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~ Serment d'Hippocrate

Au moment d étre admis a devenir membre de la profession médicale, je

=~ m'engage solennellement a consacrer ma vie au service de [ humanité.
Je traiterai mes maitres avec le respect et la reconnaissance qui leur sont dus.

Je pratiquerai ma profession avec conscience et dignité. La santé de mes
malades sera mon premier but.
Je ne trahirai pas les secrets qui me seront confiés.
Je maintiendrai par tous les moyens en mon pouvoir [honneur et les nobles
traditions de la profession médicale.

Les médecins seront mes freéres.

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

politique et sociale, ne s’interposera entre mon devoir et mon patient.

Je maintiendrai strictement le respect de la vie humaine dés sa conception.
Méme sous la menace, je n'userai pas mes connaissances médicales d’une facon
contraire aux_ lois de [humanité.

Je m'y engage librement et sur mon honneur.

Déclaration Genéve, 1948
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4 A ma chére mére Mina HAYATE

N
|

moi une mére, une amie intime et une confidente.
C'est grdce d tes priéres sincéres, ton amour inconditionnel et
ton affection inépuisable, que je me suis accomplie.
Tu n'as épargné aucun effort pour me rendre heureuse.
Tu as partagé mes joies et mes souffrances.

Ta bienveillance me guide et ta présence m’'emplit de
confiance et de force, et quoi que je fasse, je ne n'arriverai
jamais d t'exprimer ma gratitude.

Puisse Dieu tout puissant te donner santé, bonheur et longue
vie.

A mon cher pére Abderrahim OUMLIL

Tu m’as inculqué les valeurs vertueuses de la vie.
Tu m'as appris le respect de Lautre, le sens de la
responsabilité et de la persévérance.

Tu m’as toujours fait confiance, tu as été d mes cotés pour
m'encourager, me guider, m’orienter, me soutenir et
m’épauler.

Malgreé ta rvigueur, tu as su satisfaive mes desirs, sans pour
autant me gdter.

Je ne saurais exprimer ma gratitude pour ta tendresse, ton
amouy et tes sacrifices.

: Jai toujours apprécié tes qualités humaines, et je me suis

?F w}r toujours inspirée de ta sagesse et ton sang-froid aux moments

| /L difficiles.

wwjp? Je te dois, cher pére, ce que je suis aujourd’hui, et je tacherais
/ d’étre digne de ta confiance et de tes sacrifices.

af
e
\Qn‘?n [ Que DIEU tout puissant te garde, te préserve et t'accorde une

v A bonne santé et une longue vie.

W
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A ma cheére sceur Zineb,

Tu m’as toujours soutenue et encouragée,
Jai toujours apprécié ton grand cceur, Lestime et Lamour que
tu portes pour moi.
Je ne saurais décrire ma joie d’avoir une sceur adorvable
comme toi.
Tu resteras toujours la petite sceur que jaime, et je sevais
toujours la pour toi.
Jimplove DIEU tout puissant de t'apporter bonheur et santé,
qu’il te protége du malet de la souffrance, et qu’il t'aide d
réaliser tous tes projets.

A Mes défunts grands-parents
Mhamed OUMLIL & Taher HAYATE

Jaurais tant aimé vous avoir d mes cotés aujourd hui, mais
c’est la volonté de DIEU tout puissant.

Je vous porte toujours dans mon cceur, et je sais que vous
seriez fiers de moi aujourd hui comme vous Lavez toujours été
deés mes petits exploits d’enfance.

Puisse Dieu tout puissant accueilliv vos dmes dans sa sainte
miséricorde et dans son éternel paradis.

A toute la famille OUMLIL et HAYATE :

y Mes gnma[—méres, tantes, oncles, cousins et cousines.



A mes amis d’enfance.

\® A mes chers amis et collégues que la médecine m’'a

offerts.

A toute [équipe de médecine interne d laquelle je
suis fiére d’appartenir.

A toute [équipe de pédiatrie.

A la 17éme promotion d’internat.
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y A MON MAITRE ET PRESIDENT DE THESE
iw, MADAME LTE PROFESSEUR LAMIAA ESSAADOUNI
7

‘; 5| f_‘/‘w Je ne saurais trouver les mots pour vous remercier pour

Chonneur que vous me faites en acceptant la présidence du
jury de ma thése, malgreé vos responsabilités et votre
calendrier charge.

'\ Pour moi, c’est Loccasion de vous exprimer, Professeur, mon
¥ ) admiration pour vos qualités humaines, votre modestie, votre
d‘ﬂ sympathie et votre compétence professionnelle.
:{\f‘j:&} Veuillez accepter, Professeur, mes sincéres remerciements
Q Wi pour votre présence et votre engagement.
¢
?

{} o A MON MAITRE ET RAPPORTEUR DE THESE
“/ fw MADAME LE PROFESSEUR IMANE AIT SAB

C'est un grand honneur pour moi, Professeur, d’avoir eu votre
confiance pour me confier ce travail.

Au cours de nos séances de travail, j'ai découvert votre
modestie exemplaire, votre gentillesse, votre engagement,
votre patience et vos compétences professionnelles.

Yous avez toujours été d mon écoute, préte d me guider et d
me conseiller tout au long de la rvéalisation de ce travail, en
dépit de vos engagements et des circonstances difficiles de la

| M période de confinement.
ﬂw 4 Veuillez, chére Professeur, croire en mon profond respect et
W ,i?’ gratitude et accepter mes Vifs remerciements pour votre
v “-':(“ précieuse et grande contribution pour la réalisation de ce
ﬂ‘ﬂ : travail.

L



A MON MATTRE ET JUGE DE THESE
MONSIEUR LE PROFESSEUR RADOUANE NIAMANE

Je vous remercie, Professeur, de m’avoir honorée de votre
présence et d’avoir accepté cette fonction au sein du collége
de ma thése et ce malgré vos engagements.

Je ne saurais vous exprimer mes sentiments d’estime et de
gratitude pour votre gentillesse, votre modestie, vos
compétences professionnelles et vos relations humaines.
Veuillez, Professeur, croire en mon profond respect.

A MON MAITRE T JUGE DE THESE
" MONSIEUR LE PROFESSEUR EL MOUHTADI AGHOUTANE

Je ne saurais vous exprimer, Professeur, ma joie et mon
bonheur pour Chonneur que vous m’avez fait en acceptant
d’assister d ma thése en tant que juge.

e vous en remevrcie, Professeur, et vous prie de croire en ma
J P t de
plus grande estime, pour votre sérieux, votre rigueur au
travail et vos compétences professionnelles.
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Liste des abréviations

AAN : Anticorps anti-nucléaires.

ACR : American College of Rheumatology.

ACR pédi : ACR pédiatrique.

AINS : Anti-inflammatoires non stéroidiens.

AJl : Arthrite juvénile idiopathique.

AMM : Autorisation de mise sur le marché.

Anti-CCP : Anti-peptides cycliques citrullinés.
Anti-DNA : Anti-acide désoxyribonucléique.

CHAQ : Childhood Health Assessment Questionnaire.
CHU : Centre hospitalier universitaire.

CRP : C réactive protéine.

CTLA4-Ig : Cytotoxic T-lymphocyte antigen 4 immunoglobulin.
DMARD : Disease-modifying antirheumatic drugs .
DS : Déviations standards.

EBV : Epstein Barr virus.

EPP : Electrophorése des protéines sériques.

EVA : Echelle visuelle analogique.

FR : facteur rhumatoide.

HLA : Human Leukocyte Antigen.

IL : Interleukine.

ILAR : International League of Associations for Rheumatology.
IRM : Imagerie par résonance magnétique.

PR : Polyarthrite rhumatoide.

RAA : Rhumatisme articulaire aigu .

SAM : Syndrome d’activation macrophagique.

SPA : Spondylarthrite ankylosante.

TDM : Tomodensitométrie.

TNF : Tumor necrosis factor .

VS : Vitesse de sédimentation.
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L’arthrite juvénile idiopathique (AJl) regroupe plusieurs entités ayant en commun des
arthrites débutant avant I’age de 16 ans, pour une durée évolutive de plus de 6 semaines sans

cause identifiée (1).

La classification de I'International League of Associations for Rheumatology (ILAR) qui
repose sur des criteres cliniques et biologiques, définit de facon précise chacune des AJl :
systémique, oligo-articulaire, polyarticulaire avec et sans facteur rhumatoide, arthrite avec

enthésite, arthrite psoriasique et arthrite inclassable (1).

Les biothérapies ont révolutionné la prise en charge de I’AJl depuis une dizaine d’années.
Elles comportent principalement les anti-tumor necrosis factor (TNF) alpha, les anti-
interleukines (IL-1 et 6) et le CTLA4-lg. Leur tolérance est généralement bonne chez I'enfant,
mais le recul est encore faible pour évaluer la tolérance a long terme. Le risque principal a court
et moyen terme est la survenue d’infections, parfois séveres. La surveillance de ces traitements

doit étre rigoureuse afin de guetter ces effets secondaires (2).

L’objectif de notre travail est d’étudier les caractéristiques épidémiologiques, cliniques,
paracliniques et thérapeutiques des patients atteints d’AJl et ayant recu un traitement par
biothérapie au sein du service de pédiatrie B au CHU Mohammed VI de Marrakech, I'efficacité et
la tolérance de ces molécules, et enfin discuter nos résultats a la lumiere des données récentes

de la littérature.




Biothérapie et arthrite juvénile idiopathique
Expérience du service de pédiatrie B au CHU Mohammed VI de Marrakech

= -

A

MATERIEL ET
METHODES
v——

9_%.@




Biothérapie et arthrite juvénile idiopathique
Expérience du service de pédiatrie B au CHU Mohammed VI de Marrakech

I. Type de I’étude

Il s’agit d’une étude descriptive et analytique, sur un suivi longitudinal prospectif. Elle est

menée aupres des enfants suivis au service de Pédiatrie B au CHU Mohammed VI de Marrakech,

sur une période de 4 ans étendue de Janvier 2017 a Janvier 2021.

II. Population

1. Criteres d’inclusion

Nous avons inclus dans cette étude tous les dossiers des patients suivis pour AJl retenue

selon les criteres d’Edmonton (3) (Annexe 1) et traités par biothérapie.

2. Criteres d’exclusion

Ont été exclus de I’étude les patients traités initialement par biothérapie pour AJl, dont le

diagnostic a été remis en question.

lll. Méthodologie

1. Recueil des données

Le recueil des données relatives aux patients a été réalisé a I'aide d’une fiche
d’exploitation qui comportait les données épidémiologiques, cliniques, paracliniques et

thérapeutiques des patients ainsi que leur évolution post-thérapeutique (Annexe 2).

2. L’étude statistigue

Les données ont été saisies et analysées a I'aide du logiciel SPSS version 26 et Microsoft
Excel 2016.

3. Définitions utilisées

Les patients ont été répartis en sept entités cliniques définies par les critéres d’Edmonton (3)

(Annexe 1) .

La durée de suivi a été calculée a partir de la différence entre la date de la premiére cure de

la biothérapie et la date de la derniere consultation.

Dans notre étude, la réponse thérapeutique aux molécules de biothérapie a été évaluée en se

basant sur le score American College of Rheumatology (ACR) pédiatrique (Tableau I) (4).
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Tableau I : Score ACR pédiatrique

e L’ACR pédiatrique tient compte des éléments suivants :
1. Nombre d’articulations inflammatoires (avec gonflement articulaire lié a une synovite active
ou bien limitation articulaire+ douleur a la mobilisation).
Nombre d’articulations de mobilité limitée (hors ankylose irréversible).
Score fonctionnel CHAQ.
Evaluation visuelle analogique (EVA 0 & 100mm) du bien-&tre de ’enfant par les parents.

EVA (0 a 100mm) de I'activité de la maladie par le médecin (annexe 4).

S v MW N

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

e Amélioration de 30% (ACRpédi30) : est définie comme au moins 30% d’amélioration de 3 au
moins des 6 items du score avec au maximum 1 item aggravé de 30% ou plus.

e 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.

e 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 I’EVA médecin d’une progression d’au moins
20/100) avec pas plus d’un item amélioré de 30 % ou plus.

e Critéres de réponse proposés pour la forme systémique d’AJl
Réponse = Amélioration ACR Pédi30 + absence de fievre liée a la maladie et de rash (sur 7 a

14jours) + 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).

Le CHAQ (Annexe 3) est un outil trés couramment utilisé en rhumatologie pédiatrique, il a
été validé aux enfants marocains ayant les AJl (5), 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.

La classification radiologique utilisée est celle de Steinbrocker (6), détaillée dans le tableau

suivant :
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Tableau Il : Classification radiologiqgue de Steinbrocker

Stade Définition

Stade | Ostéoporose

Stade |l Plus pincement des interlignes
Sade Il Plus érosions des interlignes
Stade IV Plus fusion des interlignes

IV. Considérations éthiques

Les parents des enfants recrutés ont été informés et ont accepté de participer a I'étude par

consentement verbal.

Le recueil des données a été effectué avec respect de I’anonymat des patients et de la

confidentialité de leurs informations.
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Nous avons inclus trente-huit enfants atteints d’AJl ayant recu un traitement par
biothérapie. La durée moyenne de suivi était de 25.5 mois avec des extrémes allant de 3 mois a

4 ans.

