.
-pas d’hépatomégalie ni de splénomégalie.

» Examen neurologique : normal.
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» Examen des aires ganglionnaires périphériques : ¢taient libres.

» Examen ophtalmologique : a la lampe a fente et fond d’ceil : Normal,

pas d’uvéite.
Conclusion clinique :

Gargon de 2 ans, sans ATCD particulier, qui présentait des polyarthralgies
diffuses associées a une éruption cutanée concomitant aux pics fébriles, chez qui
I’examen clinique a trouvé des arthrites au niveau des grosses et des petites

articulations avec un rash cutané.
Diagnostic a évoquer :
v’ Arthrite systémique.
v Maladie de systéme.
Examens paracliniques :

> Bilan biologique :

NFS : GB=19700/mm3
Hb=8,4g/dl
Plg=720000/mm3
VS=140 mm
CRP=222 mg/1
» Bilan rénal et hépatique normal.
» bilan immunologique : AAN, facteur rhumatoide : négatif.

» Bilan radiologique :
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v" Radiographie du thorax : normale.
v" Radiographies standards des articulations atteintes sont normales.
v Echocardiographie: normale.
Au total :
Gargon de 2 ans, qui présentait :
—>Une atteinte articulaire : polyarthrites.
- Une atteinte cutanée.
—>Une fi¢vre hectique.
—Un Syndrome inflammatoire biologique important.
—Un bilan immunologique négatif.

Le diagnostic de I’arthrite systémique a été retenu selon les critéres

d’ILAR.
Traitement :
-DICLOFENAC 25mg/j au début.
-Bolus de corticoides relayés par PREDNISONE 20 mg/j.
-METHOTREXATE : 10mg/semaine pendant 1 an.
Evolution :

Devant la persistance des synovites au niveau des 2 coudes, 2 poignets, des
IPP, des 2 genoux et des 2 articulations tibio-tarsiennes avec un flessum des 2
coudes et une limitation d’ouverture buccale on a décidé d’introduire la

biothérapie.
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Kineret est débuté le 17/06/2014

Une amélioration spectaculaire aprés 01 mois de KINERET, on a décidé de

diminuer la dose des corticoides a 15 mg/j.

Apres 06 mois du traitement: 1’amélioration est maintenue, avec
I’apparition d’une otite bilatérale traitée par ATB-AINS, le Score de
GUANINI était a 90%.

Apres 09 mois du traitement : Devant la réapparition des symptomes avec
un syndrome inflammatoire biologique: VS=28/56, CRP=44, on a décid¢
d’augmenter la dose de KINERET a 50 mg/jour avec corticoide a 5 mg/jour et

un traitement orthopédique pour genou valgum et rétraction des mains.

Apres 1 an de traitement, suite a I’élévation des transaminases (586/630) a
cause d’une intoxication alimentaire (McDo) a 2 reprise, on a décidé I’arrét

transitoire du KINERET ce qui a causé une poussée de la maladie.

Apres reprise de I’Anakinra on a noté une amélioration clinique et

biologique de I’AJls.

L’enfant a fait une otite droite sous Anakinra qui s’est amélioré sous

antibiotique (recul actuel sous Kineret de 2 ans).
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OBSERVATION NUMERO 4

Identite :

Il s’agit de ’enfant B Ali, 4gé de 03 ans, originaire et habitant Salé,
mutualiste du CNOPS.

Motif d’hospitalisation : polyarthralgies diffuses.
ATCD :
» Familiaux : rien a signaler.
» Personnels :
a. Meédicaux : rien a signaler.
b. Chirurgicaux : rien a signaler.
c. Toxiques : rien a signaler.
Histoire de la maladie :

Le début de la symptomatologie remontait a I’age de 02 ans et demi, par
I’installation progressive des polyarthralgies diffuses intéressant les grosses et

les petites articulations.
Le tout évoluant dans un contexte de fievre non chiffré.
Examen clinique :
» Examen général :
-Poids=13 kg ; taille= 92cm (-2 DS).
-Fiévre hectique

» Examen ostéo-articulaire :
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-Polyarthrites au niveau de grosses et de petites articulations.
» Examen cardiovasculaire :
-B1 et B2 étaient bien pergus.
-pas de souffle.
» Examen pleuro-pulmonaire :
-Pas de cyanose.
-Pas d’hippocratisme digital.
-Eupneique.
-Pas de déformation thoracique.
-Les vibrations vocales étaient bien transmises.
-Les murmures vésiculaires étaient bien pergus.
-Pas de rales a ’auscultation.
» Examen abdominal :
-abdomen souple.
-Pas de masse palpable.
-pas d’hépatomégalie ni de splénomégalie.
» Examen neurologique : normal.
» Examen des aires ganglionnaires périphériques: étaient libres.

» Examen ophtalmologique : a la lampe a fente et fond d’ceil : Normal.
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Conclusion clinique :

Gargon de 03 ans, sans ATCD particulier, qui présentait des polyarthralgies
diffuses d’allure inflammatoire dans un contexte de fievre, chez qui I’examen
clinique a trouvé des polyarthrites au niveau de grosses et de petites

articulations.
Diagnostic a évoquer :
v' Arthrite systémique.
v Maladie de systéme.
Examens paracliniques :
» Bilan biologique :
NEFES : GB=19000/mm3
Hb=8g/dl
P1g=550000/mm3
VS=101mm 1 heure
CRP=407 mg/1
> Syndrome inflammatoire biologique important.
» Bilan rénal et hépatique normal.
» bilan immunologique : AAN, anti-DNA, latex walerose: négatif.
» Bilan radiologique :
v" Radiographie du thorax : normale.

v" Radiographie des articulations : normale.
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v Echocardiographie : normale.
Au total :
Gargon de 03 ans, qui présentait :
—Une atteinte articulaire : polyarthrites.
—>Une fi¢vre hectique.
—Un Syndrome inflammatoire biologique important.
—Un bilan immunologique négatif.

Le diagnostic de I’arthrite systémique a été retenu selon les critéres

d’ILAR.
Traitement :
-AINS.
-corticothérapie générale a dose de 20mg/j + traitement adjuvant.
Evolution :

Une bonne amélioration clinique et biologique était constaté sous
corticoides au début avec une dégression progressive jusqu’a I’arrét, mais on a
noté plusieurs rechutes avec début de cortico-dépendance d’ou I’introduction

d’ Anakinra (Kineret).
Le Kineret est débuté le 08 aout 2016 a la dose de 100mg/j.

Une bonne amélioration clinique et biologique était marquée (recul sous

kineret de 06 mois).
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OBSERVATION NUMERO 5

Identite :

Il s’agit de I’enfant B Abdenour, 4gé 09 ans, originaire et habitant Berchid,
mutualiste CNSS.

Motif d’hospitalisation : Polyarthralgies.
ATCD :
» Familiaux :
-Pas de notion de consanguinité.
-Pas de cas similaire dans la famille.
» Personnels :
a. Meédicaux : rien a signaler.
b. chirurgicaux : rien a signaler.
c. toxiques : rien a signaler.
Histoire de la maladie :

Le début de la symptomatologie remontait a 1’dge de 06 ans, par
I’installation progressive des polyarthralgies diffuses inflammatoire (douleur
nocturne avec raideur matinale), associées a des pics fébriles non chiffrées dans

un contexte d’altération d’état général.
Examen clinique :
» Examen général :

Enfant en assez bonne état général.
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Poids= 20kg ; taille=105cm ; Retard de croissance > -4DS.
» Examen ostéo-articulaire :

Polyarthrites séveres invalidantes des grosses et des petites articulations

+ du bassin.
» Examen cutaneo-muqueux :
Conjonctives légerement décolorés.
» Examen cardiovasculaire :
-B1 et B2 étaient bien pergus.
-pas de souffle.
» Examen pleuro-pulmonaire :
-Pas de cyanose.
-Pas d’hippocratisme digital.
-Eupnéique.
-Pas de déformation thoracique.
-Les vibrations vocales étaient bien transmises.
-Les murmures vésiculaires étaient bien pergus.
-Pas de rales a ’auscultation.
» Examen abdominal :
-abdomen souple.
-Pas de masse palpable.

-pas d’hépatomégalie ni de splénomégalie.
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» Examen neurologique : normal.
» Examen des aires ganglionnaires périphériques: étaient libres.

» Examen ophtalmologique : a la lampe a fente et fond d’ceil : Normal,

pas d’uvéite.
Conclusion clinique :

Garcon de 09 ans, sans ATCD particulier, qui présentait des polyarthralgies
diffuses dans un contexte fébrile avec altération d’état général, chez qui

I’examen clinique a trouvé des arthrites au niveau des grosses et des petites

articulations et une fievre hectique.

Diagnostic a évoquer :

v' Arthrite systémique.

v Maladie systémique.

v Maladie auto-inflammatoire.
Examens paracliniques :

» Bilan biologique :

NFS : Hb=8 g/dl

Plg=720000/mm3

VS=90mm

CRP=117mg/1
=» Syndrome inflammatoire biologique important.

» Bilan rénal et hépatique normal.
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» bilan immunologique : AAN, latex walerose, facteur rhumatoide :

négatif.
» Bilan radiologique :
v" Radiographie du thorax : normale.

v Radiographie standard des articulations atteintes : ostéonécrose

bilatérale des tétes fémorales+ coxite (stade IV de Stein broker).
Au total :
Gargon de 09 ans, qui présentait :
=» Une atteinte articulaire : polyarthrites.
=» Une fi¢vre hectique.
=» Un Syndrome inflammatoire biologique important.
=» Un bilan immunologique négatif.

Le diagnostic de I’arthrite systémique a été retenu selon les critéres

d’ILAR.
Traitement :

-corticoides : bolus au début relayé par dose per os 30mg/jour, puis

dégression progressive sur 8 ans avec cortico-dépendance + traitement adjuvant.

-Méthotrexate : 18mg/semaine durant 6 mois devant la non réponse aux

corticoides.
-cyclosporine a la dose de 75mg/jour associée aux corticoides.
-prothése de la hanche.

Evolution :
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Devant la persistance des signes inflammatoires cliniques et biologiques,

on a décid¢ d’introduire la biothérapie.

L’enfant a commencé ’ETANERCEPT (anti-TNF alpha) a dose de 25

mg/semaine au début pendant 06 mois (seule molécule disponible).
=>» [’évolution n’était pas satisfaisante avec persistance des arthrites et
d’altération d’état général.

=» Devant la persistance des poussées articulaires avec fiévre, une anémie

et un retard de croissance sévere, I’introduction en urgence du traitement par

TOCILIZUMAB (ACTEMRA) était indiquée—>rémission durant 2 ans.

De nouvelles poussées se sont apparus sous Actemra, d’ou I’indication du

KINERET (anti-I11), il est débuté le 18/12/2014 a la dose de 100 mg/jour.

Une trés bonne évolution sous KINERET, avec disparition des arthrites, de

la fievre et I’enfant a pu étre sevrée des corticoides.

Recul actuel sous kineret de 02 ans : pas de fievre, pas d’arthrite, mais

déformations articulaires, il était sous AINS si douleur avec sport adapté, SG a

90%.
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OBSERVATION NUMERO 6

Identite :

Il s’agit de I’enfant EL Chaimae, agé de 18 mois, originaire et habitant

Salé, Ramediste.
Motif d’hospitalisation : Polyarthralgies diffuses.
ATCD :
» Familiaux : rien a signaler.
» Personnels :
a. Médicaux : rien a signaler.
b. Chirurgicaux : rien a signaler.
c. Toxiques : rien a signaler.
Histoire de la maladie :

Le début de la symptomatologie remontait a 1’age de 06 mois, par
I’installation progressive des polyarthralgies diffuses intéressant les grosses et

les petites articulations.
Le tout évoluant dans un contexte de fievre non chiffré.
Examen clinique :
» Examen général :
-Poids= 11kg ; taille= 78cm (DS moyenne).
-Fiévre hectique.

» Examen ostéo-articulaire :
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-Polyarthrites au niveau des genoux, de poignet droit.
-Difficulté d’ouverture buccale.
» Examen cardiovasculaire :
-B1 et B2 étaient bien pergus.
-pas de souffle.
» Examen pleuro-pulmonaire :
-Pas de cyanose.
-Pas d’hippocratisme digital.
-Eupneique.
-Pas de déformation thoracique.
-Les vibrations vocales étaient bien transmises.
-Les murmures vésiculaires étaient bien pergus.
-Pas de rales a ’auscultation.
» Examen abdominal :
-abdomen souple.
-Pas de masse palpable.
-pas d’hépatomégalie ni de splénomégalie.
» Examen neurologique : normal.
» Examen des aires ganglionnaires périphériques: étaient libres.

» Examen ophtalmologique : a la lampe a fente et fond d’ceil : Normal.
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Conclusion clinique :

Fille de 18 mois, sans ATCD particulier, qui présentait des polyarthralgies
diffuses d’allure inflammatoire dans un contexte de fievre chez qui I’examen
clinique a trouvé des polyarthrites au niveau des genoux et de poignet droit avec

difficulté d’ouverture buccale.
Diagnostic a évoquer :
v’ Arthrite systémique.
v’ Maladie de systéme.
Examens paracliniques :
» Bilan biologique :
NEFS : GB=11000/mm3
Hb=10g/dl
P1g=504000
VS=80mm 1°° heure
CRP=100 mg/1
=» Syndrome inflammatoire biologique important.
» Bilan rénal et hépatique normal.
» bilan immunologique : AAN, anti-DNA, latex walerose: négatif.
» Bilan radiologique :
v’ Radiographie du thorax : normale.

v’ Radiographie des articulations : normale.
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v" Echocardiographie normale.
Au total :
Fille de 18 mois, qui présentait :
—Une atteinte articulaire : polyarthrites.
—>Une fi¢vre hectique.
—Un Syndrome inflammatoire biologique important.
—Un bilan immunologique négatif.

Le diagnostic de I’arthrite systémique a été retenu selon les critéres de

I’'Tlar.
Traitement :
-AINS.
-Méthotrexate pendant 02 ans.
-Enbrel pendant 01 an (la seule molécule disponible au début).
Evolution :
Devant la non réponse a I’Enbrel, on a décidé I’introduction de Kineret.
Le Kineret est débuté en Mai 2016.