. Données épidémiologiques

1. Age

L’age moyen des patients était de 12 ans, variant entre 4 ans et 21 ans (Figure 1).

B <6 ans
W6-12ans
m12-18 ans

W >18ans

Figure 1 : Répartition des patients selon I’age

2. Sexe
Les 38 cas concernaient 23 filles (60,5 %) et 15 garcons (39,5%), soit un sexe-ratio de 1,53
(Figure 2).
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mF

M

Figure 2 : Répartition des patients selon le sexe

3. Lieu de résidence

Quinze patients (39,5%) résidaient dans un milieu urbain, huit patients (21,1%) dans un

milieu semi-urbain et quinze patients (39,5%) dans un milieu rural (Figure 3).

m Urbaine
W Rurale

= Semi-urbaine

Figure 3 : Répartition géographique des patients

4. Niveau socio-économigque

La majorité de nos patients appartenaient a un bas niveau socio-économique (78,9%) (Figure 4).
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M Bas
B Moyen

W Haut

Figure 4 : Répartition des patients selon le niveau socio-économique

5. Couverture sociale

Trente-deux enfants (84,2%) étaient ramedistes. Les mutualistes représentaient 15,8% soit 6

patients (Figure 5).

W Ramed
B CNOPS
W FAR

Figure 5 : Répartition des patients selon la couverture sanitaire

Il. Antécédents personnels et familiaux

Les antécédents de nos patients sont rapportés dans le tableau .

-10 -
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Tableau lll: Antécédents personnels et familiaux des patients

Antécédents Nombre Pourcentage
%

Angines a répétition 4 10,5
RAA 2 5,3
Diabete de type 1 1 2,6
Thyroidite 1 2,6
Méningite 1 2,6
Epilepsie 1 2,6
Hépatite A 1 2,6
Amygdalectomie 1 2,6
PR dans la famille 1 2,6
SPA dans la famille 1 2,6
AJl dans la famille 1 2,6

AJl : Arthrite juvénile idiopathique ; PR : Polyarthrite rhumatoide ; SPA : spondylarthrite ankylosante
RAA : Rhumatisme articulaire aigu

Par ailleurs, aucun antécédent de psoriasis ou d’entéropathie inflammatoire n’a été rapporté.

1. Consanguinité

L’interrogatoire a retrouvé une notion de consanguinité chez 8 patients soit 21,1%, dont six

étaient de 1er degré et deux de 2&me degré (Figure 6).

B Consanguinitéde ler
degre

B Pas de consanguinite

m Consanguinité de 2eme
degre

Figure 6 : Répartition des patients selon la consanguinité

-11 -
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IV. Données cliniques

1. Type d’All

Le type d’AJl chez nos patients selon la classification de I'ILAR, est réparti comme suit
(Tableau IV).

Tableau IV: Répartition des patients selon la forme d’AJl et le sexe-ratio

Formes cliniques d’AJl Nombre de Pourcentage Sexe-ratio
patients % (F/M)
Forme systémique 22 57,9 1,2
Forme polyarticulaire sans facteur rhumatoide 8 21 7
Forme oligo-articulaire 3 7,9 2
Forme associée aux enthésopathies 3 7,9 0,5
Forme polyarticulaire avec facteur rhumatoide 2 5,3 1
Forme associée au psoriasis 0 0 -
Arthrites inclassables 0 0 -

2. Age de début

L’age de début des signes cliniques variait entre 9 mois et 12 ans avec une moyenne de 4,4

ans.

3. Age au moment du diagnhostic

L’age moyen au moment du diagnostic était de 5,84 ans, variant entre 1 an et 12 ans.

-12 -
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4. Délai moyen du diagnostic

Le délai entre I'apparition des premiers symptomes et le diagnostic était compris entre 1

mois et 8 ans, avec une moyenne de 16,5 mois.

Un retard diagnostic était observé chez la majorité des patients, puisque 34,2% avaient un
délai diagnostique dépassant 1 an (figure 7).

M <3 mois
M 3-6 mois
M 6 mois-1 an

m>1an

Figure 7 : Répartition des patients selon le délai diagnostique

5. Signes articulaires

a) Arthralgies
Dans notre série, tous les patients avaient des arthralgies. Les articulations les plus touchées

étaient le genou (94,7%), le poignet (71,1%), et la cheville (68,4%) (Tableau V).

-13-
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Tableau V : Siége des arthralgies

Articulations Nombre Pourcentage
%
Genou 36 94,7
Poignet 27 71,1
Cheville 26 68,4
Coude 22 57,9
Rachis 20 52,6
Petites articulations des mains et des pieds 20 52,6
Epaule 18 47,4
Hanche 16 42,1
Articulation sacro-iliaque 4 10,5
Articulation temporo-mandibulaire 1 2,6

b) Arthrites et enthésites

Les arthrites étaient présentes chez 31 patients soit 81,6 %, alors que I'enthésite était

retrouvée chez 3 patients (7,9%), siégeant au niveau du tendon calcanéen.

Figure 8 : Arthrites des genoux

¢) Déformations articulaires

Les déformations articulaires étaient présentes chez 11 patients soit 28,9 % (Figure 9-11).

-14 -
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Figure 9 : Déformations articulaires des mains
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Figure 11 : Déformations chez une patiente suivie pour AJl avec enthésopathie

-16 -
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6. Signes extra-articulaires

La fievre prolongée était présente chez tous les patients porteurs de la forme systémique,
avec des atteintes dermatologiques a type d’éruption maculaire érythémateuse chez 81,8%
(n=18), et atteintes hématologiques a type d’adénopathies (n=14) ,hépatomégalie (n=2) et
splénomégalie (n=6).

L’atteinte oculaire était a type d’uvéite antérieure chez six patients, compliquée de cataracte

uvéitique chez un patient et cortisonique chez deux.
Aucune atteinte neurologique, pulmonaire ou rénale n’a été décelée chez nos patients.
Les signes extra-articulaires retrouvés dans notre série sont résumés dans le tableau VI.

Tableau VI : Les sighes extra—articulaires retrouvés chez nos patients

Signes extra-articulaires Nombre de cas Pourcentage
%
Fieévre prolongée 23 60,5
Eruption maculaire 18 47,4
Adénopathies 14 36,8
Splénomégalie 6 15,8
Hépatomégalie 2 5,3
Epanchement des séreuses 2 5,3

(péritonéale et péricardique)

Atteinte oculaire 6 15,8

7. Autres

Un retard de croissance a été retrouvé chez 47,4% de nos patients (Tableau VII).

Tableau VIl : Répartition des patients selon la croissance

Nombre de cas Pourcentage
%
Croissance normale 20 52,6
Retard staturo-pondéral <-2DS 18 47,4

-17 -
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Sur les 38 patients, 30 avaient une impotence fonctionnelle avec handicap majeur, avant

I’instauration de la biothérapie.

V. Données paracliniques

1. Bilan inflammatoire

a) Numération formule sanguine

Une anémie hypochrome microcytaire était observée chez 26 patients (68,4 %).
La thrombocytose était présente chez 24 patients (63%).

Une hyperleucocytose a prédominance polynucléaires neutrophiles était observée chez 23
patients soit 60,5%.

Tableau VIII : Parameétres de la numération formule sanguine

Valeur moyenne Extrémes
Hémoglobine (g/dl) 10,25 +/-1,93 7,10 14,00
Globules blancs (éléments/mms3) 13565 +/- 6248 4560 29610
Polynucléaires neutrophiles (éléments 8623 +/-5108,7 1720 22270
/mm3)
Plaguettes (éléments /mms3) 502868,4 +/- 177154,9 166000 | 832000

b) Vitesse de sédimentation

La valeur moyenne de la VS a la premiére heure était de 68,5 mm variant entre 15 mm et

121 mm.

Les valeurs moyennes de la VS selon les formes d’AJl sont représentées dans le tableau IX.

-18 -
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Tableau IX : La valeur moyenne de la VS en fonction de la forme d’All

Forme de I’'AJI Valeur moyenne de la VS (mm)
Forme systémique 81,7
Forme polyarticulaire avec FR 81
Forme polyarticulaire sans FR 50,4
Forme associée aux enthésopathies 45,7
Forme oligoarticulaire 35

¢) Créactive protéine

La CRP était positive chez 37 patients (soit 97,3%), avec une moyenne de 103,9 mg/l (0,3 a
285,6 mg/l). Les valeurs moyennes de la CRP selon les formes d’AJl sont représentées dans le

tableau X.
Tableau X :La valeur moyenne de la CRP en fonction de la forme d’All
Forme de I’AJI Valeur moyenne de la CRP (mg/I)

Forme systémique 143,52

Forme polyarticulaire avec FR 65,6

Forme associée aux enthésopathies 48,4

Forme polyarticulaire sans FR 47,2

Forme oligoarticulaire 45,2

d) Fibrinogéne
Le dosage du fibrinogéne était réalisé chez 2 patients, chez qui il était Iégérement augmenté
a4,29et5 g/l

e) Electrophorése des protéines sériques

L’EPP était réalisée chez 10 patients, et était en faveur d’un syndrome inflammatoire
modéré.

-19 -
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f) Ferritinémie
La ferritinémie était élevée chez 30 enfants soit 79%. Les valeurs moyennes de la ferritinémie
en fonction des formes d’AJI sont représentées dans le tableau XI.
Tableau XI : La valeur moyenne de la ferritinémie en fonction de la forme d’All

Forme de I’'AJI Valeur moyenne de la ferritinémie (ug/I)
Forme systémique 819,3
Forme associée aux enthésopathies 316,7
Forme polyarticulaire sans FR 303,9
Forme oligoarticulaire 31,7
Forme polyarticulaire avec FR 155

2. Bilan immunologique

Les anticorps anti-nucléaires (AAN) étaient recherchés chez tous nos patients. lls étaient

positifs chez 14 cas (36,8%) avec un taux de 1/80 chez 12 patients, et 1/640 chez les 2 restants,

d’aspect moucheté chez 9 enfants, homogéne chez 4 enfants et mixte chez un autre.
Les anticorps anti-DNA natifs étaient positifs chez un patient atteint d’AJl oligoarticulaire.

Le facteur rhumatoide était positif chez les 2 patients porteurs d’AJl polyarticulaire a FR

positif. Alors que les anticorps anti-CCP étaient positifs chez I'un des deux.
Le taux du complément était normal chez tous les patients de notre série.

Tableau XII : Résultats du bilan immunologigue selon la forme d’AJl

AAN Anti-DNA Facteur Anti-CCP Dosage du
rhumatoide complément
Forme systémique 2 cas - - - Normal
(1/80)
Forme associée aux 1 cas (1/80) - - - Normal
enthésopathies
Forme polyarticulaire 4 cas (1/80) - - - Normal
sans FR
Forme oligoarticulaire | 2 cas (1/640) 1 cas - - Normal
Forme polyarticulaire 5 cas (1/80) - 2 cas 1 cas Normal
avec FR

3. Etude génétique
L’HLA B27 était positif chez 3 enfants atteints d’AJl associée aux enthésopathies (7,9%).

-20-
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4. Données radiologiques

a) Radiographie des articulations atteintes
Dans notre série, tous les patients ont eu des radiographies de toutes les articulations

atteintes (tableau XIII).

Tableau XIII : Les Iésions radiologigues selon la classification de Steinbrocker

Nombre de cas Pourcentage
(%)
Normale 15 39,4
Stade | 9 23,7
Stade Il 5 13,2
Stade Il 3 7,9
Stade IV 6 15,8

b) Radiographie thoracique

La radiographie thoracique était normale chez tous les patients.

¢) Echographie ostéo-articulaire

Six patients avaient eu une échographie ostéo-articulaire ayant objectivé des synovites.

d) TDM/IRM
La TDM du bassin réalisée chez un enfant atteint d’AJl associée aux enthésopathies a

objectivé une sacro-ilite stade 1 selon la classification de Forestier.

Une IRM réalisée chez deux enfants atteint d’AJl associée aux enthésopathies a mis en

évidence une sacro-ilite stade 3.

e) Echocardiographie transthoracique

Elle était effectuée chez tous les patients dans notre série et était anormale chez un patient

montrant un épanchement péricardique de moyenne abondance.

f) Echographie abdominale

L’échographie abdominale était normale dans 29 cas (76,3%). Elle a révélé des adénopathies
mésentériques infra centimétriques chez un patient, et une hépatosplénomégalie homogéne

chez 4 enfants.
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VI. Traitements recus hormis la biothérapie

1. Traitement médical

a) Traitement antalgique

Tous nos patients ont recu un traitement antalgique de palier 1 a type de paracétamol.

b) Traitement de premiére ligne
Les traitements de premiére intention administrés dans notre série sont résumés dans le

tableau XIV.

Tableau XIV : Les traitements de premiére intention recus par les patients de notre série

Traitement Posologie Nombre de Pourcentage
patients %)
Indométacine 2 a 3 mg/kg/jour 29 76,3
w
§ e en 2 ou 3 prises
S T
- g S Diclofénac 2 a 3 mg/kg/jour 6 15,8
é = ‘% en 2 prises
(1}
= 5 Ibuprofene 30-40 mg/kg/jour 1 2,6
= C

en 3 a 4 prises

" Prednisone 1 a 2 mg/kg/j puis 25 65,8
S dégression

‘0

= Méthylprednisolone 1g/1,73m2 pendant 3 35 92,1
8 jours puis relai oral par

la prednisone

La corticothérapie par voie orale était prescrite chez tous les patients atteints de forme
systémique (57,9%). Cependant, elle était initiée a titre externe chez deux patients atteints d’AJl
oligoarticulaire, et un patient avec forme polyarticulaire a facteur rhumatoide positif. Le principal

but de la corticothérapie était d’accélérer la rémission et diminuer la douleur.