Une amélioration favorable sur le plan clinique et biologique avec SG a

30% au début puis 50% a 8 mois (recul actuel de 08 mois).
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OBSERVATION NUMERO 7

Identite :

Il s’agit de ’enfant B Daoud, 4gé 06 ans, originaire et habitant oued zem,

ramediste.
Motif d’hospitalisation : Polyarthralgies diffuses.
ATCD :
» Familiaux :
-Pas de notion de consanguinité.
-Pas de cas similaire dans la famille.
» Personnels :
a. Médicaux : rien a signaler.
b. Chirurgicaux : rien a signaler.
c. Toxiques : rien a signaler.
Histoire de la maladie :

Le début de la symptomatologie remontait a 1’dge de 06 ans, par
I’installation progressive des polyarthralgies diffuses intéressant les chevilles,

genoux, poignets et les coudes d’allure inflammatoires.

Le tout évoluant dans un contexte de fievre non chiffré et d’altération d’état

général.
Examen clinique :

» Examen général :
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-Poids= 20kg ; taille=111cm (DS moyenne).
-Fiévre hectique.
» Examen ostéo-articulaire :
Polyarthrites au niveau des 2 chevilles, des 2 poignets, MCP.
» Examen cardiovasculaire :
-B1 et B2 étaient bien pergus.
-pas de souffle.
» Examen pleuro-pulmonaire :
-Pas de cyanose.
-Pas d’hippocratisme digital.
-Eupneique.
-Pas de déformation thoracique.
-Les vibrations vocales étaient bien transmises.
-Les murmures vésiculaires étaient bien pergus.
-Pas de rales a ’auscultation.
» Examen abdominal :
-abdomen souple.
-Pas de masse palpable.
-pas d’hépatomégalie ni de splénomégalie.
» Examen neurologique : normal.

» Examen des aires ganglionnaires périphériques: étaient libres.
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» Examen ophtalmologique : a la lampe a fente et fond d’ceil : Normal,

pas d’uvéite.
Conclusion clinique :

Gargon de 06ans, sans ATCD particulier, qui présentait des polyarthralgies
diffuses inflammatoires dans un contexte de fievre et d’altération de 1’état
général, chez qui I’examen clinique a trouvé des polyarthrites au niveau des

chevilles, des poignets et MCP.
Diagnostic a évoquer :
v Arthrite systémique.
v’ Maladie de systéme.
Examens paracliniques :
» Bilan biologique :
NFS : GB=24500/mm3
Hb=10,4g/dl
VS=80mm
CRP=190
=» Syndrome inflammatoire biologique important.
» Bilan rénal et hépatique normal.
» bilan immunologique : AAN, latex walerose: négatif.
» Bilan radiologique :

v’ Radiographie du thorax : normale.
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v ECG normal.
v ETT normale.
Au total :
Gargon de 06 ans, qui présentait :
—Une atteinte articulaire : polyarthrites.
—>Une fi¢vre hectique.
—Un Syndrome inflammatoire biologique important.
—Un bilan immunologique négatif.

Le diagnostic de I’arthrite systémique a été retenu selon les critéres

d’ILAR.
Traitement :

-Corticothérapie générale a dose de 40mg/jour + traitement adjuvant

(calcium, potassium, vitamine D, régime sans sel).

-Méthotrexate a dose de 15mg/semaine durant 2 ans, associé¢ a prednisone

en dégression 20mg/jour + traitement adjuvant.
Evolution :
Devant :
—> La persistance des poussées :

*clinique : fievre, des polyarthrites des petites et des grosses

articulations.

*biologique : VS=120, CRP= 146, Fibrinogene=7,4, GB=15700,
Plg=311000 HB=11g/dl.
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*radiologique : radiographie du bassin :
-pincement d’interligne coxo-fémoral.
-aplatissement de la téte fémorale.
-condensation de 1’os chondral bilatéral.
—Et I’apparition des effets indésirables liés a la corticothérapie :
*retard staturo-pondéral.
*syndrome cushinoide.
*corticodépendance.
La biothérapie a été¢ indiquée a base d’ANAKINRA (KINERET).

Elle est débuté le 05/08/2015 a dose de 100 mg/jour en injection sous

cutané.

Une nette amélioration sur le plan clinique ainsi que biologique : VS=5mm,
Hb=14,3 g/dl; GB=14030; plg=249000; CRP=8,4; fonction rénale et
hépatique était normale, score de GUANINI 90% a 12 mois (Recul actuel de 1

an et demi).
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OBSERVATION NUMERO 8

Identite :

Il s’agit de I’enfant L Adam, 4gé de 02 ans, originaire et habitant Rabat, 1%
d’une fratrie de 2, mutualiste des FAR.

Motif d’hospitalisation : Polyarthralgies diffuses.
ATCD :
» Familiaux :
- Consanguinité de 1% degré.
- Petit frére décédé suite a une cardiopathie congénitale décompensée.
- Pas de cas similaire dans la famille.
» Personnels :
a. Meédicaux : rien a signaler.
b. Chirurgicaux : rien a signaler.
c. Toxiques : rien a signaler.
Histoire de la maladie :

Le début de la symptomatologie remontait a 1’age de 09 mois, par
I’installation progressive des polyarthralgies diffuses intéressant les 2 chevilles,

2 genoux et 2 poignets.
Le tout évoluant dans un contexte de fievre non chiffré et d’insomnie.
Examen clinique :

» Examen général :
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-Poids=11kg ; taille=83cm (-2DS).
-Fiévre hectique.
» Examen ostéo-articulaire :
Polyarthrites au niveau des 2 chevilles, 2 genoux et 2 poignets.
» Examen cardiovasculaire :
-B1 et B2 étaient bien pergus.
-pas de souffle.
» Examen pleuro-pulmonaire :
-Pas de cyanose.
-Pas d’hippocratisme digital.
-Eupneique.
-Pas de déformation thoracique.
-Les vibrations vocales étaient bien transmises.
-Les murmures vésiculaires étaient bien pergus.
-Pas de rales a ’auscultation.
» Examen abdominal :
-abdomen souple.
-Pas de masse palpable.
-pas d’hépatomégalie ni de splénomégalie.
» Examen neurologique : normal.

» Examen des aires ganglionnaires périphériques: étaient libres.
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» Examen ophtalmologique : a la lampe a fente et fond d’ceil : Normal.
Conclusion clinique :

Gargon de 02 ans, sans ATCD particulier, qui présentait des polyarthralgies
diffuses d’allure inflammatoires dans un contexte de fiévre hectique et
d’insomnie, chez qui I’examen clinique a trouvé des polyarthrites au niveau des

2 chevilles, 2 genoux et 2 poignets.
Diagnostic a évoquer :

v Hémopathie maligne : Peu probable vu le début a I’dge de 9 mois et la

conservation d’état général en dehors des pics fébriles.
v Arthrite systémique.
Examens paracliniques :
» Bilan biologique :
NFS : GB=20700/mm3, Polynécleose : PNN=17595/mm3 (85%)
Hb=9,4g/dl
P1g=549000/mm3
Frottis sanguin : normal.
VS=96mm 1°° heure
CRP=106mg/1
=» Syndrome inflammatoire biologique important.
» Bilan rénal et hépatique normal.

» bilan immunologique : AAN, anti-DNA, latex walerose: négatif.

45



» Bilan radiologique :

Radiographie du thorax : normale.

Radiographie des articulations : stade II de Stein broker.
ECG : normal.

Echocardiographie : normale.

DN N N N

Echographie abdominale : normale.
Au total :
Gargon de 02 ans, qui présentait :
—Une atteinte articulaire : polyarthrites.
—>Une fi¢vre hectique.
—Un Syndrome inflammatoire biologique important.
—Un bilan immunologique négatif.

Le diagnostic de I’arthrite systémique a été retenu selon les critéres de

I’'ILAR.
Traitement :
-Salicylés a la dose de 1 g/j pendant 07 mois sans amélioration.

-Bolus de corticoide relayé par Corticothérapie per os a dose de 10 mg/j

pendant 08 mois + traitement adjuvant.
-Méthotrexate a dose de 6 mg/semaine.

-le patient est resté sous corticoides + AINS + méthotrexate + des séances

de kinésithérapie pendant 2 ans.
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Evolution :

L’évolution durant ces 2 derniéres années est marquée par la persistance
des poussées, une biothérapie a base d’anti-IL6 a ¢té instauré (Actemra) a dose

de 200mg/15j débutée en 2012.

L’évolution sous Actemra est marquée par des rechutes aprés arrét avec le

SG ne dépassant pas 30% d’ou I’introduction du kineret.

Kineret est débuté le 24 octobre 2013 : une bonne amélioration sur le plan
clinique et biologique est toujours maintenue avec SG entre 50 et 70 %.(recul

actuel de 03 ans).
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OBSERVATION NUMERO 9

Identite :

Il s’agit de ’enfant O Aicha, agé 05 ans, originaire et habitant Er-Rachidia,

5¢éme d’une fratrie de 05, ramediste.
Motif d’hospitalisation : Polyarthralgies diffuses.
ATCD :
» Familiaux :
-Pas de notion de consanguinité.
-Pas de cas similaire dans la famille.
» Personnels :
a. Médicaux : rien a signaler.
b. Chirurgicaux : rien a signaler.
c. Toxiques : rien a signaler.
Histoire de la maladie :

Le début de la symptomatologie remontait a 1’age de 04 ans, par
I’installation progressive des polyarthralgies symétriques intéressant les coudes

et les genoux, associée a une douleur nocturne et une raideur matinale.
Le tout évoluant dans un contexte de fievre a 40°C et d’AEG.
Examen clinique :
» Examen général :

-Poids=15 kg ; taille=103cm (-2 DS).
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-Fievre 1 pic le soir.
-conjonctives légerement décolorés, paleur des téguments.
» Examen ostéo-articulaire :

Polyarthrites au niveau des épaules, des poignets, des mains, des

hanches, des chevilles et des pieds.
» Examen cardiovasculaire :

-B1 et B2 étaient bien pergus.
-pas de souffle.

» Examen pleuropulmonaire :
-Pas de cyanose.
-Pas d’hippocratisme digital.
-Eupneique.
-Pas de déformation thoracique.
-Les vibrations vocales étaient bien transmises.
-Les murmures vésiculaires étaient bien pergus.
-Pas de rales a ’auscultation.

» Examen abdominal :
-abdomen souple.
-Pas de masse palpable.
-pas d’hépatomégalie ni de splénomégalie.

» Examen neurologique : normal.
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» Examen des aires ganglionnaires périphériques: étaient libres.

» Examen ophtalmologique : a la lampe a fente et fond d’ceil : Normal,

pas d’uvéite.
Conclusion clinique :

Fille de 05 ans, sans ATCD particulier, qui présentait des polyarthralgies
symétriques, une douleur nocturne et une raideur matinale dans un contexte de
fievre hectique, chez qui I’examen clinique a trouvé des polyarthrites au niveau
des épaules, des poignets, des mains, des hanches, des chevilles et des pieds et

du syndrome anémique.
Diagnostic a évoquer :
v Hémopathie maligne.
v' Syndrome d’activation macrophagique.
v Arthrite systémique.
v’ Maladie de systéme.
Examens paracliniques :
» Bilan biologique :
NFS : GB=15650/mm3
Hb=6/d1
P1q=282400/mm3
VS=146mm
CRP=265,10 mg/1

=» Syndrome inflammatoire biologique important.
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» Médullogramme : normal.
» Bilan rénal et hépatique.
» bilan immunologique : AAN, anti-DNA, FR, C3 C4: négatif.
» Bilan radiologique :
v’ Radiographie des articulations atteintes: stade 2 de Stein broker.
v" Echocardiographie : normale.
Au total :
Fille de 05 ans, qui présentait :
—Une atteinte articulaire : polyarthrites.
—>Une fiévre a 40°C.
—Un Syndrome inflammatoire biologique important.
—Un bilan immunologique négatif.

Le diagnostic de I’arthrite systémique a été retenu selon les critéres

d’ILAR.
Traitement :
-Bolus de Solumédrol relayé par Prednisone pendant 06 mois.
-Méthotrexate a dose de 10mg/semaine pendant 06 mois sans amélioration.
-ENBREL pendant 02 mois (seule molécule disponible).
Evolution :

Devant I’intolérance a I’Etanercept (ENBREL) anémie a Hb=4g/dl, on a
décidé I’arrét d’Enbrel.
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En 07/2016, I’enfant a présenté 3 crises épileptiques tonico-cloniques avec
anomalies paroxystiques a I’EEG, DI’avis du neuropédiatre : un traitement

antiépileptique : crézipine qui a permis la disparition des crises.

Cependant, I’enfant a continu¢ a faire des poussées systémiques et

articulaires.
Le KINERET est débuté en juillet 2016 a dose de 50 mg/j.

Apres 01 mois du kineret, Une trés bonne évolution clinique et biologique a
¢té marquée avec un bilan : NFS : GB=12200 ; Hb=9,2 ; Plg= 326000 ; CRP=
1,9 ; VS= 21 ; bilan rénal et hépatique normal.

Apres 05 mois, ’amélioration est maintenue avec SG a 70% (recul actuel

de 08 mois sous Kineret).
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OBSERVATION NUMERO 10

Identite :

Il s’agit de I'enfant B Soulaiman, 4gé 02 ans, 2™ d’une fratric de 2,

habitant Meknés, mutualiste CNOPS.
Motif d’hospitalisation : Fi¢vre récurrente.
ATCD :
» Familiaux :
-pas de notion de consanguinité.
-pas de fievre récurrente dans la famille.
-Aphtose buccale chez la sceur.
» Personnels :
a. Médicaux :
-Bon développement psychomoteur.
-Pas d’infection a répétition.
-Notion d’aphtose buccale récidivante.
-Pas d’aphtose génitale.
b. chirurgicaux : rien a signaler.
c. toxiques : rien a signaler.
Histoire de la maladie :

Le début de la symptomatologie remontait a I’dge d’1 an par des accés de

douleurs abdominales et de douleurs thoraciques dans un contexte subfébrile
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non chiffré, ’enfant a été vu aux urgences chirurgicales pédiatriques ou une
¢chographie abdominale avait objectivé une invagination intestinale aiglie lors
d’un acces, ’enfant a été programmé pour une chirurgie, mais sortis contre avis
médical, une 2°™ échographie était revenue normale, un transit du gréle ainsi

qu’un lavement baryté faits suite a cet épisode sont revenus sans anomalies.