Un traitement adjuvant était associé a la corticothérapie : Potassium, calcium, vitamine D et
mesures hygiéno-diététiques. La majorité de nos patients étaient sous corticothérapie pour une

durée supérieure a 1 an (Figure 12).
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M <3mois
M3 mois-1an

m>1an

Figure 12: Répartition des patients selon la durée de la corticothérapie

Des bolus de méthylprednisolone étaient indiqués chez des patients ayant une péricardite
associée ou une poussée sévére de la maladie avec un syndrome inflammatoire clinique et
biologique important. Ces cas incluaient une AJl systémique dans 52,6% des cas (20 enfants),
une AJl polyarticulaire sans FR dans 5,2% (2 enfants), ainsi qu’une AJl oligoarticulaire,
polyarticulaire avec FR et une AJl associée aux enthésopathies avec 1 cas chacune soit 2,6%.

¢) Traitement de deuxiéme ligne

» Méthotrexate
Tous nos patients ont recu un traitement a base de méthotrexate ; par voie intra-musculaire

chez 35 patients (92,1%) et orale chez les 3 restants.

Les principales indications étaient I'atteinte oculaire, la cortico-dépendance, I'inefficacité
des AINS et des corticoides avec persistance du syndrome inflammatoire biologique et des

signes ostéo-articulaires notamment devant |’atteinte destructrice du bassin.

Seul un patient avait présenté une cytolyse hépatique transitoire, indiquant un arrét

temporaire du traitement puis reprise.

La majorité des patients étaient sous méthotrexate pour une durée supérieure a un an
(44.7%) (Figure 13).
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B <3mois
m3mois-1lan

m=1an

Figure 13 : Répartition des patients selon la durée du traitement par le méthotrexate

» Sulfasalazine

Un seul cas d’AJl associée aux enthésopathies avait recu la sulfasalazine (2,6%) a dose de
50mg/kg/j, initiée a titre externe.

2. Traitement chirurgical

Dans notre série, un seul cas était opéré pour ténolyse digitale.

3. Rééducation physique

La rééducation était indiquée chez 30 patients, dont seulement 15 (39,5%) en ont eu
recours.

VIl. Biothérapie

1. Age de début

L’age moyen de début de la biothérapie était de 8,9 ans avec des extrémes allant de 2 a 17
ans.

2. Délai par rapport au 1¢r signe

Le délai moyen d’introduction de la biothérapie était de 4,6 ans aprés le Ter signe avec des
extrémes allant de 6 mois a 12 ans.

-24-



Biothérapie et arthrite juvénile idiopathique
Expérience du service de pédiatrie B au CHU Mohammed VI de Marrakech

3. Indications

Les principales indications de la biothérapie dans notre série étaient I’échec des traitements
de premiere et deuxieme ligne (AINS, corticoides et immunosuppresseurs), et I'apparition de
déformations articulaires et images de lyse du bassin et des sacro-iliaques chez 11 patients
(28,9%). Deux patients soit 5,3%, avaient une uvéite antérieure réfractaire, ayant justifié un

traitement par biothérapie.

4. Durée

La durée de la biothérapie variait entre 3 mois et 4 ans avec une moyenne de 2 ans.

Parmi nos 38 patients, la biothérapie était arrétée définitivement chez deux patients ayant
une AJl systémique devant la rémission clinico-biologique. L’évolution était marquée par

I’absence de rechute avec un recul de 6 mois.

5. Molécules utilisées

L’utilisation des molécules de biothérapie est décrite dans le tableau XV.

Tableau XV : Les molécules de biothérapie utilisées

1¢re jntention 2&me jintention 3éme jntention
Tocilizumab 15 patients (39,5%) 9 patients (23,7%) 3 patients (7,9%)
Anakinra 6 patients (15,8%) - -
Adalimumab 10 patients (26,3%) 7 patients (18,4%) 2 patients (5,3%)
Etanercept 7 patients (18,4%) 17 patients (44,7%) 10 patients (26,3%)

Cing patients n’ont pas eu recours a un traitement de 2@me intention (13,2%) et 23 patients

(60,5%) n’ont pas eu recours a un traitement de 3¢me intention.

a) Etanercept
La répartition de la prise de I’étanercept selon le type d’AJl est représentée dans les figures

14-16.

< En 1¢e intention : L’étanercept était prescrit chez 7 patients soit 18,4%, dont 4 cas d’'AJl
polyarticulaire sans FR (57,1%), et 1 cas chacun pour I'AJl oligoarticulaire, systémique et

associée aux enthésopathies (14,3%).
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B &)l systémigque
14,3% 14,3% m &l oligoarticulaire
14,3% m &)l polyarticulaire sans FR

B 5)l associée aux
enthésopathies

Figure 14 : Répartition de la prise de I’étanercept en 1¢re intention selon le type d’AJl

< En 2&me jntention : 17 patients (44,7 %) avaient eu recours a I’étanercept dont 10 cas (58,8%)
d’AJl systémique, 3 cas d’AJl polyarticulaire sans FR (17,6%), 2 cas d’AJl oligoarticulaire
(11,8%), 1 cas d’AJl polyarticulaire avec FR (5,9%) et 1 cas d’AJl associée aux enthésopathies
(5,9%).

B Sl systémicgque

B sl oligoarticulaire

u sl polyarticulaire avec FR
B 5)lpolyarticulaire sans FR

m SMlassociée aux
enthésopathies

Figure 15: Répartition de la prise de I’étanercept en 2¢me intention selon le type d’All
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< En 3&me jntention : 10 patients (26,3%) avaient recu un traitement par I’étanercept ; dont 8 cas
d’AJl systémique (80%), 1 cas (10%) d’AJl polyarticulaire, et un cas d’AJl associée aux

enthésopathies.

B &l systémique
&)1 polyarticulaire sans FR

m &J| associée aux
enthésopathies

Figure 16 : Répartition de la prise de I’étanercept en 32me jntention selon le type d’All

b) Adalimumab
La répartition de la prise de 'adalimumab selon le type d’AJl est représentée dans les figures
17 et 18.

< En 1¢%e intention : L’adalimumab était utilisé chez 10 patients (26,3%), dont 4 cas d’All
polyarticulaire sans FR (40%) , 2 cas chacun pour I’AJl oligoarticulaire et polyarticulaire avec

FR (20%), et 1 cas chacun d’AJl systémique, et associée aux enthésopathies (10 %).

10% 10% m 5l systémicgque
0% B &)l oligoarticulaire
0
u &)l polyarticulaire avec FR

B )l polyarticulaire sans FR

20%

B &)l associée aux enthésopathies

Figure 17: Répartition de la prise de I’adalimumab en 1% intention selon le type d’All

-27 -



Biothérapie et arthrite juvénile idiopathique
Expérience du service de pédiatrie B au CHU Mohammed VI de Marrakech

< En 2&¢me jntention : il était administré chez 7 patients (18,4%), dont 4 cas d’AJl systémique
(57,1%), 2 cas d’AJl polyarticulaire sans FR (28,6%) et 1 cas d’AJl oligoarticulaire (14,3%).

H All systémique
m All oligoarticulaire

B All polyarticulaire sans FR

Figure 18: Répartition de la prise de I’adalimumab en 2&¢me intention selon le type d’All

< En 3¢mejntention : L’adalimumab était administré chez deux patients atteint d’AJl systémique.

¢) Tocilizumab
La répartition de la prise du tocilizumab selon le type d’AJl est représentée dans les figures
19-21.

< En 1¢r intention : Le tocilizumab était administré chez 39,5%, dont 14 cas d’AJl systémique
(93,3%), et 1 cas d’AJl associée aux enthésopathies (6,7%).
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H All systémique

W All associée aux
enthésopathies

Figure 19 : Répartition de la prise du tocilizumab en 1¢re intention selon le type d’All

< En 2&me jntention : 9 patients (23,7%) avaient eu recours au tocilizumab dont 6 cas d’AJl
systémique (66,7%), 2 cas d’AJl polyarticulaire sans FR (22,2%) et 1 cas d’AJl associée aux
enthésopathies (11,1%).

B All systémique

All polyarticulaire sans FR

W All associée aux
enthésopathies

Figure 20: Répartition de la prise du tocilizumab en 2&me jntention selon le type d’All

< En 3éme jntention : Le tocilizumab était indiqué chez 3 patients (7,9%), dont 2 cas d’'AJl

polyarticulaire sans FR (66,7%) et 1 cas d’AJl oligoarticulaire (33,3%).
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H All oligoarticulaire

B All polyarticulaire sans
FR

Figure 21: Répartition de la prise du tocilizumab en 3me intention selon le type d’All

d) Anakinra
L’anakinra était administré en premiére intention dans 6 cas d’AJl systémique (15,8%).

6. Causes du switch

Trente-trois patients (86,8%) avaient switché vers une autre molécule en 2¢me intention, a
cause de I’échec de la molécule précédente dans 2 cas (6,1%), et suite a la non disponibilité du

traitement a I’hopital dans 31 cas (93,9%).

Quinze patients (39,5%) avaient switché vers une autre molécule en 3&me intention. Les
principales causes de ce switch étaient une réaction allergique chez 1 patient (6,7%) et la non

disponibilité du traitement dans 14 cas (93,3%).

VIIl. Données évolutives sous biothérapie

1. Evolution globale

a) Sur le plan clinique

L’utilisation de la biothérapie a permis une diminution significative de I'activité de la maladie

chez tous nos patients avec sevrage cortisonique dans 30 cas soit 78,9%.
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Nous avons noté une disparition totale de la fievre et des arthrites chez tous nos patients

porteurs de forme systémique.

b) Sur le plan biologique

On note une amélioration significative du syndrome inflammatoire biologique (Figure 22).

La valeur moyenne de la VS est passée de 68,6 mm avant la biothérapie a 18,1 mm. Alors
qgue la CRP est passée de 103,9 a 20,4 mg/I.

120,0
100,0 1082
80,0

60,0

40,0

Avant M1 M2 M3 MG M12 M24
Biothérapie

—\/S (Mmm) 'CRP (mg/l)

Figure 22 : Evolution de la VS et de la CRP

2. Efficacité
L’efficacité des différentes molécules de biothérapie était évaluée par le score ACR

pédiatrique aprés 1, 2, 3, 6, 12 et 24 mois de traitement (Figures 23- 28).
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100,0% 94,7%
90,0%
80,0%
70,0%
60,0%
50,0%
40,0%
30,0%
20,0%

10,0% 53%

. I
0,0%

Pasde réponse ACR Pédi 90

Figure 23 : Evaluation de I’ACRpédi aprés 1 mois de traitement

100,0%
90,0% 86,8%
80,0%
70,0%
60,0%
50,0%
40,0%
30,0%
20,0%
10,0% 53% 6% 5,3%

0,0% [ — [

Pasde réponse ACR Pédi 30 ACR Pédi 50 ACR Pédi 90

Figure 24 : Evaluation de I’ACRpédi aprés 2 mois de traitement
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80,0%
68,4%
70,0%
60,0%
50,0%
40,0%
30,0% 23,7%
20,0%

10,0% 5,3%
2,6% :

. s —

Pasde réponse ACR Pédi 30 ACR Pédi 50 ACR Pédi 90

Figure 25 : Evaluation de I'’ACRpédi aprés 3 mois de traitement

50,0% 47,4%
45,0%

40,0%

35,0% 31,6%
30,0%

25,0%

20,0%

15,0% 13,2%

10,0%
5,3%

5,0% . 2,6%
0,0% [

Pasde réponse  ACRPédi 50 ACRPeédi 70 ACR Pédi 90 Non évalué

Figure 26 : Evaluation de I’ACRpédi aprés 6 mois de traitement
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40,0%
_ 34,2%
35,0%

30,0% 26,3%

25,0%
20,0% 18,4%
15,0%
10,0% 7,9% 7,9%
5,3%
0,0%

Pasde ACRPédi 30 ACRPédi 50 ACRPeédi 70 ACRPédi 90 Noneévalué
reponse

Figure 27 : Evaluation de I’ACRpédi aprés 12 mois de traitement

35,0%
30,000  289%
25,0% 23,7%
20,0% 18,4%

15,0% 13,2%

10,5%
10,0%
5,3%
5,0% l
0,0%

Pasde ACRPédi 30 ACRPédi 50 ACRPeédi 70 ACRPédi 90 Noneévalué
reponse

Figure 28 : Evaluation de I’ACRpédi aprés 24 mois de traitement

L’évolution de la réponse ACR pédiatrique tout au long de la période de suivi est schématisée
dans la figure 29.
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100,0%
80,0%
60,0%
A0.0%
—_ ACR Pédi 90
20.0%
ACRPédi 70
0 0o ACR Pédi 50
ACRPedi 30
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Zmois Sricis Pasde réponse
6 mois
12 mois )
24 mois
OPasde réponse  OACRPédi 30 JACRPédi 50 DOACRPédi 70 DO ACRPédi 90

Figure 29 : Evolution de la réponse ACRpédi

3. Tolérance
La tolérance était globalement bonne. La surveillance réguliére et étroite a court et a moyen

terme de nos patients avait révélé les effets secondaires cités dans le tableau suivant.