Par la suite, ’enfant continuait a faire des pics fébriles chiffrés a 39-40°
associés a une asthénic et des douleurs abdominales concomitantes, sans
éruption cutanée ni arthralgies ni autres signes associés, les pics survenaient tous
les 15 jours, devenues de plus en plus fréquentes, les pics fébriles survenant le
soir environ tous les 5 jours et durant environ 06 heures, ne répondant pas aux

traitements symptomatiques : antalgiques, AINS, antispasmodique.
Examen clinique :
» Examen général :

-Poids=12 kg ; taille=90 cm; périmetre cranien= 47cm (DS

moyenne).
-Fiévre vespérale.
» Examen abdominal :
-abdomen souple.
-pas d’hépatomégalie ni de splénomégalie.
-pas de masse palpable.
» Examen ostéo-articulaire :
Les articulations sont libres.

» Examen cutanéo-muqueux :
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-pas d’éruption cutanée.
-légerement pale.
-pas de taches cutanées
» Examen cardiovasculaire :
TA=90/60.
FC=85batt/min.
-pouls présents et symétriques.
-pas de souffle cardiaque.
-pas de bruits surajoutés.
» Examen pleuro-pulmonaire :
-Pas de cyanose.
-Pas d’hippocratisme digital.
-eupneique.
-pas de déformation thoracique.
-Pas de rales a I’auscultation.
» Examen neurologique : normal
» Examen urogénital :
-pas de phimosis.
-pas d’ambiguité sexuelle.
-pas de contact lombaire.

» Examen des aires ganglionnaires périphériques: étaient libres.
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» Examen ophtalmologique : a la lampe a fente et fond d’ceil : Normal,

pas d’uvéite.
» Examen otoscopique : Normal.
Conclusion clinique :

Gargon de 02 ans, ayant comme ATCD un aphtose buccale récidivante et
chez la soeur, qui présentait un acces chaque 15 jours durant 06 heures a 24
heures fait de fievre vespérale récurrente et des douleurs abdominales, chez qui

I’examen clinique était sans particularité¢ en dehors d’une discréte paleur.
Diagnostic a évoquer :
v’ Vascularite : maladie de Bechet.
v’ Fiévre méditerranéenne familiale ou autre maladie auto-inflammatoire.
v’ Arthrite systémique débutante.
Examens paracliniques :
» Bilan biologique :
NEFS : GB=17980/mm3, PNN= 11430/mm3
Hb=10,6 g/dl
P1g=508000/mm3
VS=89 mm
CRP=100mg/1
» Bilan infectieux :

v ECBU stérile.
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v’ Ponction lombaire stérile.
v Hémoculture négatives.
v" Coproculture et parasitologie des selles négatives.
v PCR de la tuberculose négative.
v" Sérologie des Hépatites A, B, C négatives.
v’ Sérologie HIV négative.
v' Sérologie leishmaniose négative.
» Bilan rénal et hépatique normal.

» bilan immunologique : AAN, antiDNA, latex walerrose, C3 et C4 :

négatif.
» Bilan radiologique :
v’ Radiographie du thorax : normale.
v" Echocardiographie normale.

v Echographie abdominale : boudin d’invagination grélogrélique au
niveau de la fosse iliaque droite, ainsi que quelque ADP

mésentériques, ayant disparu lors d’un controle échographique.

v Ceelioscopie avec biopsie : en faveur d’une adénite non spécifique

sans signe de malignité.
» Pathergy test: négatif.
Au total :

Gargon de 02 ans, qui présentait :
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—>Une fiévre récurrente tous les 05 jours durant environ 06 heures.
—>Douleurs abdominales.

—>Douleurs thoraciques.

—>Bilan infectieux, immunologique, systémique : négatif.

Le diagnostic de la fievre méditerranéenne familiale a été retenu selon les
criteres de YALCINKAY A, confirmé génétiquement par la mise en évidence de

la mutation M694V/M694I de géne MEFV a 1’état hétérozygote composite.
Traitement :

L’enfant a ¢été mis sous traitement symptomatique (antalgique et
antipyrétique) associ¢ a la Colchicine a la dose de 1 mg/j, sans aucune
amélioration ce qui a nécessité 1’augmentation de la dose a 1,5 mg/j puis a
2mg/j.

Evolution :

L’évolution a été marquée par I’accentuation des acces douloureux en
fréquence et en intensité affectant la qualité de vie, le sommeil, la croissance et

la scolarité du patient.

D’ou I’indication de la biothérapie débutée en octobre 2013, Anakinra

(KINERET) a la dose de 100mg/j.

L’évolution sous ANAKINRA (KINERET) a ¢ét¢é marquée par une
amélioration immédiate des signes cliniques, biologiques ainsi que la qualité de

vie du patient.

Apres un recul de 02 ans, absence d’arthrites, de fievre et VS (VS=16 1

heure) est restée normale a chaque contrdle.
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OBSERVATION NUMERO 11

Identite :

Il s’agit de I’enfant J Sanae, agé¢ 05 ans, originaire et habitant Bouknadel,

ramediste.
Motif d’hospitalisation : polyarthralgies diffuses.
ATCD :
» Familiaux :
-pas de notion de consanguinité.
-Pas de cas similaire dans la famille.
» Personnels :
a. Meédicaux : rien a signaler.
b. Chirurgicaux : rien a signaler.
c. Toxiques : rien a signaler.
Histoire de la maladie :

Le début de la symptomatologie remontait a 1’dge de 04 ans, par
I’installation progressive des polyarthralgies diffuses des grosses et de petites

articulations.
Le tout évoluant dans un contexte de fi¢vre non chiffré.
Examen clinique :
» Examen général :

-Poids= 12kg ; taille=106 cm (DS moyenne)
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-fievre hectique.
» Examen ostéo-articulaire :
Polyarthrites des grosses et de petites articulations.
Flessum des 2 coudes.
» Examen cardiovasculaire :
-B1 et B2 étaient bien pergus.
-Pas de souffle.
» Examen pleuro-pulmonaire :
-Pas de cyanose
- Pas d’hippocratisme digital
-Eupneique
-Pas de déformation thoracique
-Les vibrations vocales étaient bien transmises
-Les murmures vésiculaires étaient bien pergus
-Pas de rales a ’auscultation
» Examen abdominal :
-abdomen souple
-Pas de HSMG.
» Examen neurologique : normal

» Examen des aires ganglionnaires périphériques: Libres.
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» Examen ophtalmologique : a la lampe a fente et fond d’ceil : Normal,

pas d’uvéite.
Conclusion clinique :

Fille de 05 ans, sans ATCD particulier, qui présentait des polyarthrites
diffuses dans un contexte de fievre hectique, chez qui I’examen clinique a

trouvait une atteinte articulaire de type inflammatoire : polyarthrites des grosses

et des petites articulations.
Diagnostic a évoquer :
v Hémopathie maligne.
v Arthrite systémique.
v’ Maladie systémique.
Examens paracliniques :
» Bilan biologique :
¢ NFS : GB=13000/mm3, PNN=7150/mm3, Hb=9,8 g/dI
Plg=667000 /mm3, frottis normal
* VS=97 mm
*» CRP=148 mg/1
- Syndrome inflammatoire biologique important
» Bilan rénal et hépatique normal
» bilan immunologique : AAN, FR: négatif.

» Bilan radiologique :
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v" Radiographie du thorax : Normale.
v" Echocardiographie : Normale.
v’ Radiographie des articulations atteintes : Stade III de steinbroker.
Au total :
Fille de 05 ans, qui présentait :
=» Une atteinte articulaire : polyarthrites avec Flessum des 2 coudes.
=>» Fiévre hectique
=» Un Syndrome inflammatoire biologique important
=» Un bilan immunologique négatif

Le diagnostic de I’arthrite systémique a été retenu selon les critéres

d’ILAR.
Traitement :

-AINS : Diclofénac a dose de 30 mg/j puis en fonction du poids avec

changement de la molécule vu I’absence d’amélioration.

-Prednisone a dose de 20 mg/; Durant 08 ans, avec degression mais

difficulté de sevrage.

-Méthotrexate a dose de 10 mg/semaine + Cyclosporine A a dose de 20

mg/j pendant 02 ans—> sans amélioration.

-Tocilizumab (Actemra) a dose de 200 mg/15j, débutée le 05/08/2012

arrétée le 20/05/2016 vu I’'intolérance cutanée.
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Evolution :

L’évolution était marquée par la persistance des poussées sur le plan
clinique (polyarthrites, déformation articulaire, raideur rachidienne) et
biologique (Syndrome inflammatoire biologique) avec la survenue d’une
réaction allergique a type de rougeur et de prurit aprés une cure de 400 mg

d’Actemra le 03/05/2016.
=» D’ou I’indication de Kineret a dose de 100mg/j, débuté le 20/05/2016.

Une bonne amélioration est maintenue avec disparition des arthrites et
négativation du bilan biologique (VS=9mm 1°* h, CRP= 4,3mg/]) (recul sous

Kineret de 10 mois).
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OBSERVATION NUMERO 12

Identite :

Il s’agit de I’enfant B Ghizlane, agé de 04ans, originaire et habitant Taza,

3% d>une fratrie de 4, Ramediste.
Motif d’hospitalisation : polyarthralgies diffuses.
ATCD :
» Familiaux : Notion de consanguinité de 1ér degré.
» Personnels :
a. Médicaux : Angines a répétition mal traitée.
Mal vaccinée.
b. Chirurgicaux : rien a signaler.
c. Toxiques : rien a signaler.
Histoire de la maladie :

Le début de la symptomatologie remontait a I’dge de 03 ans, par
I’installation progressive des polyarthralgies diffuses intéressant les grosses
articulations avec des rachialgies a prédominance nocturne et une raideur

matinale.

Le tout évoluant dans un contexte de vomissements, nausées et de fievre

non chiffrée.
Examen clinique :
» Examen général :

-Poids= 14 kg ; taille= 96 cm (DS moyenne)
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-Fiévre hectique.
» Examen ostéo-articulaire :
-Polyarthrites au niveau de grosses et de petites articulations.
» Examen cardiovasculaire :
-B1 et B2 étaient bien pergus.
-pas de souffle.
» Examen pleuro-pulmonaire :
-Pas de cyanose
-Pas d’hippocratisme digital
-Eupneique
-Pas de déformation thoracique
-Les vibrations vocales étaient bien transmises.
-Les murmures vésiculaires étaient bien pergus.
-Pas de rales a ’auscultation.
» Examen abdominal :
-abdomen souple.
-Pas de masse palpable.
-pas d’hépatomégalie ni de splénomégalie.
» Examen neurologique : normal
» Examen des aires ganglionnaires périphériques: étaient libres

» Examen ophtalmologique : a la lampe a fente et fond d’ceil : Normal.
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Conclusion clinique :

Fille de 04 ans, ayant comme ATCD notion de consanguinité de 1¢r degré,
qui présentait depuis 03 ans des polyarthralgies diffuses d’allure inflammatoire
dans un contexte de fievre non chiffrée, chez qui ’examen clinique a trouvé des

polyarthrites au niveau de grosses et de petites articulations.
Diagnostic a évoquer :
v Arthrite systémique.
v’ Maladie de systéme.
Examens paracliniques :
» Bilan biologique :
NEFS : GB=16000/mm3.
Hb=8,6g/dl.
P1g=550000.
VS=85 mm 1 heure.
CRP=150 mg/I.
=» Syndrome inflammatoire biologique important.
» Bilan rénal et hépatique normal.
» bilan immunologique : AAN, anti-DNA, latex walerose: négatif.
» Bilan radiologique :
v’ Radiographie du thorax : normale.

v’ Radiographie des articulations : normale.
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v" Echocardiographie : normale.
Au total :
Fille de 04 ans, qui présentait :
—Une atteinte articulaire : polyarthrites.
—>Une fi¢vre hectique.
—Un Syndrome inflammatoire biologique important.
—Un bilan immunologique négatif.

Le diagnostic de I’arthrite systémique a été retenu selon les critéres

d’ILAR.
Traitement :
-AINS.

-corticothérapie générale a dose de 25mg/jour + traitement adjuvant - sans

amélioration.
-MTX pendant 03 ans. = Sans amélioration.
Evolution :
Devant la persistance de poussée :

v  Clinique : Polyarthrites trés douloureuses avec une impotence

fonctionnelle associée a une fievre nocturne.

v’ Biologique : un syndrome inflammatoire biologique : VS= 74, CRP=
167.

v" Absence de réponse aux AINS avec difficulté de sevrage cortisonique.

67



=» L’enfant a été mise sous Kineret a dose de 100mg/j en S/C débuté le
20/02/2017.

SG a 2 mois: une bonne amélioration clinique et biologique a ét¢ marquée

avec une réaction cutanée légere aux points d’injection a surveiller.

Recul actuel sous Kineret de 02 mois.
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IV. RESULTATS
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Notre ¢étude a concerné ['usage des anti-interleukines 1 (Anakinra:
Kineret®) chez des patients atteints de maladies inflammatoires chroniques : AS

et FMF diagnostiqués et suivis a ’unité de rhumatologie pédiatrique a I’HER.
A. DONNEES EPIDIMIOLOGIQUES :

1)Fréquence :

Entre 2001 et 2017 soit 16 ans, 500 patients avaient une arthrite juvénile
idiopathique et étaient pris en charge au service de la pédiatrie IV et a la
Consultation de rhumatologie pédiatrique a I’Hopital d’Enfants de Rabat (HER),
CHU Ibn Sina.

v' 75 patients (soit 15%) avaient la forme systémique d’arthrite juvénile
idiopathique (FS-AJI), dont seulement 11 patients ont recu I’anti-

interleukine 1.

v 01 patient avait la fiévre méditerranéenne familiale (FMF) résistante a
la colchicine parmi 23 cas de FMF pris en charge dans notre formation,

d’ou I’indication de 1’anti-interleukine 1.

FS-AJI 75 11

FMF 23 01

Tableau 01: Nombre de cas de maladies inflammatoires chroniques ayant regu 1’ Anakinra.
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2)Age:

Dans notre étude, 1’4ge moyen de nos patients était de 4,12 ans avec des

extrémes allant de 01 an et demi a 09 ans.

7 @ Nourrisson
i Age pre-scolaire
1 Age scolaire
4 @ Puberté
1
0
£ D> -
Nourrisson Age pré-scolaire  Age scolaire Puberte

Graphique 01: La répartition des patients selon les tranches d’age.
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3)Sexe :

La répartition de nos patients selon le sexe a montré une prédominance
masculine avec 08 gargons (soit 67%) et 04 filles (soit 33%) et un sex ratio

fille/garcon de 0,5.

m Masculin

» Féminin

Graphique 02: La répartition de nos patients selon le sexe.
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4)Niveau socio-économique :

Nous avons trouvé 6 patients qui €taient ramedistes, et 6 autres étaient
mutualistes: 3 CNOPS : caisse nationale des organismes de prévoyance sociale,
1 CNSS : Caisse Nationale de Sécurité Sociale, 1 mutuelle des FAR : Forces

Armées Royales, 1 CMIM: Caisse Mutualiste Interprofessionnelle Marocaine.

8.33% m Ramediste
8,33% ‘ m CNOPS
‘ uCNSS
8,33% = CMIM
mFAR

25%

Graphique 03: La répartition de nos patients selon le niveau socio-économique.
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5) Origine géographique :

En ce qui concerne I’origine géographique, nous avons noté 5 enfants
originaire de la région Rabat-Salé-Kenitra, 2 malades de la région Feés—Mekn¢s,
1 de la région Casablanca-Settat, 1 de la région de Draa- Tafilalet, 1 de la région

Béni Mellal-khénifra et 2 de ’oriental.

41,66%
16,66% 16,66%
8,33% 8,33% 8,33%
LS > N
& & A .S58 &
¢ e@"y o *‘ & &
N & .}0@ q,,& &ﬂ' °
o S N < S
& R
< ¢ &

Graphique 04: La répartition de nos patients selon 1’origine géographique régionale.
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6) Antécédents:

En termes d’antécédents, I’interrogatoire a retrouvé une notion de
consanguinité chez 04 enfants (soit 33%), dont 0 3 enfants sont issus d’un
mariage consanguin de 1 degré (soit 25%), et 01 autre de 2°™ degré (soit
8,33%). Nous avons noté¢ également 1’absence de notion de maladies

rhumatismales et auto-inflammatoires dans la famille dans tous les cas étudiés.

OUl NON
04
- 08
Notion de consanguinité de 1"degré 2™ degré
03 01
lon de cas similaire dans la famille 0 "

Tableau 02: La répartition de nos patients selon les antécédents.
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B. DONNEES CLINIQUES :

1) Type de la maladie :
Les malades dans notre série étaient répartis de la manicre suivante :
v’ 11 cas avaient une arthrite systémique.

v' 01 cas avait une fiévre méditerranéenne familiale.

FMF .8,33%

0% 10% 20% 30% 40% 50% 60% 70% 80% 90% 100%

Graphique 05: La répartition de nos patients selon le type de la maladie.
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2) Motif d’hospitalisation :

Dans notre série, 10 malades ont consulté pour des polyarthralgies diffuses,
01 pour altération d’état général et 01 autre cas (FMF) pour une fievre

récurrente.

8,33%

# Polyarthralgie diffuse
M Altération d’état général

umFiévre réccurrente

83,33%

Graphique 06: La répartition de nos patients selon le motif d’hospitalisation.

3) Atteinte ostéo-articulaire :

Dans notre série, I’atteinte articulaire était présente chez 11 patients (soit

91,66%), sous forme de polyarthrites diffuses intéressant :
» Les grosses articulations dans 11 cas (chevilles, genoux et poignets)
» les petites articulations (MCP) dans 03 cas
» le rachis cervical dans 04 cas.

» la hanche dans 01 cas.
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» Difficulté d’ouverture de la bouche (atteinte de 1’articulation

temporo-mandibulaire) chez 01 seul patient.

» Douleur des pieds a la mobilisation et cedéme de chevilles, poignets

et MCP dans 01 seul cas.
4) Les signes systémiques:
> Les signes généraux :

Dans notre étude, un pic fébrile journalier important (supérieur ou égal a 39
°C) survenant dans la soirée, résistant aux antipyrétiques avait constitué le signe

clinique initial le plus fréquent, puisqu’il a été observé dans tous les cas (100%).
L’amaigrissement accompagnait cette fievre dans 04 cas soit 33,33%.
L’asthénie a été observée chez 03 patients soit 25%.

» Atteinte cutanéo-muqueuse :

L’atteinte cutanée était présente chez 02 patients soit 16,66% des cas, sous

forme de rash cutané.
» Atteinte cardiovasculaire :
L’atteinte cardiaque était présente dans 02 cas (16,66%) :

v' Dans 01 cas, cette atteinte était sous forme de tachycardie avec discret

souffle systolique.

v' Dans 01 autre cas, elle était sous forme de frottement péricardique au

foyer mitral, chez qui I’ETT a objectivé une péricardite minime.
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» Atteinte des organes lymphoides :

On a constaté 02 cas soit 16,66%, clle était sous forme des ADP cervicales

chez 01 patient et une splénomégalie chez un autre.
> Atteinte abdominale :

L’atteinte abdominale était présente chez 01 seul patient ayant la FMF, soit

8,33%, sous forme de douleur abdominale.
» Atteinte pleuro-pulmonaire :

L’atteinte pulmonaire était retrouvée chez 01 seul patient atteint de FMF.

100%
91,66%

33,33%

H 16,66% 16,66% 33% 8’3 %
H -

a@ . O?Gb r}@ b_@ . *@

Graphique 07: Récapitulatif des différents signes cliniques chez nos patients.
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C. DONNEES BIOLOGIQUES :

1)Bilan inflammatoire :

Ce bilan n’avait qu’une valeur d’orientation pour le diagnostic de maladies

inflammatoires chroniques.

» Dans notre série, la VS a été réalisée chez tous nos patients a plusieurs

reprises, nous avons retenu les valeurs au diagnostic de la maladie.

» La VS était accélérée dans 100% des cas, et avait dépassé 100 mm a la

1° heure dans 04 cas soit 33,33%.

> La valeur moyenne était de 100,33 mm & la 1¥° heure avec 80 mm

comme la valeur la plus basse et 146 mm la plus élevée.

0 80<VS<100

Y mvVS=100

Graphique 08: Les valeurs de la VS au diagnostic chez nos patients.

» La CRP ¢était ¢élevée dans tous les cas soit 100%, la valeur moyenne était

de 173,17 mg/l avec des extrémes allant de 100 a 404.
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» L’anémie était présente chez tous nos patients soit 100%.

» L’hyperleucocytose était détectée également chez tous nos malades soit

100%.

» La thrombocytose était trouvée dans 11 cas soit 91,66%.

Anémie Hyperleucocytose Thrombocytose

Graphique 09: Pourcentage de la perturbation hématologique chez nos malades.

2)Bilan immunologique :
Le bilan immunologique était négatif chez tous nos patients.
3)Bilan rénal et hépatique :

Le bilan rénal et hépatique était normal chez tous nos patients.
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Graphique 10: Récapitulatif des différents signes biologiques chez nos patients.

D. DONNEES DE L’IMAGERIE :
1) Radiographie thoracique :

Des clichés thoraciques de face et de profil ont été systématiquement
réalisés chez tous nos patients, seulement 01 enfant a présenté une

cardiomeégalie soit 8,33%.

= Radiographie thoracique normale » Cardiomégalie
8,33%

91,66%

Graphique 11: Pourcentage d’atteinte pulmonaire radiologique chez nos patients.
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2)Radiographie des articulations :
Cette radiographie a été¢ €galement faite chez tous nos patients et a montré :
» 07 patients avaient une radiographie normale.

» 01 patient avait une déminéralisation osseuse avec un épaississement

des parties molles (Stade I de Steinbroker).
» 02 patients avaient stade II de Steinbroker.
» 01 patient avait stade III de Steinbroker.

» 01 patient avait une ostéonécrose bilatérale des tétes fémorales +

coxite (Stade IV de Steinbroker).

m Radiographie normale

m Stade I de steinbroker

m Stade IT de Steinbroker
Stade III de Steinbroker
Stade IV de Steinbroker

Graphique 12: Pourcentage des atteintes articulaires radiologiques chez nos patients.
3) Echographie abdominale :
Elle a été réalisée chez 03 patients, elle était pathologique dans 2 cas :

» Dans 01 cas, elle a montré un épaississement de la paroi intestinale avec

des ADP dans le cadre de la fievre méditerranéenne familiale.
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» Dans I’autre cas, elle a objectivé une splénomégalie isolée.
4) Cceelioscopie avec biopsie :

Elle a été réalisée chez le cas de FMF au début dans le doute diagnostique
avec la tuberculose péritonéale, elle était en faveur d’une adénite non spécifique

sans signe de malignité.
5) Echocardiographie :

Elle a été réalisée chez tous nos patients, elle était pathologique dans un

seul cas, dans laquelle a révélé un épanchement péricardique minime.
E. ETUDE GENETIQUE :

Elle était réalisée chez le seul cas de FMF, elle avait mis en évidence une

mutation M694V/M694I a 1’état hétérozygote composite de gene MEFV.

F. DONNEES THERAPEUTIQUES :

1) Traitements recus avant ’anti-IL1 :
» Les anti-inflammatoires non stéroidiens :

Le traitement initial de la forme systémique d’arthrite juvénile idiopathique

avait fait appel aux AINS chez 08 patients.
» La corticothérapie :

La corticothérapie avait représenté le traitement initial dans 03 cas et un

2éme

traitement de intention chez 07 patients,

v Celle-ci était initiée par Prednisone en per os a dose de 1 a 2 mg/kg/j
associ¢ a un traitement adjuvant basé sur un régime sans sel, avec une

supplémentation en Potassium, Calcium et la vitamine D chez les 10 patients.
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v’ Des bolus de Méthyl-prednisolone (1g/1,73m2) ont été utilisés dans 05

cas en raison de poussée de la maladie.
» Immunosuppresseur :

» Méthotrexate: Elle était prescrite dans 09 cas a une dose allant de 6 a 15

mg/semaine devant la persistance des poussées.

» Ciclosporine A (Néoral): Elle était prescrite en association aux
Corticoides chez 04 patients qui ont présenté une complication de leur maladie a

type de syndrome d’activation macrophagique.
» La Colchicine :

Elle était prescrite dans le cas de FMF a dose de 1 mg/jour, avec

I’augmentation de la dose jusqu’a 2 mg/j devant I’absence de réponse.
» Traitement orthopédique :
I1 était prescrit dans 03 cas.
» Autres molécules de biothérapie :

» Anti-TNFa : Etanercept (Enbrel): Elle ¢était prescrite devant la non

réponse au traitement de fond chez 04 patients.
» Anti-IL6 : Tocilizumab (Actemra): Elle était prescrite dans 04 cas.
2) ANTI-IL1 : ANAKINRA (KINERET) :
» Indications :

11 était prescrit chez tous nos patients en 3°™ ligne aprés ’échec des autres
traitements notamment de 1%¢ et de 2°™ ligne (AINS, corticoides,

immunosuppresseurs, colchicine).
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=» Indication de I’Anakinra par rapport aux autres molécules de

biothérapie :
v En 1% intention dans 05 cas :

» 04 cas d’AS :

e 01 cas : Persistance de poussées avec non réponse aux traitements

de 1° ligne (corticoides) ni de 2°™ ligne (Méthotrexate).

e 02 cas: Persistance de poussées avec difficulté de sevrage

cortisonique.

e 01 cas: Persistance de poussées avec apparition des effets
secondaires de la corticothérapie (Retard staturo-pondéral -+

Syndrome cushinoide + corticodépendance).
> Et 01 cas de FMF devant la résistance a la Colchicine.
v/ En 2°™ intention dans 05 cas :

» 03 cas apres 1’Etanercept (Enbrel) devant la persistance de poussées

avec difficulté de sevrage et absence d’amélioration sous Etanercept.
» et 02 cas apres Tocilizumab (Actemra) :
e Persistance de poussées avec non réponse a I’actemra.

e Persistance de poussées et de difficult¢ de sevrage cortisonique

avec l’intolérance cutanée a I’ Actemra.

v En 3™ intention dans 02 cas devant la persistance de poussées avec la
difficult¢ de sevrage cortisonique et 1’échec des autres molécules de Ia

biothérapie (Etanercept et de Tocilizumab).
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» Posologie-Mode d’administration :

Nos patients ont bénéficié d’Anakinra a la dose entre 1- 2 mg/kg/j en

injection sous cutanée quotidienne.
G. DONNEES EVOLUTIVES :

1) Evolution sous les traitements recus avant ’anti-IL1 :

L’évolution de nos patients sous les traitements de 1° et de 2°™ ligne ainsi

les autres molécules de la biothérapie a ét¢ marquée par :

= Des poussées séveres avec début de corticodépendance chez les 11

patients porteurs de la FS-AJI.

= l’accentuation des accés douloureux en fréquence et en intensité
affectant la qualité de vie, le sommeil, la croissance et la scolarité
méme apres 1’augmentation de la dose de la colchicine a 2 mg/j chez

le patient porteur de la FMF.
2) Evolution sous Anakinra :
» Dans 'immédiat et 2 moyen terme :

Le traitement par ’anti-IL1 a démontré son efficacité chez tous nos patients

soit 100%, avec 25% de SG a 50%, 41,66% de SG a 70%, 33,33% de SG a 90%.
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Graphique 13: Pourcentage de score de GUANNINI chez nos malades.

L’utilisation des anti-Il1 a permis une diminution significative de I’activité
de la maladie chez tous nos patients avec sevrage cortisonique dans 04 cas d’AS

soit 36,36%.

Pour les autres patients atteints d’AS (58,33%), tous étaient en dégression

de corticothérapie en maintenant une bonne évolution.
» Evolution globale sous Anakinra:
e Sur le plan clinique :

v Nous avons noté une disparition totale de la fiévre et des arthrites dans

tous les cas d’AS.

v Une rémission compléte de la FMF est notée aprés 06 mois de traitement

avec une satisfaction complete des parents. (Voir courbes 01 et 02)
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e Sur le plan biologique :

Nous avons noté une baisse significative des marqueurs de I’inflammation.
Ainsi la valeur moyenne de la vitesse de s€dimentation est passée de 100,33 mm

avant I’utilisation de I’anti-IL1 & 3 mm apres son utilisation. (Voir courbe 03)

Dans 01 cas d’AS, nous avons noté une amélioration de 1 mois et suite a
I’arrét du kineret a cause de non disponibilit¢ a I’hopital les symptomes sont
réapparus, mais apres reprise du traitement, I’évolution était favorable avec un

recul de 01 an.

Dans un autre cas d’AS, nous avons noté une réapparition des symptomes
avec une perturbation biologique suite a une intoxication alimentaire (Mc Do) a
2 reprises, d’ou Parrét transitoire du Kineret, mais il s’est amélioré apres la

reprise du traitement.