Tableau XVI : Les effets secondaires selon les molécules de biothérapie utilisées

e Réaction allergique cutanée au site d’injection chez 1 patient (2,6%)

Adalimumab e Fiévre chez 1 patient (2,6%)
e Varicelle maligne chez 1 patient (2,6%)
e Pancytopénie chez 1 patient (2,6%)
Etanercept e Neutropénie fébrile chez 1 patient (2,6%)
e Varicelle maligne chez 1 patient (2,6%)
Anakinra e Varicelle cutanée chez 1 patient (2,6%) (Figure 30)
e Toxidermie chez 1 patient (2,6%) (figure 31)
Tocilizumab e Fiévre chez 1 patient (2,6%)

e Infection respiratoire chez 1 patient (2,6%)
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Figure 30 : Cicatrices de varicelle chez un patient sous anakinra

-36 -



Biothérapie et arthrite juvénile idiopathique
Expérience du service de pédiatrie B au CHU Mohammed VI de Marrakech

Figure 31 : Toxidermie chez un patient sous anakinra
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I. Classification de I’AJl

L’AJl (anciennement arthrite chronique juvénile ou arthrite rhumatoide juvénile) fut I'objet

d’une premiére classification internationale en 1996, révisée en 1997 lors de la réunion de
I’International League of Association of Rheumatologists (ILAR) a Durban, puis en 2001 a
Edmonton (Annexel)(3).Le but de ces révisions était d’améliorer la spécificité et sensibilité des
criteres permettant de réduire I’hétérogénéité de chaque groupe ainsi que le pourcentage
d’arthrites inclassables (3). Selon la classification ILAR 2001, les AJl comportent sept entités

cliniques.

1. All systémique

Le diagnostic de I’AJl systémique est un diagnostic d’élimination. Selon les critéres de I'ILAR

définis a Edmonton en 2001, il nécessite la présence (7) :

e D’une fievre : quotidienne, habituellement élevée (supérieure a 39 °C), oscillante dans la
journée, pendant au moins 15 jours.
e D’une ou plusieurs arthrites, qui peuvent cependant n’apparaitre qu’apres plusieurs mois ou
années. Des arthralgies et des myalgies sont souvent associées.
e Et au moins de I'un des éléments suivants :
> Eruption cutanée : Un rash maculo-papuleux au moment des pics fébriles. Sa présence
associée a celle d’arthrite(s) est particulierement évocatrice du diagnostic. Il s’agit
d’érythémes localisés, fugaces, souvent trés discrets, favorisés par I’exposition a I'air, le
bain et surtout au moment du pic fébrile.
Un dermographisme ou un aspect urticarien sont plus rares.
> Hépatomégalie, splénomégalie et/ou adénomégalie.
> Sérite : péricardite, épanchement pleural ou épanchement péritonéal.

e Avec une évolution des symptémes sur au moins 6 semaines.

Sur le plan biologique, Il n’existe pas de marqueurs spécifiques a I’AJl systémique. On
observe au cours de la forme typique un important syndrome inflammatoire biologique et un
taux de complément hémolytique total élevé. Le facteur rhumatoide et les anticorps
antinucléaires sont négatifs. L’échographie cardiaque peut montrer une péricardite et plus

rarement une myocardite (6,7).
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2. All polyarticulaire a facteur rhumatoide négatif

Il s’agit de polyarthrites qui se manifestent par I’atteinte de 5 articulations ou plus deés les six
premiers mois d’évolution (7). Dans la forme classique, 'atteinte articulaire est symétrique et a
prédominance distale ; la fievre est absente ou modérée. Dans certains cas, l'atteinte articulaire
débute de facon insidieuse et se manifeste par un épaississement synovial important. A 'inverse,
il existe des formes « seches » avec peu ou pas de synovites, se manifestant par une raideur
d'installation progressive. L’association a une uvéite antérieure chronique, insidieuse «a ceil

blanc» est fréquente (9).

Les signes biologiques sont ceux d’une inflammation d’intensité variable, parfois absente. La
présence d'anticorps antinucléaires est fréquente et associée a un risque plus élevé de survenue
d'uvéite (9).

3. All polyarticulaire a facteur rhumatoide positif

Appelée également polyarthrite rhumatoide juvénile. C’est la seule forme d'AJl associée a des
anticorps anti-CCP, dont le taux élevé est un facteur de mauvais pronostic pouvant évoluer

rapidement vers la destruction articulaire avec fréquence des nodules rhumatoides (10-14).

4. AJl oligo-articulaire

Il s’agit d’une oligoarthrite asymétrique d'une a quatre articulations durant les 6 premiers
mois d'évolution, notamment le genou (70 %), la cheville (40 %) et le poignet (20 %) (7). La fievre
est absente ou modérée et transitoire. L’association a une uvéite est particulierement fréquente

dans ces formes surtout en cas d’AAN associés.

L’évolution aprés 6 mois permet de distinguer entre l'oligoarthrite persistante de bon

pronostic et I'oligoarthrite extensive avec atteinte d’au moins 5 articulations (15).

Contrairement aux formes polyarticulaires, la recherche de facteur rhumatoide et d’anticorps

anti-CCP est inutile. Les facteurs antinucléaires peuvent étre présents dans 80 % des cas (7).

5. AJl psoriasique

Il s'agit d'une entité hétérogeéne qui se définit par I'association :
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e D'une arthrite et d'un psoriasis cutané ;
e Ou d'une arthrite accompagnée d'au moins deux des signes suivants : dactylite, piqueté

unguéal ou onycholyse, antécédent familial de psoriasis chez un parent du premier degré (7).

6. AJl associée aux enthésopathies

Elle se caractérise initialement par une arthrite du membre inférieur (monoarthrite du genou
ou du pied, oligoarthrite, voire polyarthrite asymétrique), souvent associée a une enthésite. A la
différence des spondyloarthrites de l'adulte, les rachialgies inflammatoires et la douleur des
sacro-iliaques sont rarement présentes initialement, méme si une atteinte rachidienne et sacro-
iliaque s'observe juste chez deux tiers des patients aprés 10 ans d'évolution (16). Une uvéite

douloureuse a ceil rouge peut survenir soit au début soit en cours d’évolution (7) .

Sur le plan biologique, un syndrome inflammatoire d’intensité variable peut étre observé
mais il est souvent absent. La recherche de I'antigéne HLA B27 peut étre proposée mais ne
saurait permettre d’affirmer ou d’infirmer le diagnostic. Il n'y a habituellement pas d'AAN (10).
Leur recherche peut étre demandée, notamment chez les filles, pour exclure le diagnostic
d’oligoarthrite (7).

7. Arthrites inclassables

Il s'agit d'arthrites ne répondant pas aux criteres des formes précédentes, ou de formes

combinées (10) .

II. Données épidémiologiques

1. Age

L’Age moyen de nos patients était de 12 ans, variant entre 4 ans et 21 ans. Des résultats

proches ont été retrouvés dans la littérature (Tableau XVII).
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Tableau XVII : L’dge des patients dans les séries de la littérature

Série Pays Age
C. Stradic et al. (17) France 12,9 ans
Demir et al.(18) Turquie 9 ans
Uettwiller et al.(19) France 11 ans
Notre série Maroc (Marrakech) 6,7 ans

2. Age de début de la biothérapie

L’age moyen de début de la biothérapie était de 8,9 ans, ceci est concordant aux résultats de

la littérature (Tableau XVIII).

Tableau XVIII : L’age de début de la biothérapie dans les séries de la littérature

Série Pays Age
Aygun et al. (20) Turquie 9 ans (1-19 ans)
Uettwiller et al. (19) France 7.1 ans (1.6-15.7 ans)
Demir et al.(18) Turquie 13 ans (3-17)

Notre série

Maroc (Marrakech)

8,9ans (2 - 17 ans)

3. Sexe

A I’exception de I’AJI associée aux enthésopathies, une prédominance féminine était notée

dans notre série avec un sexe ratio de 1,53. Le méme constat était retrouvé dans les
séries d’Aygun (20) , Cabrera (21) et Verazza (22).

Tableau XIX : Le sexe ratio dans les séries de la

littérature

Série Pays Sexe ratio F/M
C. Stradic et al. (17) France 1
F H M Prince et al. (23) Néerlande 2,2
Cabrera et al.(21) France 1,86
Aygun et al. (20) Turquie 1,26
Verazza et al. (22) Italie 3
Notre série Maroc (Marrakech) 1,53
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4. Délai diagnostique

Le délai moyen entre I'apparition des premiers symptomes et le diagnostic était de 16,5
mois. Le délai le plus court était de 1 mois, alors que le plus long était de 8 ans.

Un retard diagnostic dépassant 1 an était observé chez 34,2% des patients de notre série.

Ceci peut étre expliqué par la fréquente confusion de I’AJl avec les autres affections
rhumatismales notamment les arthrites septiques (en particulier en cas de forme oligoarticulaire)
et le RAA. D’autre part, l'apparition des manifestations extra-articulaires au 1er plan,

notamment les uvéites, est responsable d’un retard diagnostic.

5. Fréquence et délai d’introduction de la biothérapie

Entre 2002 et 2021 soit 19 ans, 165 patients étaient suivis pour AJl au service de pédiatrie B
du CHU Mohammed VI de Marrakech. Seulement trente-huit patients soit 23% ont eu recours a la

biothérapie.

Le délai moyen d’introduction de la biothérapie était de 4,6 ans apres le 1¢r signe avec des
extrémes allant de 6 mois a 12 ans. Le méme résultat était retrouvé dans les séries de la
littérature (Tableau XX).

Cela peut étre expliqué en partie par la non disponibilité de ces molécules avant 2017, le
retard diagnostic, leur co(it tres élevé non compatible avec le bas niveau socio-économique de la
majorité des patients. Mais également par la non disponibilité permanente de ce traitement au
CHU par rupture du stock et par insuffisance de la quantité, a I'origine d’'une mauvaise

observance.

Tableau XX: Le délai moyen d’introduction de la biothérapie selon la littérature

Série Pays Le délai moyen d’introduction de la
biothérapie
Aygun et al.(20) Turquie 2,5 ans (0-15 ans)
Demir et al. (18) Turqguie 5,25 ans (0.5-12 ans)
Notre série Maroc (Marrakech) 4,6 ans (6 mois et 12 ans)
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6. Type d’All

Méme si la forme oligoarticulaire est la forme d’AJl la plus fréquente (27-56 % des cas) (7),

onh constate une prédominance des formes systémiques et polyarticulaires dans les différentes

séries de la littérature étudiant la biothérapie au cours de I’AJl (Tableau XXI).

Ces deux formes d’AJl sont considérées comme des formes séveres pouvant aboutir a

plusieurs complications menacant le pronostic vital et fonctionnel, d’ou la fréquente utilisation

de la biothérapie (24) .

Tableau XXI: Répartition des patients selon le type d’All dans la littérature

Aygun et | Vinod et | Demir et | Verazza et FHM Notre
al. al. al. al. Prince et série
(20) (25) (18) (22) al.
(23)
Forme systémique 16.9% 7% 61.1% 10.2% 27% 57,9%
Forme polyarticulaire sans 27.7% 35% 38.9% 31.7% 38% 21%
facteur rhumatoide
Forme oligo-articulaire 32.6% 17% 0% 44,7% 19% 7,9%
Forme associée aux 13.6% 24% 0% 4.6% 3% 7,9%
enthésopathies
Forme polyarticulaire avec 5.9% 5% 0% 4.8% 8% 5,3%
facteur rhumatoide
Forme associée au psoriasis 3.3% 12% 0% 3.3% 5% 0%
Arthrites inclassables 0% 0% 0% 0.7% 0% 0%

lll. Données clinigues et paracliniques

1. Signes articulaires

Au cours de I’AJl, les signes articulaires sont au premier plan, dominés par les arthralgies

les arthrites (Tableau XXII).

et
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Dans notre série, les articulations les plus touchées étaient le genou (94,7%), le poignet (71,1%),

et la cheville (68,4%), concordant avec les données de la littérature.

En raison des caractéristiques uniques du squelette en croissance, I'imagerie articulaire est
trés difficile a interpréter chez les enfants. La radiographie standard reste la référence pour la
mise en évidence des signes d’arthrite chronique (26). Bien que I'IRM est plus performante dans
I’évaluation des structures articulaires (27), I'échographie est bien adaptée au diagnostic des

synovites (26).

Au moment du diagnostic, 15,8% des patients avaient des lésions radiologiques classées
stade IV de Steinbroker témoignant de la longue durée d’évolution de la maladie et du long délai

avant l'introduction de la biothérapie allant jusqu’a plusieurs années.

2. Signes extra-articulaires

a) Signes généraux

Dans notre étude, la fiévre prolongée était présente chez tous les patients porteurs de
forme systémique. Le méme résultat était trouvé dans les séries de Verbsky (28), Zeft (29),
Wulffraat (30), Ohlossen (31), Hedrich (32), Nigrovic (33) et Pardeo (34). Cependant la fiévre était
présente chez seulement 37,5 % des cas dans I’étude de Quartier (35), 45% dans I’étude de
Lequerré (36) et 64% dans I’étude d’lrigoyen (37).

b) Atteinte cutanée

Dans notre série, 81,8% de patients porteurs d’AJl systémique avaient une éruption
maculaire érythémateuse. Ceci concorde avec les données de littérature ou I'atteinte cutanée

était dominante, pouvant aller jusqu’a 100% des cas (Tableau XXII).

¢) Atteinte des organes lvmphoides et des séreuses

Dans notre série, I'atteinte des séreuses était observée chez 5,3% des patients avec AJl
systémique. Les adénopathies, I’hépatomégalie et la splénomégalie étaient présentes dans
63,6%, 9% et 27,3% respectivement. Cela est différent des résultats des autres études dont celle
de Hedrich (32) qui a trouvé une atteinte des organes lymphoides dans 100% des cas (Tableau
XXII).
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Tableau XXII: Répartition des signes articulaires et extra-articulaires au cours de I’AJl systémique

dans la littérature

Atteinte Eruption N , . Hépato- -
: : ; Fievre | Adénopathies ; o Sérites
articulaire | cutanée splénomégalie
Pascual et
88,88 % 77,8% |77,8% - - -
al.(38)
Gattorno et
100 % 54,5 % 77 % - - -
al. 39)
Lequerré et
95 % 40 % 45 % - - 15 %
al.(36)
Ohlossen et
100 % 100 % 100 % - 14,3% 14,3 %
al.(31)
Hedrich et
100 % 100 % 100 % 100 % 100 % -
al.(32)
Nigrovic et
97,8% 100 % 100 % 30,4 % 23,9% 23,9%
al.(33)
Zeft et
97 % 100 % 100 % - - 21 %
al.(29)
Pardeo et
100 % 76 % 92 % - - -
al.(34)
Notre série 100 % 86,3 % 100 % 63,6 % 36,3% 5,3%

d) Atteinte oculaire

La survenue d’une uvéite torpide est I'une des complications les plus redoutables de I’AJI.
Celle-ci représente la cause la plus fréquente d’uvéite chez I’enfant. Elle peut précéder le

diagnostic d'arthrite juvénile dans 3 a 7 % des cas (7).

Les facteurs de risque le plus souvent identifiés sont : un jeune age au diagnostic (< 6
ans), le sexe (fille) ,une durée d'évolution de moins de 5 ans, et la forme d'AJl (oligoarticulaire,

polyarticulaire sans facteur rhumatoide, et psoriasique) (9,40,41).
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L'uvéite est le plus souvent bilatérale, chronique et insidieuse, en général peu ou pas
symptomatique, sans rougeur oculaire. L’atteinte est majoritairement antérieure, chronique ou

aigué récidivante, cependant une atteinte postérieure peut étre associée (7).

L’atteinte oculaire dans notre série était a type d’uvéite antérieure dans 15,8%, compliquée

de cataracte uvéitique chez un patient et cortisonique chez deux.

Des résultats proches ont été enregistrés dans la série de Marvillet et ses collaborateurs ou
cette atteinte a été relevée dans 10.5% des cas (42) . Un taux plus élevé (55%) était noté dans la

série de Danner (43).

L’uvéite sévere, ne répondant pas au traitement 1¢re et 2é¢me |igne, était identifiée comme
facteur de mauvais pronostic nécessitant un traitement par biothérapie avant le stade de
complications : cécité, glaucome, cataracte, kératite en bande, cedéme papillaire et cedéeme

maculaire (7) .

IV. Moyens thérapeutiques hormis la biothérapie

1. Les antalgiques

Les antalgiques du Ter ou 2&me palier sont utilisés dans toutes les formes d'AJl. Leur
efficacité sera appréciée par les échelles d'évaluation de la douleur, adaptées en fonction de I'dge
de I'enfant (Annexe 4)(10) .

2. Les anti-inflammatoires non stéroidiens

Les principaux AINS utilisés figurent dans I'annexe 5.

La molécule la plus efficace chez la plupart des patients est I'indométacine, cependant
I'utilisation d'autres AINS peut étre considérée notamment chez I'’enfant jeune avec des doses

supérieures a celles de ’AMM (7).
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3. Les anti-inflammatoires stéroidiens

La corticothérapie par voie orale est administrée initialement en 2 prises a une dose de 1
ou 2 mg/kg/jour (maximum 60 mg/jour) de prednisone ou équivalent puis en une prise
matinale.

Lorsqu'on a recours a des bolus de corticoides, la méthylprednisolone est généralement
utilisée a la posologie de 15-30 mg/kg, sans dépasser 1 g/jour pour 3 jours consécutifs.

La prise de corticoides par voie générale nécessite une prévention (régime hyposodé et
hypoglucidique, supplémentation calcique et +/- potassique) et un suivi rapproché pour la
détection des effets secondaires, en particulier le retard de croissance.

Les injections intra-articulaires de corticoides doivent étre proposées d’emblée en cas
d’épanchement intra-articulaire volumineux, ou apres plusieurs semaines de traitement général
bien conduit, et si une arthrite importante persiste. Ces injections sont rapidement efficaces et

peuvent étre répétées tous les 4 a 6 mois si nécessaire (7) .

4. DMARDs conventionnels

Le méthotrexate constitue la pierre angulaire des traitements de I’AJl. Son efficacité a été
démontrée en particulier chez les enfants porteurs d’AJl polyarticulaire. Plusieurs études
suggerent que plus le délai d’introduction du méthotrexate est court, meilleure est la réponse
clinique. Une surveillance mensuelle hématologique et hépatique est recommandée les trois

premiers mois, puis tous les trois mois (7).

Il existe peu de données concernant I'efficacité du léflunomide et du sulfasalazine sur
I’atteinte articulaire et enthésites chez I’enfant, ce qui a conduit a quasiment abandonner ce

traitement dans cette pathologie (7).

5. Autogreffe de moelle osseuse

Cette procédure, constitue une issue thérapeutique intéressante dans les formes graves.
Mais c’est une procédure non dénuée de risques puisqu’un taux de mortalité de presque 10% a
été constaté (44). L’avénement des biothérapies a rendu cette indication exceptionnelle (6).

Aucun patient de notre série n’a eu recours a ce traitement.
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6. Rééducation fonctionnelle

La rééducation vise a prévenir la survenue de la raideur, des déformations articulaires et de
I’'amyotrophie. Ses indications varient selon les signes inflammatoires, leur intensité, leur
évolutivité et la topographie articulaire, et dépendent également du stade de la maladie, son

ancienneté et des traitements médicamenteux envisagés (7).

Bien que la rééducation fiit indiquée chez 79% de nos patients, seulement 39,5% ont en eu

recours.

7. Traitement chirurgical

La chirurgie est indiquée en cas d’insuffisance de la rééducation et du traitement médical.
Elle ne saurait cependant se concevoir qu’encadrée par une rééducation de qualité afin de

donner le maximum de chances de réussite a toute intervention.

< Les techniques prophylactiques suppriment le processus inflammatoire articulaire lorsque les
moyens médicaux locaux ont échoué : synovectomie sous arthroscopie, ténosynovectomie.
Elles sont d’autant plus efficaces que I’articulation est moins lésée.

% Les techniques conservatrices sont celles qui liberent les articulations fixées en attitude
vicieuse ou trés enraidies malgré une bonne kinésithérapie (ténocapsulotomie), et celles qui
modifient un axe osseux en déplacant le secteur de mobilité d’une articulation dans une
position fonctionnelle satisfaisante (ostéotomie).

< Les techniques reconstructrices proposent les remplacements prothétiques des articulations
détruites par le processus rhumatismal. Leur échéance doit étre repoussée au plus tard,
lorsque la croissance est accomplie. Il est préférable, quand cela est possible, d’attendre le

refroidissement de la maladie pour un tel acte (6).

V. Biothérapie

1. Rappel

La biothérapie correspond a l'utilisation d’une molécule, de cellules, ou d’organismes issus
du vivant, voire de tissus, a des fins thérapeutiques (45).Elle regroupe les thérapies cellulaires,

géniques, et immunologiques (46).
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Les biothérapies vont cibler spécifiquement les médiateurs de l'inflammation soit en
reproduisant l'action d'un inhibiteur naturel (Par exemple: I’étanercept est un récepteur soluble
du TNFx), soit en contrant l'action d'une molécule inflammatoire (anticorps de synthese dirigé

contre les interleukines) (figure 32) (46).

o ® o =
Complément
oo

e ® e
o

L=

Intégrines

@

Figure 32:Cibles des biothérapies (46)

CPA : cellule présentatrice d’antigénes ; IL : interleukine ;LB : lymphocyte B ; LT: lymphocyte T ;
TNF- :tumor necrosis factor-«, M :macrophage, ®:Inhibiteurs des lymphocytes B,

@:Inhibiteurs de la costimulation ,® :Inhibiteurs des lymphocytes T,

O :Inhibiteurs globaux des lymphocytes Bet T,

© :Modulateurs du réseau cytokinique,® :Inhibiteurs du complément ,

@ :Inhibiteurs du recrutement cellulaire
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2. Les molécules utilisées dans le traitement de I’AJl

Les principales molécules de biothérapie utilisées au cours de I’AJl sont représentées dans

le tableau suivant.

Tableau XXIII : Principales molécules de biothérapie utilisées dans le traitement de I’All

Les Anakinra (Kineret®) Protéine recombinante analogue de I’antagoniste
antagonistes endogene du récepteur de [linterleukine-1,
de I'll-1 produite sur des cellules d’Escherichia coli par la

technique de I’ADN recombinant (47).

Canakinumab* (llaris®) @ Anticorps monoclonal humain. Il a prouvé son
efficacité dans une étude internationale de phase
Il et obtenu une AMM dans I’AJl systémique en

échec des AINS et des corticostéroides.

Les anti-TNFx Adalimumab (Humira®) | Anticorps monoclonal IgG1 humanisé.

Etanercept (Enbrel®) Protéine de fusion.
Infliximab* (Remicade®) Anticorps monoclonal IgG1 kappa chimérique
N’a pas d’AMM pour le traitement de I'AJI.

Les Tocilizumab (Actemra®) | Anticorps monoclonal dirigé contre le récepteur de
antagonistes I'IL-6.
de I'll-6

* Non utilisés dans notre série
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3. Indications

a) Les anti-TNF alpha

L’étanercept était utilisé en 1¢e intention chez 7 de nos patients (soit 18,4%) tandis que
’adalimumab était indiqué en 1¢re intention chez 10 patients (26,3%). Conformément aux
recommandations internationales, la majorité de ces patients était porteurs d’AJl polyarticulaire

et oligoarticulaire étendues.

Par contre ,les anti-TNFx ne sont toujours pas approuvés chez I’enfant pour le traitement
des AJl associées aux enthésopathies méme s’ils ont été utilisés avec succes en essais ouverts
dans les spondylarthropathies juvéniles réfractaires aux traitements usuels (AINS, corticoides et

immunosuppresseurs) (48,49) .

b) Les antagonistes de 1'Il-6

Dans notre série, le tocilizumab était utilisé en 1¢re intention chez 39,5% (14 cas), dont les

AJl systémiques représentaient 93,3% des cas.

Les essais thérapeutiques (50-52) placent le Tocilizumab parmi les traitements les plus
prometteurs de I’AJl systémique (17,51,53-63), souvent fortement cortico-dépendante (50%)
et/ou résistante a de nombreux traitements de fond classiques (64), voire méme biothérapies
anti-TNFx et anti-IL1 (39,65). Il permettrait de prévenir 'apparition des complications a long
terme des AJl systémiques notamment I'amylose, le retard de croissance et I’ostéoporose (66-
68)

L'étude CHERICH, ainsi que deux séries ouvertes japonaises indiquent un haut niveau
d’efficacité du tocilizumab chez les enfants atteints d’AJI d’évolution polyarticulaire, suggérant
méme la possibilité d’'une amélioration des lésions structurales sous cette molécule (55,56,69-
71).

¢) Les antagonistes de 1'Il-1

L’anakinra reste la molécule a privilégier au cours des AJl systémiques, avec de nombreuses
études faisant preuve d’une efficacité spectaculaire et d’une trés bonne tolérance. Le méme
constat était relevé dans notre échantillon chez les 6 patients porteurs de forme systémique et

qui ont recu ce traitement. Cette efficacité était démontrée a court terme aussi bien dans un
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essai randomisé francais (35), que dans les publications américaines (33) dans les formes actives

et corticodépendantes.

4. Efficacité des molécules

Pour pouvoir juger I'efficacité d’un traitement, il faut d’abord définir les critéres de rémission

compléte.

Actuellement, La définition la plus consensuelle est celle proposée par Wallace et al (49).
Selon cette définition, une AJl est en rémission compléte si ne sont présents sur une durée d’au

moins six mois :

e Aucune articulation inflammatoire.
e Aucun signe clinique d’activité extra-articulaire de la maladie.

e Aucune élévation significative de la VS ni de la CRP.

Ceci peut étre apprécié par plusieurs scores validés permettant d’évaluer ces différents
parametres, notamment le score d’activité de I’AJl (Juvenile Arthritis Disease Activity Score :
JADAS) et le score American College of Rheumatology (ACR) pédiatrique (anciennement score de
PRINTO) (4).