Rémission totale

Amélioration

41,66%

58,33%

Graphique 14: Pourcentage de rémission chez nos patients.
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Début de =& arthrites

120% - Kineret == Do uleur abdominale
== Atteinte cutanée
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=>¢= Atteinte des organes lymphoides
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Courbe 01: Récapitulatif d’évolution des signes cliniques avant et aprés le début du Kineret

chez nos patients.
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Courbe 02: Récapitulatif d’évolution de la température avant et apres le début du Kineret

chez nos patients.
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Courbe 03: Récapitulatif de cinétique de la VS et de la CRP avant et aprés Kineret chez nos

malades.
> Tolérance :

La surveillance régulicre et étroite de nos patients n’a pas révélé d’effets

secondaires grave, la tolérance était bonne chez tous nos patients.

Nous avons noté une otite droite survenue sous Anakinra avec amélioration
sous traitement chez 01 patient soit 8,33%, et une réaction cutanée légere aux

points d’injection chez une patiente soit 8,33%.

= Pas d’effets secondaires

I ~ Réaction cutanée aux points
d'injection
= Otite droite

r - \
_8,33%

Graphique 15: la tolérance sous Anakinra chez nos patients.
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Variables

caractéristiques

Age moyen (ans)

4,12

Sexe ratio (Fille / Gargon)

0,5 (04 (33,33%) / 08 (66,66%))

ATCDs : Consanguinité familiale 04 (33,33%)
Type de maladie :

FS-AIl 11(91,66%)
FMF 01(8,33%)
Atteinte articulaire 11(91,66%)
Fievre 12(100%)
Atteinte cutanée 02(16,66%)
Atteinte cardiaque 02(16,66%)
Atteinte des organes lymphoides 02(16,66%)
Atteinte pulmonaire 01(8,33%)
Douleur abdominale 01(8,33%)
Taux d’Hb (g/dl) 8,95
Taux des GB (/mm3) 17460
Taux des Plq 578200
VS 100,33
CRP (mg/l) 173,17

Radiographie articulaire pathologiques:
+« Stade I de Steinbroker

«» Stade II de Steinbroker
« Stade III de Steinbroker
«» Stade IV de Steinbroker

05 (41,66%)
01 (8,33%)
02 (16,66%)
01 (8,33%)
01 (8,33%)

Etude génétique : Mutation M694V/M6941 a
1”état hétérozygote composite de géne MEFV

01 (8,33%)

AINS

08 (66,66%)

Corticothérapie orale 10 (83,33%)
Bolus de corticoides 05 (41,66%)
MTX 09 (75%)
Cyclosporine 04 (33,33%)
Autres molécules de biothérapie :

¢ Etanercept (Enbrel) 04 (40%)

« Tocilizumab (Actemra) 04 (33,33%)
Colchicine 01 (8,33%)
Rééducation physique 03 (25%)

Traitement chirurgical (Prothése de la hanche)

01 (3,33%)

Anakinra :
% 1°" intention
% 2% intention :
» Apres Etanercept
» Apres Tocilizumab
R/

s 3°" intention

05 (41,66%)
05 (41,66%)
03 (25%)
02 (16,66%)
02 (16,66%)

Efficacité :
¢ Rémission
% Amélioration de 02 mois

11 (91,66%)
01 (8,33%)

Tolérance :
«» Otite droite

+ Réaction cutanée aux points d’injection

01 (8,33%)
01 (8,33%)

Tableau 03 : Tableau récapitulatif de nos résultats.
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V. DISCUSSION
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Avant d’entamer la discussion de nos cas a travers les données de la
littérature, 1l nous a paru intéressant d’apporter quelques données récentes

concernant les anti-Il1.

A. GENERALITES SUR L’ANAKINRA :
1) Définition :

L’ Anakinra (Kineret®) est un antagoniste du récepteur de I’interleukine 1
humaine (r-metHulL-1ra) produit sur des cellules d’Escherichia coli par la

technique de I’ADN recombinant [6].

Il s’administre en injection sous cutanée, chez I’enfant la dose de départ est
de 2mg/kg/j, elle peut étre augmentée graduellement en cas de réponse
insuffisante [22], la littérature fait état de traitements ayant atteint des doses
jusqu’a 10mg/kg/j chez des enfants atteints de maladie de Still réfractaire, et
¢galement indiqué dans le traitement de patients atteints de fievre
méditerranéenne familiale avec intolérance ou inefficacité de la colchicine [21-

20].
2)la cible : Molécule IL-1 :

L’interleukine-1 (IL-1) (a été également appelée LAF (leucocyte activating
factor)) est une cytokine pro-inflammatoire majeure intervenant dans Ia
médiation de nombreuses réponses cellulaires, notamment celles jouant un role

important dans I’inflammation synoviale [19].

Elle est produite en grande quantité par les monocytes et les macrophages,
elle agit en cascade sur les cellules mésenchymateuses qui en réponse produisent
de I’IL-6, ces cytokines ont une contribution importante a la physiopathologie de

plusieurs maladies inflammatoires chroniques, le caractére non spécifique de
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leur action permet d’utiliser des inhibiteurs identiques dans des maladies

différentes [17].

Contrairement aux autres cytokines dont la synthése et la sécrétion sont
concomitantes, I'lL-1 peut étre stockée sous la forme d'un précurseur qui est
ensuite hydrolysé en IL-1 par l'enzyme de conversion de I'lL-1 ou caspase I

(cystein containing proteinases cleaving behind aspartate).

Il existe deux formes de I’'IL-1 (IL-1a et IL-1b), qui se lient aux mémes
récepteurs, elle entraine des effets biologiques multiples, tels que la stimulation
de la production de chimiokines et I’expression accrue des intégrines, qui
interviennent dans le recrutement de I’infiltrat inflammatoire, ainsi que la
libération de prostaglandines impliquées dans la fievre et 1’inflammation.
Physiologiquement, il y a dans l'organisme une protéine appelée IL-1RA (Il-1
receptor antagonist) qui s'oppose aux effets de I'IL-1 en entrant en compétition

avec elle au niveau de son récepteur [16].

Les anticorps dirigés contre les cytokines ou leurs récepteurs ont a I’inverse
un effet immunosuppresseurs et sont utilisés dans le traitement des pathologies
inflammatoires, auto-immunes ou en transplantation. Leur utilisation expose a

un sur-risque infectieux dont la nature dépend du type de cytokine ciblée [17].
3)Mécanisme d’action :

L’TL-1 se fixe a un récepteur de type 1 et le récepteur fonctionnel complet
implique I’association a une chaine accessoire. Le récepteur de type 2, qui
n’induit pas de signalisation intracellulaireest libéré sous forme soluble. Cette

forme soluble agit comme inhibiteur de I’TL-1.
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L’TIL-1RA (ou IL-1 receptor antagonist) se fixe sur le récepteur de type 1
mais sans recrutement de la chaine accessoire. Ce récepteur incomplet n’est
donc pas fonctionnel. L’IL-1RA en occupant la place de I'IL-1 agit comme un
inhibiteur de celle-ci par compétition au niveau des récepteurs. Ce mode
d’action impose des concentrations importantes d’IL-1RA pour bloquer 1’action

de I’IL-1. [17]Figure 1

L’anakinra neutralise I’activité biologique de I’interleukine-la (IL-1a) et
de I’interleukine-1f (IL-1P) par inhibition compétitive de la liaison de I'IL-1 a
son récepteur de type I (IL-1RI). [19]

Il inhibe les réponses induites par I’IL-1 in vitro, y compris la production
de monoxyde d’azote et de prostaglandine E 2 et/ou celle de collagénase par les

cellules synoviales, les fibroblastes et les chondrocytes [19].
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Figure 01: Inhibition thérapeutique de I'IL-1 [17].



4) Mode d’emploi des anti-IL1

Mode Sous cutanée Sous cutanée Sous cutanée
d’administration
Antagoniste Ac monoclonal anti-  Receptll1+Fc IgG
recombinant récepteur Il1b
m

Dose /Fréquence 2-8 mg/kg/j 2-4 mg/Kg/4 2mg/kg/semaine

semaines 180mg/semaine

150mg/sem

Effets secondaires Douleurs et réaction
au point d’injection
Neutropénie
Elévation des
transaminases
Infections

(Pneumocoque)

Elévation des
transaminases
Vertiges
Infections
(Pneumocoque)
Elévation du
cholestérol et des

TG

Réaction au point
d’injection
Elévation des
transaminases
Infections
(Pneumocoque)
Elévation du

cholestérol et des TG

Tableau 04 : Mode d’emploi des anti-IL1.

A la lumiére des résultats obtenus a partir de nos 12 observations, nous

allons essayer de comparer et discuter ces données avec celles de la littérature et

des travaux réalisés, puis en tirer des conclusions.
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B. DONNEES EPIDEMIOLOGIQUES :

1) Fréquence :

Dans notre série, nous avons identifié 75 cas de FS-AJI suivies au service
de pédiatrie IV et a la consultation de rhumatologie pédiatrique a 1’hopital

d’enfants de Rabat (HER), CHU Ibn Sina.

Seulement 11 parmi 75 cas (soit 15%) d’arthrite systémique ont bénéficié

de I’ Anakinra et cela s’explique par :

» La non disponibilit¢ complete de ce traitement en milieu hospitalier (la
quantité existante inconstamment a 1’hopital reste toujours insuffisante
pour assurer les besoins de tous nos malades notamment les patients

ramedistes).

» L’absence de remboursement effectif pour les patients mutualistes (ces

biomédicaments ne sont pas pris en charge par la CNSS par exemple).

» Enfin le manque de moyens et le colt de ces médicaments qui reste

toujours ¢éleve.

Cependant, nous avons noté un pourcentage important de cas ayant

bénéficié d’ Anakinra dans certaines études:

» Dans I’essai de Quartier (ANAIJIS) [3]: 89% de cas ont pu recevoir
I’ Anakinra, dont seulement 03 cas qui étaient exclus: 1 cas a cause

d’abces cutané ; 2 autres ne répondaient pas aux critéres d’inclusion.

» Dans I’é¢tude de Vastert [2]: 95 % de cas ont pu recevoir 1’Anakinra,
dont seulement 01 cas qui était exclu du fait d’une rémission sous

AINS seuls.
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Auteurs Nombre total de cas | Nombre de cas d’AS Pourcentage (%)

d’AS ayant recu
I’Anakinra
Quartier (ANAJIS) 27 24 89
[31]
Vastert [2] 21 20 95
Notre série 75 09 12

Tableau 05: Pourcentage de cas d’AS ayant bénéficié d’ Anakinra.

Nous avons également identifi¢ 23 cas de FMF, en raison probablement de
données monocentrique dans notre étude, I’anti-IL1 a été indiqué chez un seul
cas résistant a la colchicine (soit 5%), ce qui était en corrélation au résultat

d’étude d’Ozcakar [35].

Nombre de cas de

Auteurs Années Pays Nb total de cas FMF ayant recu Pourcentage
de FMF )
I’Anakinra
Ozcakar 2014 Turc 330 15 5%
[35]
Notre étude 2017 Maroc 23 01 5%

Tableau 06: Pourcentage de cas de FMF bénéficiés de I’ Anakinra.
2)Age:

Dans notre étude, 1’4ge moyen de nos patients était de 4,12 ans avec des

extrémes allant de 01 a 09 ans.

Des résultats proches ont été notés dans I’étude d’Ohlossen [14], Hedrich
[1], Zeft [28] et de Pardeo [27], alors que nous avons trouvé une différence avec
les séries de Verbsky [34], Pascual [8], Gattorno[24], Vastert [2], Quartier [3],
Nigrovic [4] et Lequerré [26].
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Verbsky [34] USA 2004 8 4-12
Pascual [8] USA 2005 8,44 -
Livermore|7] UK 2008 3-17
Gattorno [24] Italie 2008 10,32 -
Ohlossen|[14] UK 2008 53 2,1-14
Lequerré [26] France 2008 12,4 -
Zeft [28] Utah (USA) 2009 6 1-17
Hedrich [1] Allemagne 2011 4,6 2,75-9,25
Quartier France 2011 8,5 2-20
(ANAJIS) [3]
Nigrovic [4] USA 2011 7,6 0.75-15.7
Vastert [2] hollande 2014 7,9 1.1-15.3
Pardeo [27] Italie 2015 5,8 2,9-9,3
Notre étude Maroc 2017 4,12 02-09

Tableau 07: L’age moyen de début de I’AS chez les patients ayant regu I’ Anakinra comme

rapportés dans certaines séries.
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Graphiquel6 : L’age moyen de début de I’AS chez les patients ayant regu 1’ Anakinra comme

rapportés dans certaines séries.

3)Sexe :

Dans notre étude, la répartition de nos patients selon le sexe a montré une
prédominance masculine avec 08 garcons (soit 66,66%) et 04 filles (soit
33,33%) et un sex ratio fille/gargon de 0,5 ; Ce qui était en corrélation a celui
décrit dans la série de Verbsky [34], Vastert [2] et de Pardeo [27] qui ont trouvé

¢galement une prédominance masculine.

Alors qu’il avait une prédominance féminine dans I’étude de Pascual [8],

lequerré [26], Zeft [28], Pontikaki [41], Quartier [3] et de Nigrovic [4].

En outre, 2 études (Hedrich [1] et Gattorno [24] ont trouvé un sex ratio égal

al.
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Graphique 17 : Le sex ratio dans notre série en comparaison avec d’autres travaux.
C. DONNEES CLINIQUES :
1) Atteinte ostéo-articulaire :

Dans notre série, I’atteinte articulaire était présente chez 11 patients (soit

91,66%), sous forme de polyarthrites diffuses intéressant :

» Les grosses articulations dans 11 cas (chevilles, genoux et poignets).

» les petites articulations (MCP) dans 03 cas.

» le rachis cervical dans 03 cas.

» la hanche dans 01 cas.

» L’articulation temporo-mandibulaire : Difficulté d’ouverture de la
bouche chez 01 seul patient.

» Douleur des pieds a la mobilisation et cedéme de chevilles, poignets

et MCP dans 01 seul cas.

102



Ce qui était en corrélation aux données des autres ¢tudes dont la majorité a

trouvé des arthrites dans 100% des cas.

Irigoyen [42] 100%
Verbsky [34] 100%
Pascual [8] 88,88%
Livermore [7] 100%
Gattorno [24] 100%
Lequerré [26] 95%
Waulffraat [34] 88%
Ohlossen [14] 100%
Pontikaki [41] 100%
Hedrich [1] 100%
Nigrovic [4] 97,8%
Zeft [28] 97%
Notre étude 91,66%

Tableau 08: Pourcentage d’atteinte articulaire chez nos patients en comparaison avec les

autres séries.

2) Les signes systémiques :
» Signes généraux :

Dans notre €tude, un pic fébrile journalier important (supérieur ou égal a 39
°C) survenant dans la soirée, résistant aux antipyrétiques avait constitué le signe

clinique initial le plus fréquent, puisqu’il a été observé dans tous les cas (100%).
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Méme résultat a été trouvé dans I’étude de Verbsky [34], zeft [28],
wulffraat [43], ohlossen [14], Hedrich [1], Nigrovic [4] et Pardeo [27], alors
qu’il est trouvé seulement dans 37,5 % des cas dans I’étude de Quartier [3]. 45%

dans I’é¢tude de Lequerré [26] et 64% dans I’étude d’Irigoyen [42].
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Graphiquel8: Pourcentage de pic fébrile chez les malades ayant re¢u I’ Anakinra selon

différentes études.

» Atteinte cutanéo-muqueuse :

Dans notre série, nous avons noté seulement 02 malades qui ont présenté

une éruption cutanée au moment de 1’admission soit 16,66%.

Alors que dans les autres €tudes, I’atteinte cutanée était dominante et atteint

Jusqu’aul00% des cas dans différentes séries.
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Graphique 19 : Pourcentage d’atteinte cutanée dans divers travaux.

> Atteinte cardio-vasculaire :

Dans notre étude, I’atteinte cardiaque était présente dans 02 cas (16,66%) :

v Dans 01 cas, cette atteinte était sous forme de tachycardie avec discret
souffle systolique.

v’ Dans 01 autre cas, elle était sous forme d’une péricardite minime.

Des résultats proches ont été trouvés dans 1’étude de Vastert [2] qui a
trouvé une péricardite dans 10% des cas, dans I’étude de Zeft [28] dans 21% des

cas, Lequerré [26] dans 15%, Nigrovic [4] dans 23,9 % du cas et de Hedrich [1]
dans 25%.
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Graphique 20: Pourcentage d’atteinte cardiaque dans divers travaux.

» Atteinte des organes lymphoides :

Dans notre série, nous avons constat¢ 02 cas d’atteinte des organes
lymphoides: des ADP cervicales chez 01 patient et une splénomégalie chez un
autre, ce qui ¢€tait différents aux résultats des autres études dont Hedrich [1] a

trouveé une atteinte des organes lymphoides chez 100% des cas.

100% 100%
ADP (%)

u HSMG (%)

50%
30,40%
23,90%
8,33% 8,33%
=
/— -—
Verbsky Nigrovic (4) Hedrich Notre série

Graphique 21 : Pourcentage d’atteinte des organes lymphoides dans notre étude en

comparaison avec les autres séries.
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D. DONNEES BIOLOGIQUES:

» Bilan inflammatoire :
Un syndrome inflammatoire important a été enregistré dans notre série :

v Une VS était accélérée chez tous nos patients (100%), dont 33,33%

avaient une VS>100mm,
v Une CRP était élevée >100 mg/1 dans tous les cas soit 100%.

v Une anémie hypochrome microcytaire chez tous nos patients soit

100%.

v’ L’hyperleucocytose était détectée également chez tous les patients soit

100% dont la valeur moyenne était de 17460.

v' La thrombocytose était trouvée chez 11 patients soit 91,66% avec une

valeur moyenne de 578.200.

Ce qui était proche aux résultats des autres séries décrivant un syndrome

inflammatoire biologique trés important.
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Verbsky [34] - 255 226,5 31,500 )
Vastert [2] 130 176 575 - -
Zeft [28] 56 - 489 - 10,8
Waulffraat 120 178 - - -
143]
Ohlossen 103 - 576 20,800 8,4
[14]
Hedrich [1] - 235 4425 14,050 -
Gattorno 46 106 - 18,363 -
[24]
Quartier 50 75 - - -
3]
Nigrovic [4] 82,5 15,3 526 20,800 -
Pardeo [27] 82 136 427 14,700 10,7
Notre série 100,33 173,17 578,2 17,460 -

Tableau 09: Résultat du bilan inflammatoire dans diverses études.

E. ETUDE GENETIQUE:

*En 1997, identification du géne MEFV (Méditerranéen Fever) par un

consortium frangais et un consortium international.

*Le test MEFV a permis la mise au point du premier diagnostic de

certitude en révélant les mutations chez 70% des patients présentant une FMF

typique.
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Dans notre série, elle était réalisée chez le cas atteint de FMF, elle avait mis
en ¢évidence une mutation M694V/M6941 a I’état hétérozygote composite de

gene MEFV.

Méme résultat a trouvé dans la littérature, dans I’étude d’Ozcakar [35], il
avait trouvé 13 cas ayant re¢u 1I’Anakinra avec une mutation du gene MEFV
dans tous les cas dont 09 cas avaient la mutation M694V/M694V, 3 cas de
M694V/M6801 et 1 cas de M680I/E148Q, Roldan [44] a trouvé une mutation
hétérozygote E148Q du géne MEFV et Ozen [45] a également trouvé chez tous
les cas ayant recu I’Anakinra une mutation du gene MEFV dont 3 cas de

M694V/M694V, 1 de M680I/M680I et 1 cas de M6801/M694V.

F. INDICATION, EFFICACITE ET TOLERANCE DE
L°’ANAKINRA :

1) Evaluation de I’efficacité:

Plusieurs travaux ont ét¢é menés a fin de définir des critéres consensuels
permettant d’évaluer I’efficacité des traitements en rhumatologie pédiatrique. Le
travail princeps pour les AJI est celui de Guannini et al qui a permis de définir
un score composite pour évaluer la réponse aux traitements des PA. Ce score de
Guannini, appelé désormais « score American College of Rheumatology (ACR)

pédiatrique » (ou parfois score PRINTO) est détaillé dans ce tableau :
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=>» Critéres de réponse et de poussée/rechute des AJI sous traitement :
Score ACR pédiatrique ou « score de Giannini » pour les AJI polyarticulaires ou
d’évolution polyarticulaire sont pris en compte les 6 items suivants :
Nombre d’articulations inflammatoires (avec gonflement articulaire 1ié¢ a une
synovite active ou bien limitation articulaire+ douleur a la mobilisation)
Nombre d’articulations de mobilité limitée (hors anlylose irréversible)

Score fonctionnel CHAQ (rempli par I’un des parents ou le patient lui-méme)

Evaluation visuelle analogique( EVA,04100mm) du bien-étre de ’enfant par

les parents

EVA (0 a100mm) de I’activité de la maladie par le médecin

Vitesse de sédimentation a la premiere heure (variante du score: CRP au lieu de
VS)

Définition d’une amélioration de 30% (ACRpédi30) : au moins 30% d’amélioration

de 3 au moins des 6 items du score avec au maximum 1 item aggraveé 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 items au moins du score (pour les articulations inflammatoires, nécessité
d’avoir au moins deux articulations supplémentaires et pour ’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’AJI :
Réponse = Amélioration ACR Pédi30 + absence de fievre liée a la maladie et de rash (sur 7 a
14 jours) + amélioration ou normalisation de parametres biologiques tels la VS ou la CRP

(absence de définition consensuelle, propositions variant d’un essai thérapeutique a un autre.
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Dans les différentes études des Alls, le score ACR Pédi doit tenir compte
des signes systémiques ; soit il s’agit d’un seuil de CRP a ne pas dépasser, seuil
qui peut varier d’une étude a I’autre, soit il s’agit d’outils plus complets comme
le score systémique proposé par Woo et al qui tient compte de la fievre, de la
présence d’adénopathies périphériques, d’une hépato-splénomégalie, de sérites

(péricarde, plevre, péritoine), ou de rash cutané [39].

-Le CHAQ est un outil trés couramment utilis€ en rhumatologie
pédiatrique, il a été validé aux enfants marocains ayant les AJI [38], c’est un
questionnaire d’incapacité fonctionnelle habituellement rempli par les parents
qui permet de juger I’évolution de la maladie en appréciant la qualité de vie

quotidienne de I’enfant.

L’efficacité des biothérapies dans les AJI a ouvert depuis plusieurs années

une réflexion sur la définition de critéres de rémission complete.

La définition actuellement la plus consensuelle est celle proposée par
Wallace et al [37], selon cette définition, une AJI est en rémission compléte si ne

sont présents sur une durée d’au moins six mois :
- Aucune articulation inflammatoire.
- Aucun signe clinique d’activité extra-articulaire de la maladie.
- Aucune ¢lévation significative de la VS ni de la CRP.

Dans notre étude, pour parler de rémission, on a opté pour les criteres

rapportés par A-M Prieur ;

* L’absence d’arthrite évolutive, c’est-a-dire ’absence d’inflammation

articulaire, ce qui n’exclut pas qu’il puisse persister des raideurs.
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* Pas de syndrome inflammatoire biologique avec VS normale.

* Pas de traitement anti-rhumatismal, sauf éventuellement des antalgiques

pour traiter des séquelles.
* La durée de la rémission varie de 6 a 24 mois selon les publications

Nous allons comparer nos données avec celles de la littérature, concernant

I’indication, I’efficacité et la tolérance du traitement par 1’ Anakinra.
2)Indications:

L’anakinra a actuellement une AMM dans le traitement des maladies auto-

inflammatoires de I’enfant et notamment les CAPS.

Dans I’étude ANAIJIS [3], I’ Anakinra était indiqué a dose de 2mg/kg/j avec
100mg/; comme dose maximale, méme résultat était trouvé dans 1’étude de
Livermore [7], Pardeo [27] et de Lequerré [26] alors que dans une étude

japonaise une 17 utilisation de forte dose d’Anakinra allant jusqu’a 8mg/kg/j.

Nos résultats étaient en corrélation aux données de la littérature, dont
I’ Anakinra était indiqué a dose de 1 a 2 mg/kg/j soit 50 a 100 mg/j en injection

sous cutanée:

v’ Dans la FS-AJI réfractaire aux traitements de 17 et de 2°™ ligne ainsi
quaux autres molécules de biothérapie (AINS, corticoides,

immunosuppresseurs, anti-TNFa et anti-1L6).

v’ Dans la FMF résistante a la colchicine ce qui était en corrélation aux
résultats de Kuijk [46] de Roldan [44] et d’Ozen [45] de Calligaris [47]
dont I’anakinra était indiqué devant la résistance a la colchicine, alors
que dans I’é¢tude d’Ozgakar [35] il était prescrit chez 07 patients pour
FMF résistante a la Colchicine et chez 06 patients pour une FMF

compliqué d’amylose.
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a. Recommandations d’ACR 2013 : [32]

L’ Anakinra a été proposé comme un traitement de 1°° ligne dans le cas de

la FS-AJI active:

=» Arthrite systémique active :

v 1% ligne : AINS ou corticostéroides ou anakinra.
v/ 2™ Jigne:

o,

% Echec AINS : Anakinra ou corticostéroides (si arthrite mais
¢valuation médecin d’une activité¢ de la maladie modérée) ou choisir

entre anti-IL-1 et tocilizumab (si activité élevée)

« Echec corticostéroides : anakinra ou canakinumab ou tocilizumab ou

MTX ou leflunomide

% Post Anakinra: canakinumab ou tocilizumab ou MTX ou leflunomide

ou anti-TNF (si arthrites)

v' 3" ligne si échec d’1 mois d’anakinra: canakinumab ou tocilizumab ou

MTX ou leflunomide ou anti-TNF

=» Arthrite systémique éteinte :

v 1% ligne :

o,

% <5 articulations inflammatoires : AINS ou injection de corticoides

o,

% 4 articulations inflammatoires : AINS ou MTX ou leflunomide
v’ 2™ Jigne :

% Echec infiltration ou 1 mois d’AINS : anakinra (> 4 arthrites) ou

MTX ou leflunomide
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o,

 Echec de 3 mois de MTX ou leflunomide: tocilizumab ou anakinra

ou abatacept ou anti-TNF

v 3°™ ligne : Nombreuses options considérées mais pas les anti-IL-1

postérieurs a I’anakinra (canakinumab, rilonacept).
b. Une utilisation élargie de I’Anakinra connue (ISSAID 2015): [15]
v TRAPS (au long cours ou a la demande)
v  HIDS
v FMF résistant a la colchicine
v MAI inclassées
v Amylose AA d’origine inconnue
3) Efficacité :
v’ Pour Parthrite systémique:

Le récepteur antagoniste de I’IL-1 (Anakinra) est un traitement a privilégier
actuellement au vu des données les plus récentes de la littérature concernant

I’efficacité spectaculaire et la bonne tolérance de cette molécule dans 1I’AS.

Dans notre étude, nous avons noté une rémission totale chez 05 de nos
patients soit 41,66%, et une amélioration chez 07 patient soit 58,33%, ce qui
¢tait en corrélation aux données des plusieurs études (Verbsky [34], Irigoyen
[42], Pascual [8], Livermore [7], Ohlossen [14], Gattorno [24], Wulffraat [43],
Quartier [3] et Vastert [2] alors qu’une différence était noté aux résultats de,

Lequerré [26], Nigrovic [4] et Pardeo [27]:

114



% En 2004, 17 étude concerné sur I'usage d’Anakinra était effectuée par
Verbsky et White, qui ont décrit I’efficacité de ce traitement dans la FS-AJI chez
2 patients qui avaient une maladie réfractaire aux traitements de 1 et de 2™
ligne (corticoide, Méthotrexate) et méme aux anti-TNF alpha, une réponse

rapide et compléte a ét€ démontrée chez les 2 patients [34].

% Des petites séries dont I’étude de Pascual et al publiée en 2005
démontrait que parmi 09 patients porteurs de la FS-AJI active avec I’inefficacité
des autres traitements, 07 avaient une rémission compléte et les 2 autres avaient
une réponse partielle, avec une correction chez les bons répondeurs d’une

signature cytokinique spécifique de la FS-AJI [8].
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Figure 02: Evolution clinique et paraclinique dans la série de Pascual et al [8].
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¢ Une expérience préliminaire Francaise — Lequerre et al- a démontré que

parmi 20 FS-AJI pédiatriques, 45% avaient de réponses prolongées [26].
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Figure 03: Pourcentage de réponse a I’ Anakinra a 3 mois et a 6mois dans I’étude de

Lequerré.