Le JADAS permetterait de suivre I’évolution de [I'activité de I'AJl en évaluant trois

variables: Le compte articulaire des arthrites, 'EVA patient, et I’'EVA médecin.

L’ACR pédi - utilisé dans notre étude - présente certaines similarités avec le score ACR
utilisé dans la polyarthrite rhumatoide de I'adulte. Cependant le seuil minimal d’amélioration est

fixé a 30% pour au moins trois des six variables prises en considération (Tableau ).

Dans les différentes études des AJl systémiques, le score ACR Pédiatrique 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 l'autre, soit il s’agit d’outils plus complets comme le score systémique
proposé par Woo et al qui tient compte de la fieévre, de la présence d’adénopathies
périphériques, d’'une hépato-splénomégalie, de sérites (péricarde, plévre, péritoine), ou de rash

cutané (53).
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a) Anti-TNF alpha
> Etanercept

L’Etanercept a obtenu une AMM dans les AJI d’évolution polyarticulaire réfractaires au
méthotrexate en 2000. Le blocage du facteur de nécrose tumorale pourrait ne pas étre
I'approche thérapeutique optimale pour les enfants atteints d’AJl systémique résistante au
traitement (72,73), car cette forme est une maladie auto-inflammatoire polygénique avec des
anomalies de I'immunité innée, et de ce fait tres différente des autres groupes d’AJl qui

comportent des anomalies de 'immunité adaptative (74,75).

Un essai randomisé mené par Lovell et ses collaborateurs (76) a évalué la sécurité et
l'efficacité de I'étanercept contre un placebo chez 69 enfants atteints d’AJl d’évolution
polyarticulaire réfractaire ou avec intolérance au méthotrexate. Cet essai comportait une phase
ouverte de 3 mois ou tous les patients étaient sous étanercept, suivie d’une phase de
randomisation des répondeurs ACR Pédi30 en 2 bras (placebo versus etanercept) durant 4 mois
ou jusqu’a la premiere rechute, puis une phase ouverte d’extension (76). A la fin de la phase
ouverte, 51 des 69 patients (74%) avaient une réponse ACR Pédi30 a I’étanercept. Dans la phase
de randomisation, 81% des patients sous placebo avaient rechuté contre 28% des patients sous
étanercept. Le délai de rechute était de 28 jours dans le groupe placebo contre plus de 116 jours
dans le groupe étanercept. En fin de la période randomisée, 80% des patients sous étanercept

avaient un score ACR Pédi30 contre 35% dans le groupe placebo.

Le suivi a long terme des patients de I’étude princeps montre que le niveau d’efficacité
d’étanercept se maintient a 8 ans (83% avec ACR Pédi30 et 77% avec ACR Pédi50) (77-79).

Une autre étude réalisée par Prince et ses collaborateurs (23), recrutant 146 patients
suivis pour AJl sous etanercept avec un suivi médian de 2,5 ans, trouvait que 77 % de ces
patients avaient un ACR Pédi 30 au cours des 3 premiers mois de traitement. Cette amélioration
s'est maintenue chez 36 %. Aucun autre traitement de 2¢me intention n'était nécessaire chez 43
patients. Bien que les patients atteints d'AJl systémique aient initialement moins répondu au
traitement par étanercept que les autres formes, ceux qui ont répondu ont montré une efficacité
a long terme égale. L'étude TREAT en double aveugle a révélé que le traitement combiné
d'étanercept et de méthotrexate+prednisolone a permis d'obtenir une meilleure rémission

clinique en association avec le méthotrexate+prednisolone (80).
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Cependant, l’essai ouvert américain de phase IV (81) comparant Iutilisation de
I’étanercept seul chez 103 patients, le méthotrexate seul chez 197, et [I’association
etanercept+méthotrexate chez 294, montrait une efficacité a 3 ans similaire entre |'utilisation de

I’etanercept seul ou en association au méthotrexate.

De nombreux auteurs ont décrit une meilleure efficacité de I’étanercept dans les formes
oligoarticulaires étendues et polyarticulaires avec plus de 80% de réponse ACR Pédi30 que dans
les formes systémiques (40% d’ACR Pédi30) (23,65,72,76,82).

Enfin, le role de I’étanercept dans les uvéites antérieures chroniques et réfractaires des
AJl est vivement débattu (83-88).

> Adalimumab

L’adalimumab a fait preuve de son efficacité aussi bien dans les AJI d’évolution
polyarticulaire, associé ou non au méthotrexate, que dans les uvéites réfractaires associées aux
AJl (89-91).

Dans un essai clinique randomisé comparant ’adalimumab a un placebo (une phase ouverte
durant 4 mois, ou tous les patients étaient traités par adalimumab, suivie d’'une phase de
randomisation des répondeurs ACR Pédi30 en 2 bras: Placebo =*=Méthotrexate versus
Adalimumab =Méthotrexate durant 32 mois ou jusqu’a la premiére rechute). Parmi les patients
sans méthotrexate, 71% des patients sous placebo ont rechuté versus 43% dans le groupe
adalimumab. Alors que sous méthotrexate, 65% des patients dans le groupe placebo ont
rechuté, contre 37% dans le groupe adalimumab. 63% des patients sous adalimumab

+méthotrexate atteignaient un score ACR Pédi70, contre 47% sous adalimumab seul (92).

b) Les antagonistes de 1'Il-6

Le tocilizumab a montré son efficacité a la fois sur les manifestations systémiques et
articulaires des AJl systémiques réfractaires aux traitements de fond classiques ou aux
biothérapies anti-TNF (50-52) (Tableau XXIV).
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Tableau XXIV : Efficacité du tocilizumab dans les études de la littérature

Série

Forme d’AJl

Résultats

De Benedetti et al.
(50)

112 patients avec

forme systémique

A 1 an: 80% et 59% des patients ont atteint un ACR Pédi 70 et
52% ont
corticothérapie et 48% n’avaient plus d’arthrites actives.

A 2 ans : 88% et 71% des patients ont atteint un ACRPédi 70 et

90 sans fievre respectivement. arrété toute

90 respectivement et 60% ont arrété toute corticothérapie
Les auteurs concluent que le Tocilizumab est efficace et que son
profil de tolérance reste inchangé a 2 ans par rapport aux études

précédentes.

Yokota et al. (57)

417 patients avec
forme

systémique

Apres 52 semaines : amélioration significative de la fievre et de
I’éruption cutanée, passant de 54.6% a 5.6 % et de 43% a 5.6%
respectivement.

La CRP s’était négativée dans 90.5% aprés 4 semaines, 96.2 %
aprés 8 semaines et 99% apres 52 semaines.

Un sevrage cortisonique était observé chez 12.3% a 52 semaines.

Pacharapakornpong
et al. (58)

23 patients avec

forme systémique

Le groupe recevant le tocilizumab précocement avait un
pourcentage de rémission de 54.5% avec des réponses ACR pédi
30, 50,70 supérieures a celles notées dans le groupe recevant le
traitement tardivement .

A 12 mois : 91 % du groupe traité précocement avaient obtenu
un ACR Pédi 70 versus 50 % du groupe traité tardivement.

Les auteurs concluent que délai long d’introduction du
tocilizumab affecte de facon négative I’évolution de la maladie et
peut favoriser I'installation des complications aussi bien de la
maladie que de la corticothérapie au long cours notamment le

retard de croissance et les |ésions articulaires.

Brunner et al. (56)

AJl polyarticulaire

Réponse ACR Pédi 30/50/70 significativement plus élevé sous
tocilizumab par rapport au placebo avec des réponses ACR pédi
70 et 90 a 78% et 48.8 % respectivement.

Le dosage 10 mg/kg a montré une plus grande efficacité que 8

mg/kg pour les poids <30kg.
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Le tocilizumab réduit également les complications extra-articulaires de I'AJl, avec en
particulier une reprise tres significative de la croissance staturale (en rapport avec le sevrage
cortisonique), une diminution de I'ostéoporose, de la progression des l|ésions articulaires

structurales et une prévention efficace de I'amylose systémique (66-69,93).

Cependant, une étude rétrospective d’Aoki et al. portant sur 40 patients n’a rapporté aucune
amélioration des scores articulaires radiographiques chez des patients porteurs d’AJl systémique

sous tocilizumab (94).

¢) Les antagonistes de I’'TL-1

Dans notre série, tous les cas d’AJl systémique ayant recu I’anakinra avaient une trés bonne
évolution de leur maladie, avec amélioration spectaculaire du syndrome inflammatoire
biologique et résolution rapide de la fievre. Ce qui concordaient avec les données de plusieurs
études : Verbsky (28), Pascual (38), Livermore (95), Quartier (35) et Vastert (96), alors qu’une
différence était notée par rapport aux résultats de Lequerré (36), Nigrovic (33) et Pardeo
(34)(Tableau XXV).

Un nombre croissant de publications décrit une réponse rapide a I’anakinra caractérisée par
une réduction importante de I'activité la maladie, la résolution de la fievre, et la normalisation
des parametres hématologiques et biochimiques quelques heures a quelques jours apres la

premiére injection chez les malades réfractaires a tout autre traitement biologique (36,97-102).

L’étude monocentrique de Pardeo en 2015 a évalué l'utilisation de I'anakinra chez 25
patients atteints d’AJl systémique. Elle a montré que 56% des patients avaient obtenu une
maladie inactive. La seule variable de base significativement associée a la réponse était le délai
entre l'apparition de la maladie et le début du traitement, le traitement précoce étant associé a

un meilleur résultat (34).
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Tableau XXV: Efficacité de I’anakinra dans les études de la littérature

Auteurs Nombre Indication Pourcentage de réponse
total des compléte
patients %)

Verbsky et al. (28) 2 3eme |igne 100
Vastertal. et (96) 20 1¢re [igne en monothérapie 85
Pascual et al. (38) 09 3eme |igne 78
Quartier et al. 24 2¢me [igne 67
(ANAJI SYSTEMIQUE)
(35)
Nigrovic et al. (33) 46 1¢re [igne en association 60
aux corticoides
et/ou DMARD
Notre série 06 1¢re ligne en association 100
avec la corticothérapie

5. Tolérance

Les DMARDs biologiques semblent généralement étre bien tolérés, du moins pendant les
premiéres années de traitement, avec un niveau de tolérance et fréquence des effets indésirables

(principalement les infections respiratoires) variable d’une molécule a I'autre.
a) Anti-TNF alpha

Dans la plupart des études, la tolérance des anti-TNF a court et a moyen terme était bonne
(23,77-79,103-105).

Deux types d’effets indésirables peuvent survenir, ils sont cités dans le tableau suivant.
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Tableau XXVI: Principaux effets secondaires des anti-TNF relevés dans la littérature

Effets immédiats

Réaction a l'injection : fréquente chez I’enfant , 30-40% pour I’étanercept,

davantage pour I'adalimumab (23,92).
Céphalées (20%).

Troubles digestifs (20%).

Rash cutané (10%).

Effets a
distance

Augmentation
du risque
infectieux

Voies aériennes supérieures (35% : otites, angines et bronchites) (23,103) .
Bactérienne sévére a germes communs (23,103,106)

Tuberculose (23,107).

Infections opportunistes (108).

Infection grave a VZV (109).

Intra-oculaire sous étanercept chez des patients ayant une uvéite, rappelant la
nécessité d’un suivi ophtalmologique rigoureux sous anti-TNF (110).

Cancers

3 cas signalés sous association Méthotrexate+Etanercept dans le registre
allemand sous étanercept (23).

En revanche, aucun cas n’était déclaré dans la phase d’extension de I'étude
américaine et dans le registre hollandais (23,79).

Une étude préliminaire montre pour la premiere fois que le taux de cancers
(plus fréquemment des lymphomes) chez I’enfant atteint d’AJl est supérieur a
celui de la population pédiatrique saine.

De plus, il n’y aurait pas de surcroit de cancers chez les patients sous anti-TNF
x(1171).

Effets
paradoxaux

Maladie de Crohn sous étanercept (0,2-4%) (23,103,109,112,113)

Uvéites aigués et chroniques sous étanercept (83-88,114-117).

Psoriasis induit ou non par étanercept (118,119).

Démyélinisation, névrite optique, autres manifestations neuropsychiatriques
(120).

Maladie auto-immune : 2 cas de lupus systémique (121,122), 1 cas de
glomérulonéphrite pauci-immune (123), et 1 cas de thyroidite d’Hashimoto
(122)

Fertilité : pour le moment, aucun retentissement des anti-TNFx, administrés

dans I’enfance, sur la fertilité n’était relevé.

Cytopénies : risque faible

Notre série

Adalimumab :Réaction allergique cutanée au site d’injection (2,6%), fievre
(2,6%) et varicelle maligne (2,6%).

Etanercept : Pancytopénie (2,6%), neutropénie fébrile (2,6%) et varicelle maligne
(2,6%).
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b) Les antagonistes de 1'11-6

Dans I’AJl systémique, les effets indésirables les plus fréquents étaient les
rhinopharyngites (59%), les infections des voies aériennes supérieures (34%) et les gastro-
entérites (29%), ainsi que les neutropénies réversibles et les cytolyses modérées et transitoires
(20-30%), en particulier chez les patients co-traités par le méthotrexate. La survenue de
réactions modérées a moyennes suite a la perfusion était rapportée dans 18% des cas. Les
élévations du cholestérol total apparaissaient modérées, restant dans les limites de la normale
dans I'AJl systémique, mais qui justifient une surveillance rapprochée du bilan lipidique. Son
effet lymphopéniant devrait étre attentivement recherché et surveillé chez ces patients souvent
tres immunodéprimés par des années de maladie fortement corticodépendante.