% Un essai frangais controlé, multicentrique contre Placebo (ANAJIS) a été
réalisé chez 24 patients 4gés de 2 a 20 ans avec une forme systémique d'arthrite
juvénile idiopathique évoluant depuis au moins 6 mois, avec une maladie active
sur le plan systémique, en échec d’une corticothérapie bien menée ou avec
cortico-dépendance inacceptable, I’essai comportait 2 phases: la 17 était
randomisée en double aveugle en deux groupes €gaux, I’un recevant I’anakinra
des J1 et pour toute la durée de I’étude, I’autre un placebo pendant le premier
mois puis ’anakinra a partir du début du deuxiéme mois, la 2°™ phase était
ouverte durantll mois, dont les 2 groupes les patients ayant recu 1’ Anakinra

étant traités dans 1’étude pendant 12 mois [31].
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Plan de I'essai ANAJIS

= pharmacocinétique
L. *SAA plasmatique
M1: Objectif M2 a M12: .
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Figure 04: Plan de I’essai Francais randomis¢ ANAJIS [32].

= Une amélioration significative était obtenue dés un mois de traitement
chez 08 sur 12 enfants (67%) traités par anakinra contre seulement 01 sur 12

enfants (8%) traité par placebo.

= A court et moyen terme, ce traitement permettait ¢galement de corriger
des anomalies du profil d’expression des génes de I’inflammation et n’altérait
pas la capacité des patients & monter une réponse vaccinale satisfaisante au

Pneumo23® [3].

=2 Des données pharmacocinétiques pourraient expliquer un manque
d’efficacité aux doses utilisées chez les enfants de faible poids et étre en faveur

de I'utilisation de doses quotidiennes de 3 a 5 mg/kg chez ces patients [3].
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= Cependant 2 rechutes de la maladie (M2, M3) étaient observées lors de
la diminution de la corticothérapie générale et seulement 6 patients sur 22
expos€és a [D’anakinra étaient en situation de maladie inactive sans

corticostéroides a 12 mois d’évolution [3].

Résultats préliminaires
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*4/5 etaient
répondeurs a M1

Figure 05: Résultats préliminaire de I’essai ANAIJIS.

< Une autre ¢tude multicentrique de Nigrovic a évalué¢ 46 patients ayant
recu l'anakinra comme traitement de 1 ligne pour I'AS, en association avec des
corticostéroides et / ou DMARD supplémentaires [4], dans l'ensemble, environ
60% des patients ont obtenu une réponse compléte avec normalisation des
signes biologiques et n’avaient pas besoin de médicaments supplémentaires, la
fievre et I’éruption cutanée ont €té résolues chez plus de 95% des patients a un
mois et 61% des patients n’avaient pas d’arthrite active apreés une durée

moyenne de suivi de 14,5 mois.
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% Vastert et al, 2014 [2] ont mené la 1°° étude prospective de l'utilisation
de I’ Anakinra comme traitement de 1 ligne dans la FS-AJI chez 20 patients
qui n'avaient pas recu de corticostéroides. A 3 mois, 85% des patients ont obtenu
une réponse ACR Pedi 90 adaptée ou avaient une maladie inactive; 75% avec
cette réponse ayant recu l'anakinra en monothérapie, dans la majorité¢ des
patients répondants (73%), le traitement pourrait étre arrété dans un délai d'un
an, la rémission était maintenue pendant le suivi. Cependant, dans environ un
tiers des patients, une thérapie concomitante était nécessaire pour le maintien de
la réponse clinique. L'IL-18 ainsi que les protéines myéloides (MRP) se sont
avérées €tre des biomarqueurs potentiels pour guider la stratégie d'arrét du

traitement avec des inhibiteurs de IL-1.

% Pardeo 2015 [27], une expérience récente de single-center de I'utilisation
d’Anakinra chez 25 patients atteints de la FS-AJI a montré que 56% des patients
ont obtenu une maladie inactive. La seule variable de base significativement
associée a la réponse était l'intervalle de temps entre l'apparition de la maladie et
le début du traitement, le traitement précoce étant associ¢ a un meilleur résultat.
Une fois de plus, cependant, le taux médian de ferritine tendait a étre plus élevé
chez les patients atteints d'une maladie inactive que chez ceux qui n'en avaient
pas (1506 contre 360 ng / ml). Il est important de noter que la comparaison de la
dose administrée avec la dose idéale d'anakinra chez chaque patient n'a pas

montré de relation avec la réponse thérapeutique.
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Irigoyen [42] 14 93%
Verbsky [34] 2 3™ ligne 100%
o 78% réponse compléte
Pascual [8] 09 3" ligne .
22% réponse partielle
Lequerré [26] 22 - 50%
Livermore [7] 10 80%
Gattorno [24] 22 46%
Ohlossen [14] 7 86%
Pontikaki [41] 16 69%
Waulfraat [43] 7 85%
Zeft [28] 33 79%
Quartier et al, N
24 2" ligne 67%
(ANAJIS) [3]
17 ligne en
association aux 60 RC+ pas besoin de médicaments
Nigrovic et al [4] 46 ) )
corticoides supplémentaires
et/ou DMARD
85% ACRPedi 90 a M3 ou maladie
. inactive+ arrét du traitement a 1 an
1°° ligne en
Vastert [2] 20 . dans 73% et 1/3 nécessitent
monothérapie . .
traitement supplémentaire pour
maintenir la réponse
Pardeo et al. [27] 25 - 56%
N Rémission : 41,66%
Notre étude 12 3™ ligne o
Amélioration : 58,33%

Tableau 10: Efficacité d’ Anakinra dans notre série en comparaison aux résultats des autres

études.
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Dans notre série, nous avons trouvé a I’immédiat une trés bonne évolution
sur le plan clinique (résolution complete des signes systémiques et articulaires)
et biologique (normalisation de la VS et de la CRP) dans tous les cas d’arthrite
systémique ayant re¢u 1’ Anakinra, avec 25% de SG a 50%, 41,66% de SG a
70%, 33,33% de SG a 90%.

MSGas0% M SGa70% 1 SGag0n%

33,33%

Graphique 13: Pourcentage de score de GUANINI chez nos malades.

A moyen terme : Dans 01 cas d’AS, nous avons noté une amélioration de 1
mois et suite a ’arrét du kineret a cause de non disponibilité de ce traitement a
I’hopital les symptdmes sont réapparus, mais apres reprise du traitement,

I’évolution était favorable avec un recul de 01 an.

Dans un autre cas d’AS, nous avons noté une réapparition des symptomes
avec une perturbation biologique suite a une intoxication alimentaire (Mc Do) a
2 reprises, d’ou l’arrét transitoire du Kineret, mais il s’est amélioré apres la

reprise du traitement.
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Nous avons noté une bonne réponse a I’ Anakinra chez nos malades atteints
d’AS, dont la rémission était constaté dans 91,66% des cas et une amélioration
de 02 mois chez 8,33% des cas, ce qui était en corrélation aux données de la
littérature comme rapporté dans 1I’étude de Verbsky qui a trouvé une réponse
complete dans 100% des cas, et dans 1’é¢tude de Vastert 85%, des résultats
proches ont été trouvé dans 1’essai ANAJIS de Quartier ( 64%), Pascual (78%)
et Nigrovic (60%).
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Graphique 22: La réponse a I’anakinra chez des enfants porteurs de la FS-AJI selon

différentes études.

v Pour la FMF:

Certains auteurs ont essayé¢ les inhibiteurs de I'IL1 chez des malades
atteints d’'une FMF résistante a la colchicine, il était efficace dans plus de 90%

des cas.
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Dans notre série, une rémission complete de la FMF est notée apres 06
mois de traitement avec une satisfaction complete des parents, I’amélioration est
maintenue jusqu’a ce jour, I’efficacité remarquable de 1I’Anakinra chez notre
patient qui avait une FMF résistante a la colchicine confirme les données
internationales concernant cette molécule, ce qui était en corrélation aux

résultats des autres études :

» En 2007, Kuijk [46] a montré I’efficacité spectaculaire d’ Anakinra chez
un enfant de 14 ans atteint de FMF résistante a la colchicine avec disparition des

acces douloureux et normalisation du bilan biologique.

Table 1 Inflommatory mediators before and after inifiation of anakinra therapy

Mormal vahses® Before After
C-reoctive protein 270 ddd + 99 <70
IL-122 [pg/mi] =001 2239 40,6
L=} |/ mil) 1.3 4.1 1.2
IL-8 [pg/ml) =03 2387 38

*Aweroge values for oge-matched healby children [CRF) or healthy adults [n = 20, cytokines).

Figure 06 : Evolution des médiateurs inflammatoires avant et apres 1’utilisation d’anakinra

dans I’étude de Kuijk [46].

» Roldan [44] 2008, a montré une bonne réponse clinique dans les 48h et
paraclinique apres 01 semaine d’Anakinra chez 1 enfant de 9 ans atteint de FMF

résistante a la Colchicine sans aucun effet secondaire.

124



ANAKINRA

IMITIATION

200 100

180 +— 90
5 160 "\_ go m
o 140 70 X
E 120 1’\_ 60 B
® 100 - 50
3 80 \ 0 3
o 60 \\ 30 3
O 40 \ 20 =

20 — s 10

0 : —_——— s — 0

& ) @ S S 5 f

&
cp"“'&

Figure 07 : Evolution de CRP (ligne noire avec cercles) et de VS (ligne grise avec triangles)

avant et apres Anakinra dans I’étude de Roldan [44].

» Une étude italienne, Calligaris [47] en 2007 a aussi montré une efficacité
rapide d’anakinra chez une fille de 15 ans atteinte de FMF résistante a la

colchicine sans aucun effet secondaire.

> 1%° étude série de cas était réalisée par Ozen [45] en 2011 sur 5 enfants
et 1 adulte ; traités par Anakinra ; une réponse satisfaisante a été montrée sur le

plan clinique et biologique ainsi que sur le nombre d’accés douloureux.

> Une étude rétrospective était réalisée par Ozgakar [35] en 2014, concerné
13 patients traités par Anakinra (10 patients) ou Canakinumab (03 patients) a
montré une bonne efficacité des anti-Il1 sur le plan clinique ainsi que biologique

sans aucun effet secondaire.
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» Une ¢étude turkienne en 2016, a été effectuée par Aktay [29] sur 26
enfants porteurs de FMF, dont 1’Age moyen était de 04 ans, une notion de
consanguinité dans 46,2% de cas, 19 patients €taient traités par Anakinra, 2 par
Etanercept et 5 par Canakinumab, une efficacité spectaculaire a ét¢ montrée

pour les anti-1L1.

» Danns la série de Meinzer faite de 07 patients (dont 05 en age
pédiatrique) ayant traités par Anakinra (05 patients) ou Canakinumab (02
patients) a ét¢ récemment rapportée, confirmant une bonne efficacit¢ de ces
agents, aussi bien sur la récurrence des crises que des situations de vascularite

severe [30].
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Auteurs

Kuijk [46]
Calligaris[47]
Roldan|[44]
Bilginer [36]
Ozen [45]
Meinzer [30]

Cetin [48]

Basaran [23]
Ozcakar [35]

Eruglu [18]
Aktay [26]

Notre étude

Pays

Hollande

Italie

Espagne

Turc

France

Turc

Turc

Turc

Turc

Turc

Maroc

Année

2007
2007
2008
2010
2011
2011

2014

2014
2014

2015
2016

2017

Nb de cas

01
01
01
01
06
7:

2 adultes
5 enfants
20 :

16 adultes
04 enfants
8
13

14
26

01

Indication

CRFMF
CRFMF
CRFMF
CRFMF
CRFMF
CRFMF

CRFMF

CRFMF
7CRFMF
6 FMF liée a
I’amylose
CRFMF
CRFMF

CRFMF

Pourcentage de
réponse
100%
100%
100%
100%
100%

83%

100%

100%
100%

50%
40% Rc a
I’ Anakinra
60 % canakinumab
a cause de douleur
au site d’injection

100%

Tableaull: Pourcentage de réponse sous Anakinra chez des patients atteints de FMF dans

divers études.
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Graphique 23 : Pourcentage de réponse sous Anakinra chez des patients atteints de FMF

dans divers études.
4)Tolérance :

Dans la plupart des études réalisées chez I’adulte et I’enfant, la tolérance de
ce traitement était bonne [33].le risque théorique d’infection a pneumocoque fait

recommander une vaccination anti-pneumococcique avant le traitement.

Cependant une rare neutropénie et une cytolyse ou insuffisance hépatique
exceptionnelle peuvent survenir sous ce traitement. Cette molécule pose le
probléme d’injections sous-cutanées quotidiennes souvent douloureuses du fait

du produit lui-méme, surtout au début de traitement. Pour cela, il faut prévenir le
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patient et les parents en mettant en ceuvre tous les moyens de limiter ces
douleurs (creme, pommade a la lidocaine-prilocaine, application de froid, varier

les sites d’injection...) [33].
Dans I’étude de Verbsky, les effets secondaires étaient a type de:
v" Erythéme au point d’injection dans les 2 cas (soit 100%).
v" Leucopénie chez 1 patient soit (50%) [34].
Dans I’essai ANAIJIS, les effets secondaires étaient a type de :
v Douleurs aux points d’injections dans 75% de cas.
v Urticaire généralisée dans 4% de cas.

v’ Révélation d’une maladie de Crohn dans 4% de cas (peu aprés M2,

exposition a I’anakinra des J1, non répondeur).
v" Cytolyse hépatique transitoire dans 4% de cas (M6) [32].
Dans 1I’étude de Nigrovic [4], les effets secondaires étaient a type de :
v' Réactions au site d'injection dans 44% de cas.
v’ Infection grave dans 07% de cas:

=» Bactériémie pneumococcique dans le cadre de l'infection para-

influenza.
=» Infection au niveau du tube digestif.
= Pneumonie.
v’ Hépatite éosinophile.

v' Cytolyses hépatiques dans 02% de cas.
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v’ Neutropénie 1égére asymptomatique (nombre absolu de neutrophiles

500 cellules /L)
Dans I’étude de Vastert [2], les effets secondaires étaient a type de :
v’ Réaction cutanée localisée dans 65% de cas.

Dans notre série, nous n’avons pas trouve les effets secondaires : Hépatite,
infection pulmonaire, leucopénie, maladie de crohn, par contre nous avons noté
une réaction cutanée 1égére aux points d’injection, quant a 1’otite droite survenue
sous anakinra avec amélioration sous traitement antibiotique, s’agit-il d’une

relation cause-effet ?
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Auteurs

Effets secondaires

Verbsky [34]

Pascual [8]

Lequerré [26]

Gattorno [24]
Waulffraat [43]

Pontikaki [41]

Zeft [28]

Ohlossen [14]

Quartier et Al [3]

Nigrovic [4]

Vastert [2]
Pardeo [27]

Notre série

*100% d’érythéme au point d’injection.
*50% de leucopénie.
*Réaction au point d’injection
*1 hypotension

* 2 infections virales

*1 Leishmaniose viscérale

*1 varicelle

* 2 rhinopharyngites

*1 herpes labial

*Réaction cutanée

*2 SAM

*Réaction cutanée

*Douleur au point d’injection
*Réaction cutanée

*1 EBV

*1 SAM

*] abces cutané

*1 gastroentérite

*1 Varicelle

*75% Douleurs aux points d’injections.
*4% d’urticaire généralisée.