Dans I’étude TENDER (54), la majorité des effets indésirables étaient des infections, surtout
les rhinopharingites (59%), les infections des voies aériennes supérieures (34%), et les gastro-
entérites (29%). La survenue de réactions cutanées modérées a la perfusion était rapportée dans
18% des cas. Les anomalies biologiques étaient : I’élévation des transaminases (20-30%), la
neutropénie (17%) et les perturbations des taux de cholésterol total (31%). Des effets indésirables
graves ont conduit a l'arrét du traitement chez 6 patients, 3 syndromes d’activation
macrophagique ont été rapportés. Deux patients sont décédés durant le traitement, un par un
pneumothorax a 50 semaines, et le 2¢me par un sepsis streptococcique a 104 semaines de
traitement (54). Aucun cas d’infection tuberculeuse ou opportuniste, de cancer, ou de maladie
auto-immune n’a pour le moment été déclaré chez les enfants traités par Tocilizumab.

Pour I’AJI d’évolution polyarticulaire, I’expérience du tocilizumab dans la littérature
rejoint celle des enfants traités pour AJl systémique, avec essentiellement des infections
communes des voies aériennes supérieures, et des augmentations modestes des transaminases
et des lipides sériques (51,54,56). Dans I’étude CHERICH (54,56) : 84.6% ont rapporté au moins
un effet indésirable. Les anomalies biologiques les plus fréquentes étaient la cytolyse (4.2%),
neutropénie (3.7%) et thrombopénie (1%). LDL cholésterol était supérieur a 110 mg/dl chez
11.4% des patients. Aucun déces ni réactions anaphylactiques n’étaient rapportés. Un enfant
était exclu car il a développé des anticorps anti-tocilizumab. Des effets indésirables graves ont
été rapportés chez 8.5% parmi lesquels 4 cas de pneumonie (2.1%), 2 cas de bronchite (1%), 2
cas de cellulite (1%), un cas d’hypertension intracranienne transitoire, un calcul urinaire et une
uvéite. Sept effets indésirables graves ont conduit a I’arrét du traitement.

Dans notre série, peu d’effets secondaires sous tocilizumab ont été rapportés : un patient

a développé une infection respiratoire (2,6%) et un 2é¢me avait une fievre isolée (2,6%).
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¢) Les antagonistes de I’'TL-1

Les principaux effets secondaires de I’anakinra sont résumés dans le tableau suivant.

Tableau XXVII : Les effets indésirables de I’anakinra rapportés dans la littérature

Série

Effets secondaires

Verbsky etal. (2 8)

Erythéme au point d’injection (100%).

Leucopénie (50%).

ANAJI SYSTEMIQUE (3 5)

Douleurs aux points d’injections (75%).
Urticaire généralisé (4%).
Révélation d’une maladie de Crohn (4%) .

Cytolyse hépatique transitoire (4%) .

Nigrovic et al. (33)

Réaction au site d'injection (44%).

Infection grave (7%): Bactériémie pneumococcique dans le cadre de
parainfluenza, infection du tube digestif, pneumonie et hépatite éosinophile.
Cytolyse hépatique (2%).

Neutropénie légere asymptomatique.

I'infection

Pascual et al. (3 8)

Réaction au point d’injection.
Hypotension (1 cas)

Infections virales (2 cas)

Lequerré et al. (36)

Leishmaniose viscérale (1 cas), varicelle (1 cas).
Rhinopharyngites (2 cas).

Herpés labial (1 cas).

Gattorno et al. (39)

Réaction cutanée.

SAM (2 cas).

Wulffraat et al. (30)

Réaction cutanée.

Pontikaki et al. (1 24)

Douleur au point d’injection.

Réaction cutanée.

Zeftetal. (29)

EBV (1 cas).
SAM (1 cas).

Abcés cutané (1 cas).

Ohlossen etal. (31)

Gastroentérite (1 cas).

Varicelle (1 cas).

Quartier et al (] 05)

Douleur aux points d’injections (75%).
Urticaire généralisée (4%).
Révélation de maladie de crohn (4%).

Cytolyse hépatique transitoire (4%).

Vastertetal. (96)

Réaction cutanée localisée (65%).

Pardeo etal. (34)

Réaction au point d’injection (2 cas).

Notre série

Varicelle cutanée (2,6%).

Toxidermie (2,6%).
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6. Le switch

La biothérapie est devenue un pilier du traitement de I'AJl. Cependant, pas tous les

enfants répondent au premier biologique prescrit.

Avec la disponibilité croissante d'autres classes de biologiques, la proportion d'enfants atteints

d'AJl qui switchent d'une molécule a une autre reste incertaine.

Une meilleure compréhension des patients atteints d’AJl qui switchent plusieurs fois de

médicaments biologiques est essentielle pour mieux décider les futures guidelines.

En 2013, Otten et ses collegues (125) ont mené une étude pour évaluer I'efficacité et
la sécurité du switch a une 2é¢me ou 3¢me molécule dans I’AJl aprés I'échec de I'étanercept, a partir
du registre Arthritis and Biologicals in Children. Sur 307 patients atteints d'AJl naifs a la
biothérapie qui ont commencé I'étanercept, 26% sont passés a une 2&me et 7% a une 3eme
molécule. 84 % des patients qui ont commencé |'étanercept en 1¢e intention étaient, apres 12
mois, toujours sous cette molécule, comparativement a 47 % qui ont commencé une 2¢meet 51 %
qui ont commencé une 3®me molécule. Les patients qui ont changé de médicament en raison
d'une inefficacité primaire ont moins souvent poursuivi la 2¢me molécule. Apres I'échec de
I'étanercept, la poursuite du traitement par adalimumab était similaire a celle par l'infliximab
pour les patients atteints d'AJl non systémique ; I'anakinra était supérieur a un deuxiéme anti-

TNF pour I'AJl systémique.

Une autre étude récente de Kearsley a colligé 2361 patients atteints d'AJl qui ont été recrutés
dans deux études menées au Royaume-Uni , et qui ont commencé leur premier traitement
biologique, dont 91% ont commencé un traitement par anti-TNF. Au cours de cette période, 23 %
ont switché vers une 2éme molécule, 5 % vers une 3¢me et 1% vers une 4¢me, Parmi les 240 patients
atteints d’AJl polyarticulaire, 81 % ont commencé un deuxieme anti-TNF et 19 % ont commencé
une molécule non anti-TNF aprés I'échec d'un premier anti-TNF. Le choix du deuxiéme
traitement n’a pas affecté la proportion de patients ayant obtenu une réponse ACR Pédi 90 et
pour de nombreux enfants atteints d'AJl, le traitement avec un premier ou un deuxiéme
biologique n'était pas bénéfique. Ces résultats ont montré que le switch n'est pas rare, plus d'un
cinquiéme des patients switchent vers une deuxiéme molécule et 5 % en recoivent au moins
trois. Toutefois, le changement se produit souvent au sein de la méme classe de plutdt qu'entre

différentes classes de biothérapie. La réponse a un 2&me traitement biologique était similaire
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entre les patients qui sont passés a une molécule de la méme classe et ceux qui sont passés a

une molécule d'une classe différente (126).

A la lumiere de ces résultats, aucune preuve n'existe pour soutenir ou réfuter les guidelines
de prescription des biologiques de 2015 du National Health Service (NHS) d'Angleterre (127), qui
recommandent que la majorité des patients atteints d'AJl doivent passer a un second anti-TNF,
ou les guidelines de 2019 de I'ACR (128), qui recommandent de passer a une autre classe de

biothérapie (tocilizumab ou abatacept).

Dans notre série, la cause principale du switch était la non disponibilité du traitement dans

93,3% des cas, suivie de I’échec de la molécule, et une réaction allergique.

7. Durée de la biothérapie

La durée moyenne du traitement dans notre série était de 2 ans, allant de 3 mois a 4 ans,
concordant avec les données de la littérature (Tableau XXVIII') .

Cette longue durée est expliquée par la fréquence des périodes d’arrét, dues a la non
disponibilité permanente du traitement au CHU, le caractére suspensif de ces molécules
justifiant un traitement de longue durée, ainsi que I’absence de consensus sur I'arrét définitif de

la biothérapie.

Tableau XXVIII: La durée moyenne de la biothérapie selon la littérature

Séries Pays La durée moyenne de la biothérapie
Aygun et al.(20) Turquie 3,5 ans (2-380 mois)
Stradic et al. (17) France 2,7 ans (14 mois-4,5 ans).

Verazza et al. (22) Italie 2,5 ans
Notre série Maroc 2 ans (3 mois- 4 ans)
(Marrakech)

Parmi nos 38 patients, la biothérapie était arrétée chez deux patients ayant une AJl
systémique devant la rémission clinico-biologique. L'évolution était marquée par I'absence de

rechute avec un recul de 6 mois.

Cependant, cette durée n’est pas suffisante pour prédire I’évolution des patients apres arrét

définitif du traitement.
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Dans une revue récente de la littérature, la rechute est fréquente apres I'arrét de biothérapie.

Les caractéristiques cliniques associées a un risque accru de rechute n'ont pas été identifiées.

Il a été démontré que certains biomarqueurs biologiques et échographiques permettent de

prédire I’évolution aprés I'arrét, mais a ce jour, aucun marqueur n'a été validé (129).

VI. Limites de I’étude

Les principales limites de notre étude sont :

e La faible taille de I’échantillon.

e La non disponibilité permanente des molécules de biothérapie au CHU, ainsi que le bas
niveau socio-économique des patients, étaient responsables d’un taux faible de
recrutement, méme en présence d’indication formelle a I'utilisation de la biothérapie.

e Le biais de recrutement : Le service de pédiatrie B, s’intégrant dans la prise en charge
tertiaire que représente le CHU, prend en charge généralement des cas difficiles
nécessitant un avis hyperspécialisé.

e Le switch fréquent dii majoritairement aux ruptures permanentes du stock, rendant

difficile I’étude de I'efficacité de chaque molécule de biothérapie.

Cependant, c’est la premiére étude nationale évaluant 'utilisation de biothérapie au cours
de I’AJlI, avec un suivi prospectif des patients, permettant de relever les principaux défis

rencontrés lors de la prise en charge: retard diagnostic, non disponibilité des molécules, etc

VIl. Stratégie thérapeutique

En se basant sur le protocole national de diagnostic et de soins de la haute autorité
francaise de santé et sur les recommandations de I’ACR 2019, nous proposons les arbres

décisionnels suivants (7,128).

Pour les AJl inclassables, leur prise en charge doit tenir compte de la proximité de leur

présentation clinique avec I'une ou l'autre des autres formes d'AJl (7).
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Contre Indication d'AINS ? ]—Non—>[ AINS: quelques jours & 2 semaines

0|ui Evaluer I'amélioration des manifestations
| systémiques, de la fiéyre et des douleurs

A J h 4

Y Y

- Formes non séveres : i
Formes sévéres . Oui Echec aprés 15 jours

- Intolérance sans complications vitales
1-2 mg/kg/j avec

décroissance vers le 15e |
jour en visant une dose

0,3 mglkglj & Non
3 mois (ou 10 mgfj pour

Bolus de
méthylprednisolone
1g/1,73m?j pendant 3

jours avec relais oral

le grand enfant).
| Arrét aprés 3 a 6 mois

N N

* Absence de réponse clinigue aprés 1 a 2 semaines W

+ Corticodépendance

‘:| Biothérapie anti-IL1 ou IL-6
« Effet secondaire majeur |

Echec

«Changement de biothérapie, soit au sein d'une méme classs
thérapeutique soit en changeant de classe

Echec

Le méthotrexate, parfois associée a une biothérapie

Les anti-TNF alpha et I'abatacept si échec d'une premiére biothérapie,

Les associations de biothérapies sont considérées comme des situations exceptionnelles.
La thalidomide

Les immunosuppresseurs dont la ciclosporine

Une autogreffe voire une allogreffe de cellules souches hématopoiétiques - trés
exceptionnellement

Figure 33 : Prise en charge thérapeutique de I’A]l systémique
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Contre Indication d'AINS ? Non Traitement de trois mois ‘

Evaluer I'amélioration des douleurs et

Oui manifestations articulaires
Méthotrexate < Qui | En:he_c aprés 3 mois
l Intolérance
Evaluer I'amélioration des douleurs et
manifestations articulaires
Intolérance ou d’efficacité insuffisante Oui Anti-TNF (Etanercept, adalimumab et infliximab )
du méthotrexate Anticorps anti-récepteur de I'll-6 (tocilizumab)

Echec

= CTLA4-Ig
» Switch d'un anti-TNF vers un autre anti-TNF
» Le tocilizumab aprés échec d'un anti-TNF et vice-versa

Figure 34 : Prise en charge thérapeutique des formes oligoarticulaires et polyarticulaires sans

facteur rhumatoide
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AINS
+- Infiltrations articulaires, rééducation, physiothérapie

' ! !