*4% de révélation de maladie de crohn.
*4% de cytolyse hépatique transitoire.
*44% de réactions au site d'injection.

*7% d'infection grave : -Bactériémie pneumococcique.
-Infection au niveau du tube digestif.
-Pneumonie.

*Hépatite éosinophile.

*2% de cytolyses hépatiques.
*Neutropénie légére asymptomatique.
*65% de réaction cutanée localisée.

* 2 réactions au point d’injection

* 8,33% d’otite droite.
* 8,33% de réaction cutanée légere au point d’injection.

Tableau 11: les effets indésirables de 1’ Anakinra dans différentes études.
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Dans les maladies inflammatoires chroniques, il y a une vingtaine d’années
les moyens thérapeutiques a disposition étaient limités ne permettant pas un bon
contrOle de I’inflammation articulaire et entrainant des effets secondaires
importants, notamment a cause de la corticothérapie prolongée. L’ Anakinra est
le résultat d'une meilleure compréhension des mécanismes physiopathologiques
de l'inflammation, elle cible la cytokine pro-inflammatoire: Interleukine-1, elle
représente ’avenir dans un grand nombre de maladies inflammatoires

chroniques chez I’enfant et leurs indications ne cessent de croitre.

Par notre travail, nous avons essayé une analyse descriptive avec un suivi
longitudinal de 12 cas de I’ensemble de maladies inflammatoires chroniques
ayant recu I’anti-interleukine 1 (Anakinra) au niveau du service de pédiatrie IV
et a la consultation de rhumatologie pédiatrique de I’Hopital d’Enfants de Rabat,
CHU Ibn Sina. Cette analyse a concerné¢ les données épidémiologiques,
cliniques, paracliniques des patients ayant recu I’ Anakinra ainsi que 1’efficacité

et la tolérance de ce traitement.
L’analyse de ces patients ayant recu I’ Anakinra a montré :
» Sur le plan épidémiologique:

v" 1l y avait une prédominance masculine avec un sex ratio fille/gargon

de 0,5.

v' L’age moyen au moment du diagnostic était de 4,12 ans avec des

extrémes allants de 01 a 09 ans.
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» Sur le plan des antécédents :

v Les antécédents personnels les plus rapportés dans notre série étaient
la notion de consanguinité¢ familiale observée chez 33,33% de nos

patients.
» Sur le plan clinique :

12 enfants ont recu 1’ Anakinra, 91,66 % présentaient une FS-AJI, et 8,33%
une FMF.

v L’atteinte ostéo-articulaire était a type des polyarthrites, elles étaient

observées chez 11 de nos patients soit 91,66%.
v’ Atteinte systémique :
e La fiévre était rencontrée chez tous les enfants soit 100%.

e [’atteinte cutanée était présente chez 02 patients soit 16,66% des

cas, sous forme de rash cutané.
e [’atteinte cardiaque était présente dans 02 cas (16,66%).

e [’atteinte des organes lymphoides était présente chez 16,66% de
nos malades, a type des ADP cervicales chez Olcas et une

splénomégalie chez un autre.

e [’atteinte abdominale était présente chez le seul patient ayant la

FMF, soit 8,33%, sous forme de douleur abdominale.

e [’atteinte pulmonaire était retrouvée chez 01 seul patient.
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» Sur le plan paraclinique :

v" Un syndrome inflammatoire biologique important a été enregistré

chez tous les cas.
v" Le bilan immunologique était négatif chez tous nos patients.

v’ Les lésions radiologiques ont été constatées chez 41,66% des cas,
avec 8,33% de Stade I de Steinbroker, 16,66% de stade II de
Steinbroker, 8,33% de stade III de Steinbroker et 8,33% Stade IV de

Steinbroker.

v’ L’échographie abdominale a été réalisée chez 25% de nos patients,

elle était pathologiques dans 16,66% de cas :

e Dans 01 cas, elle a montré un épaississement de la paroi intestinale

avec des ADP dans le cadre de la fievre méditerranéenne familiale.
e Dans I’autre cas, elle a objectivé une splénomégalie isolée.

v La ceelioscopie avec biopsie a été réalisée chez le cas de FMF au
début dans le doute diagnostique avec la tuberculose péritonéale, elle

¢tait en faveur d’une adénite non spécifique sans signe de malignité.

v’ L’échocardiographie a été réalisée chez tous nos patients, elle était
pathologique dans un seul cas, dans laquelle a révélé un

¢panchement péricardique minime.

v L’étude génétique était réalisée chez le seul cas de FMF, elle avait
mis en évidence une mutation M694V/M6941 a 1’état hétérozygote
composite de géne MEFV.
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» Sur le plan thérapeutique (traitement recu avant anakinra) :

v' Les AINS, et en particulier le Diclofénac, associé ou non aux
antalgiques constituaient le principal traitement de 1°° ligne chez nos

patients, 66,66% de nos malades les avait recu.
v" La corticothérapie orale a été utilisée chez 10 malades (soit 83,33%).

v' Des bolus de corticoides ont été indiqués chez 05 enfants (soit
41,66%), qui avaient une poussée sévere de la maladie avec un

syndrome inflammatoire clinique et biologique important.

v’ Le MTX était le traitement immunosuppresseur le plus utilisé
comme traitement de 2™ ligne. Le nombre de patients ayant recu le

MTX comme traitement de fond était de 09 malades (soit 75%) :
e La dose de prescription de MTX allant de 6 & 15 mg/semaine.

e Les principales indications étaient la cortico-dépendance et
I’inefficacité des AINS et des corticoides avec la persistance des

signes articulaires et du syndrome inflammatoire.

v" Ciclosporine A (Néoral) était prescrite en association aux Corticoides
chez 04 patients (soit 33,33%) qui ont présenté¢ une complication de

leur maladie a type de syndrome d’activation macrophagique.
v Autre molécules de biothérapie :

e Anti-TNFa . Etanercept (Enbrel) était prescrit devant la non
réponse au traitement de fond chez 04 patients (soit 33,33%) (seule

molécule disponible a I’hopital au début).
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e Anti-IL6 . Tocilizumab (Actemra) était prescrit dans 04 cas (soit

33,33%).

v La Colchicine était prescrite dans le cas de la FMF a dose de 1 mg/j,
avec I’augmentation de la dose jusqu’a 2 mg/j; devant 1’absence de

réponse.
v' Traitement orthopédique était prescrit dans 03 cas.

v Dans notre série, un seul cas a été opéré par la mise en place d’une
prothése de la hanche (c’est un cas d’arthrite systémique avec coxite

destructrice (soit 8,33%).
» Sur le plan indication, efficacité et tolérance d’Anakinra :
+¢ Indication :
L’ Anakinra était indiqué a dose de 1 a 2 mg/kg/j en injection sous cutanée:

v' Dans 11 cas de FS-AJI réfractaire aux traitements de 1°° et de 2™
ligne ainsi aux autres molécules de biothérapie (AINS, corticoides,

immunosuppresseurs, anti-TNFa et anti-1L6).
v" Dans 01 seul cas de FMF résistante a la colchicine.
+ Efficacité :

Le traitement par ’anti-IL1 a démontré son efficacité chez tous nos patients

soit 100%, avec 25% de SG a 50%, 41,66% de SG a 70%, 33,33% de SG a 90%.
e clinique :

» Nous avons noté une disparition totale de la fievre et des arthrites dans

tous les cas d’AS.
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» Une rémission compléte de la FMF est notée aprés 06 mois de traitement

avec une satisfaction complete des parents.
e biologique :

Nous avons noté une baisse significative des marqueurs de I’inflammation,
la valeur moyenne de la vitesse de sédimentation est passée de 100,33 mm avant

I’utilisation de I’anti-IL1 a 3 mm apres son utilisation.
e Sevrage cortisonique :

L’utilisation des anti-Il1 a permis une diminution significative de I’activité
de la maladie chez tous nos patients avec sevrage cortisonique dans 04 cas d’AS

soit 36,36%.

Pour les autres patients atteints d’AS (58,33%), tous étaient en dégression

de corticothérapie en maintenant une bonne évolution.
*» Tolérance :

Nous avons noté une otite droite survenue sous anakinra avec amélioration
sous traitement antibiotique, et une réaction cutanée légere aux points

d’injection.
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Résumeé

Titre : Efficacité et tolérance des anti-Interleukines 1 dans les maladies inflammatoires

chroniques chez I’enfant.
Auteur: Hajar BAIDI.

Mots clés : Anti-IL1 - Forme systémique d’arthrite juvénile idiopathique - Fiévre

méditerranéenne familiale - Efficacité - Tolérance.

Introduction : Les anti-IL1, résultats d’avancées spectaculaires de la génétique

et de la recherche en biologie moléculaire et cellulaire, a considérablement amélioré la
prise en charge des maladies inflammatoires chroniques de I’enfant. Afin d’apprécier
son efficacité et sa tolérance, une ¢tude rétrospective, descriptive avec un suivi
longitudinal a été réalisée dans le Service de pédiatrie IV et a la consultation de

rhumatologie pédiatrique de I’Hopital d’Enfants de Rabat, CHU Ibn Sina.

Matériel-Méthodes : Des observations ont été ¢laborée comportant les données

épidémiologiques, cliniques, paracliniques et thérapeutiques des cas diagnostiqués

ainsi que leur évolution sous les anti-IL1.

Résultats-discussion : 12 enfants ont regu un traitement par les anti-IL1. 91,66%

présentaient une forme systémique d’arthrite juvénile idiopathique et 8,33% une fievre
méditerranéenne familiale. Le délai moyen de mise sous anti-IL1 était de 16,33 mois
[2-36]. On a noté une rémission totale chez 05 patients soit 41,66% des patients, et une
améliorationchez 07 patients soit 58,33%. Les effets indésirables relevés étaient : Otite

droite, réaction cutanée 1égere au point d’injection.

Conclusion : Au cours de ces dernicres années, les anti-IL1 ont prouvé leur tres
bonne efficacité dans les formes séveres de maladies inflammatoires chroniques de
I’enfant, notre petite série a confirmé ces données. Des études multicentriques sont en
cours pour mieux apprécier la tolérance et I’efficacité a long terme de ce procédé

thérapeutique.
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Abstract

Title: Efficacy and Tolerance of Anti-IL1 in chronic inflammatory diseases of children.
Author: Hajar BAIDI.

Keywords: Anti-IL1- systemic Juvenile idiopathic arthritis - Familial Mediterranean fever-

Efficacy- Tolerance.

Introduction: The Anti-Interleukins 1, result of Spectacular advances of

genetics and research in molecular and cellular biology, has greatly improved the
treatment of chronic inflammatory diseases of children. In order to value its efficacy
and safety, A retrospective and descriptive study with a longitudinal follow-up was
performed in the Department of Pediatrics IV and pediatric rheumatology consultation

of children's hospital, CHU Ibn sina Rabat.

Material —Methods: the observations were developed including the

epidemiological, clinical, paraclinical, and therapeutic of diagnosed cases and their

evolution under Anti-Interleukins 1.

Results-discussion: 12 children have received treatment with anti-IL1; 91, 66%

had systemic Juvenile Idiopathic Arthritis (JIA) and 8, 33% had a family
Mediterranean fever. The mean time in which they were put under anti-IL1 was 16,33
months [2-36].A total remission has been noticed in 41,66% of the patients, and a clear
clinical and biological improvement in 58,33% of the patients. The side effects noticed

were: Straight otitis in 8.33% and a mild skin reaction at the injection spot in 8.33%.

Conclusion: During the last years, the anti-IL1 proved their very good efficacy
in the severe forms in chronic inflammatory diseases of children, our small series
confirmed these data; Multicentric studies are underway to further confirm the long-

term tolerability and efficacy of this therapeutic procedure.
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I. Critéres diagnostiques pour ’arthrite systémique : (Annexe 1)
Criteéres de I’Ilar : (40)
1. Arthrite > 1 articulation, Pendant au moins 6 semaines.

2. Fiévre > 2 semaines, accompagnant ou précédant 1’arthrite, avec une

courbe thermique compatible > 3 jours.
3. Au moins un des critéres suivants :

* Rash érythémateux évanescent.

» Adénopathie généralisée.

» Hépatomégalie et/ou splénomégalie.

* Epanchement séreux (Pleuro-pulmonaire, cardiaque ou péritonéale, le

plus souvent péricardite).

II. Criteres diagnostiques pour la fievre méditerranéenne familiale :

(Annexe 2)

Criteres pédiatriques de Yalcinkaya : (25)

e Fievre d’une durée 6 a 72 heures avec présence d’au moins 3 épisodes

fébriles.

e Douleurs abdominales d’une durée 6 a 72 heures avec présence d’au

moins 3 épisodes douloureux.

e Douleurs thoraciques d’une durée 6 a 72 heures avec présence d’au

moins 3 épisodes douloureux.
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e Arthrite d’une durée 6 a 72 heures avec présence d’au moins 3 épisodes

d’arthrite.
e Histoire familiale de FMF.
=» Diagnostic positif de FMF si :

v’ Présence d’au moins 2 critéres pour les populations avec une haute

endémicité de FMF

v' Dans une population mixte (d’origine non obligatoire méditerranéenne),
la présence de 3 critéres permettra de retenir le diagnostic de FMF avec une

spécificité 95% de et une sensibilité de 77%.
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Au moment d'étre admis a devenir membre de la profession
médicale, je m'engage solennellement a consacrer ma vie au service de

I'humanité.
> Je traiterai mes maitres avec le respect et la reconnaissance qui leur

sont dus.

Je pratiquerai ma profession avec conscience et dignité. La santé de

mes malades sera mon premier but.
Je ne trahirai pas les secrets qui me seront confiés.

Je maintiendrai par tous les moyens en mon pouvoir I'honneur et les

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

Aucune considération de religion, de nationalité, de race, aucune

considération politique et sociale ne s'interposera entre mon devoir

et mon patient.
Je maintiendrai le respect de la vie humaine dés la conception.

Méme sous la menace, je n'userai pas de mes connaissances

médicales d'une fagon contraire aux lois de I'humanité.
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