» Forme sévére aprés 3 a 6 mois

L ) _— Maladie active .
Rémission / Faible activité (Forte activits) + Echec2a3AINS
= Signes de mauvaise tolérance
N J

¥

Biothérapie: Anti TNF

h 4

Arrét du traitement
3 a 6 mois

Figure 35 : Prise en charge thérapeutique des formes associées aux enthésopathies
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s Faible activita
= Absence de signes de mauvais pronostic

I—!

s Forte activité AlMS
« Signes de mawais oronostic 13 2 mois

L

Méthotrexate
3 4 6 mois

L

[ Maladiz aclive ]

Augmenter la dose du méthotrexate
+/- Coricoldes 20 0.2 — 0,3 mg/kg/]

b

Echec et ou Intolérance au
méthotrexate

Biothérapiz: Anti-THNF Alpha, anti-ILG

Figure 36 : Prise en charge thérapeutique des formes polyarticulaires avec FR positif
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AINS

v .

= Faible activité
« Rémission

Forte activité
Mauvzise tolérance

L]

Arrét du traitement Methofrexate

3 46 mois 3 46 mois

+

Maladie active

v
Biothérapie: Anti TNF

Figure 37 : Prise en charge thérapeutique des formes psoriasiques
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L’arthrite juvénile idiopathique (AJl) est la maladie rhumatismale la plus fréquente de

|’enfant.

Les AINS, la corticothérapie et le méthotrexate sont les piliers du traitement de I'AJl,
cependant ils ne sont pas toujours suffisants pour obtenir une rémission et pour prévenir le

handicap a long terme en cas d’atteinte agressive.

Les avancées de connaissances sur le role crucial du TNF alpha et des interleukines 1 et 6
dans la physiopathologie de I’AJl, ont permis une meilleure approche thérapeutique des

différentes formes de cette maladie.

Malgré leur caractére suspensif et I’absence de consensus sur la durée de leur utilisation,

I’lavénement de la biothérapie a révolutionné la prise en charge de I’AJl.

Leur utilisation permet l'augmentation du taux de rémission, la baisse de [I’'atteinte
fonctionnelle et du risque de séquelles articulaires ainsi que I’'amélioration de la qualité de vie.
Compte tenu de ces avantages, une utilisation plus large et une introduction précoce doivent

étre encouragées.
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Annexe 1 : Classification d’Edmonton

Criteres d’exclusions (3)

a. Psoriasis ou antécédent de psoriasis chez un parent de premier degré ;

b. Arthrite chez un garcon HLA B 27 débutant aprés I’adge de 6 ans ;

c. Spondylarthrite ankylosante, arthrite et enthésite, sacro-ilite avec entéropathie inflammatoire, ou
uvéite antérieure aigué ou antécédent de 'une de ces affections chez un parent de 1er degré ;

d. Présence de facteur rhumatoide IgM a deux reprises a 3 mois d’intervalle ;

e. Présence d’une arthrite systémique chez le patient.

1. AJl systémique

e Définition : arthrite touchant une ou plusieurs articulations, précédée ou accompagnée d’une
fievre quotidienne de durée > 2 semaines et d’un ou plusieurs des symptémes suivants :
éruption fugace, adénopathies, hépatosplénomégalie, épanchements séreux ;

e Exclusions : a, b, c, d.

2. Oligoarthrite

e Définition : arthrite affectant 1 a 4 articulations durant les 6 premiers mois de la maladie.
Deux sous-groupes sont identifiés : oligoarthrite persistante et oligoarthrite extensive a 5
articulations et plus apres 6 mois ;

e Exclusions:a, b, c,d,e.

3. Polyarthrite a facteur rhumatoide négatif

e Définition : arthrite touchant 5 articulations ou plus dés le début. Absence de facteur
rhumatoide ;

e Exclusions :a, b, c, d, e.
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4, Polyarthrite avec facteur rhumatoide

e Définition : arthrite touchant 5 articulations ou plus deés le début. Présence de facteurs
rhumatoides a 2 tests effectués durant les 6 premiers mois ;

e Exclusions: a, b, c, e.

5. Arthrite en rapport avec une enthésite

o Définition : arthrite et enthésite ou arthrite et au moins 2 des critéres suivants : douleurs
sacro-iliaques ou rachialgie inflammatoire, uvéite antérieure aigué, présence de I’Ag HLA
B27, antécédents familiaux de : uvéite, spondylarthropathie, sacro-ilite avec entéropathie
inflammatoire chez un parent du ler degré ;

e Exclusions : a, d, e.

6. Arthrite psoriasique

e Définition : arthrite et psoriasis ou arthrite et 2 des criteres suivants : dactylite, piqueté
unguéal ou onicholyse, antécédent familial de psoriasis chez un parent du 1er degré ;

e Exclusions : b, c, d, e.

7. Arthrite ne répondant a aucune des catégories ci-dessus ou entrant dans 2 catégories ou
plus.

- 74 -



Biothérapie et arthrite juvénile idiopathique
Expérience du service de pédiatrie B au CHU Mohammed VI de Marrakech

Annexe 2 : Fiche d’exploitation

1- Identité

B ONOM B PrENOM & o
T 1
B O NUMErO de dOSSIer fuueniiiii e

= Numéro de téléphone © .. ..o
= Ageau moment du 1erSigne . ...t
= Age au moment du diagnostiC i.....o.oiviiiiiiii

B A ACTUl 1 o
= Délai moyen du diagnostiC @ ..ot

» Sexe: M ] F ]

= Origine géographique :

Urbaine D Semi-urbaine D Rurale D

= Niveau socio-économique:

Bas D Moyen D Haut D

= Couverture sanitaire :

Non D Oui D Type (oo

2- Type d’AJl au diagnostic (selon la classification de I’'ILAR)

3-Antécédents

= Personnels :
o Médicaux :
o Chirurgicaux :
= Consanguinité :
Oui ] Non ]
DG & o

=  Familiaux :

o Al: oui [ Non (|
o SPA: Oui ] Non |

o Polyarthrite rhumatoide :  Oui D Non D
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4- Clinique
= Retard statural :

oui [ Non []

= Retard pondéral :

Oui D Non D

= Signes articulaires :

o Siége des arthralgies :

Genou : Oui D Non D
Cheville : Oui D Non D
Poignet : Oui D Non D
Coude : Oui D Non D
Hanche : Oui D Non D
Petites articulations des mains et/ou pieds : Oui D Non

Epaule : Oui ] Non
Rachis : Oui ] Non

n OO0

Articulation temporo-mandibulaire : Oui D Non
Sacro-iliaques :  Oui D Non
0 Arthrite :

Oui D Non D

o Enthésite :

Oui D Non D

o Déformations articulaires :

Oui D Non D
= Signes extra articulaires :
o Fievre:

Oui D Non

o Eruption maculaire :

Oui D Non

]
]
o Psoriasis :
Oui D Non D
o Dactylite :
]

Oui D Non
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o Piqueté unguéal :
Oui D Non

Onycholyse :

Oui D Non D
1

]

o

o Adénopathie :
Oui D Non

g & oot it

o

Hépatomégalie :
Oui D Non D
o0 Splénomégalie :
Oui D Non D
o Epanchement des séreuses :
Oui D Non D
Y=Y o [P
o Atteinte oculaire :

Oui D Non D

YD & e
0 Atteinte cardiaque :

Oui 1 nNon 1]

YD & o
0 Atteinte neurologique :

Oui D Non D

8 57 L
o0 Atteinte pulmonaire :

Oui D Non D

Y D & e
o Atteinte rénale :

Oui D Non D
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5- Paraclinique

=  Biologie

o NFS-Pq:
= Hb=.................... VGM = TCMH =..............
= GB=.......... PNN = LYM = ..,
= Pg= ...
o Bilan inflammatoire :
» VS:lereheure=.....................
» CRP= ...
= Fibrinogéne = .....................
=  Ferritinémie = .....................
= EPP= ...
o Protéinuriede 24h = .....................

0 Bilan immunologique :
= Anticorps anti-nucléaires :
Positif [_] Négatif ]
Si positif : Aspect : .................. Titre oo
= Anticorps anti DNA :
Positif D Négatif D
= Anticorps anti-CCP :

Positif D Négatif D

= Facteur rhumatoide :

Positif [__] Négatif [_J

= Dosage ducomplément : ... ...

o HLAB27 :Présence D Absence D

= Radiologie
o Radiographies des articulations atteintes: (Stades de Steinbrocker) :..................
0 Radiographie du thorax i
0 Echographie ostéo-articulaire i ..........oooiiiii i
0 Echographie abdominale @ ...
0 Echographie cardiaque i..........ocoiiiii
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6- Traitements recus hormis la biothérapie

= Traitement chirurgical :

Oui D Non D

= Rééducation physique :

Oui D Non D

= Traitement médical :

o Antalgique :

Oui D Non D

Pl O & o

0 AINS:

Oui D Non D

o Corticoide :

Oui D Non D
Voie d’administration : Infiltration [_] PO 1 solus ]

DU & o e

0 Méthotrexate :
Voie d’administration : PO D Injectable D
DU & et

TN G ON & ot e

0 Autres immunosuppresseurs :

8 57 L
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7- Biothérapie

Molécules :

T T Nt ON & oo

A AL oY (<Y oY dTo ) s IR

Cause dU SWITCHN . o

3. 3EMe TN ON & oo

Cause dU SWItCI & .o

Immédiat O Moyen O

Evolution sous biothérapie :

Long terme O

mois mois

mois

mois

12

mois

24

mois

EVA enfant/parents

EVA médecin

CHAQ

CRP

VS

Nombre d’articulations

inflammatoires

Nombre d’articulations de mobilité

limitée

Score ACR pédi
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Annexe 3 : Score fonctionnel CHAQ

CHILDHOOD HEALTH ASSESSMENT QUESTIONNAIRE :
VERSION FRANCAISE (PARENTS)

INSTRUCTIONS : Nous souhaitons savoir comment la maladie de votre enfant affecte ses capacités a
effectuer les activités de la vie de tous les jours. N hésitez pas & ajouter des commentaires 4 la fin du
questionnaire.,

Pour les questions suivantes, veuillez indiguer la réponse qui, dans I’ensemble, s’applique le mieux 4 votre
enfant (en considérant la moyenne sur une journée entiére) AU COURS DES HUIT DERNIERS JOURS.

NE PRENEZ EN COMPTE QUE LES DIFFICULTES DUES A LA MALADIE.

Si votre enfant a des difficultés pour faire une certaine activité ou est incapable de la faire parce qu’il est trop
jeune et non parce qu’il est LIMITE PAR LA MALADIE, cochez la case "Question inadaptée pour |'age".

Sans Avec Avec Question
AUCUNE QUELQUE BEAUCOUP INCAPABLE inadaptée
difficulté difficulté de difficulté de le faire pour IPiige
S'HABILLER ET SE PREPARER
Votre enfant est-il capable de :
bt e e O O O H -
- se laver les cheveux ? O O [:| O O
- enlever ses chaussettes 7 £l O D D O
- se couper les ongles 7 D (| O ]:‘ D
SE LEVER
Votre enfant est-il capable de :
- se lever d’une chaise basse ou du sol 7 || O (| O O
- se mettre au lit et en sortir ou s tire
=3 debout dans son lit ? PR 0 O O . -
MANGER
Votre enfant est-il capable de :
- couper sa viande ? O O O O O
- porter une tasse ou un verre a la bouche ? O O O O O
- ouvrir un pot de yaourt 7 O O O O O
MARCHER
Votre enfant est-il capable de :
- marcher dehors sur terrain plat 7 O O O O O
- monter quelques marches ? |:| |:| D D D

Veuillez indigquer d'une croix si votre enfant utilise habituellement un de ces APPAREILS ou ACCESSOIRES pour
effectuer ces activités :

- canne O - accessoires pour s’ habiller (crochet enfile O
bouton, anneau pour fermeture éclair, chausse
pied i long manche...)

- déambulateur O - gros crayon ou autres objets spécialement O
adaptés

- béquilles O - siége spécialement adapté O

- fauteuil roulant O - autres (préciser) : O

Veuillez indiquer d’une croix les activités pour lesquelles votre enfant a besoin de 1'aide de quelqu’un A CAUSE DE
LA MALADIE :

- s habiller et se préparer (| - manger O
- se lever a - marcher O
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Sans Avec Avec Question
AUCUNE QUELQUE BEAUCOUP INCAPABLE inadaptée
difficulté difficulté de diffieulté de le faire pour I"ige

HYGIENE
Votre enfant est-il capable de :
- s¢ laver et s¢ sécher complétement 7
- prendre un bain (entrer dans la baignoire et en
sortir) 7

- s'asseoir et se relever des toilettes ou du pot?
- se brosser les dents ?

ooo oo
ooooag
ooo oo
ooo oo
ooo oo

- se peigner, se brosser les cheveux ?
ATTEINDRE
Votre enfant est-1l capable de

- attraper un objet lourd comme une grande
boite de jeu ou des livres placés juste au-
dessus de sa téte 7

- se haisser pour ramasser un vétement ou une
feuille de papier par terre 7

- enfiler un pull ?

OooOoOo O
oOoooOo O
oOoooOo O
ooo 0d
ooo 0O

- tourner la téte pour regarder par dessus son
épaule ?
SAISIR, TENIR
Votre enfant est-il capable de :
- écrire ou gribouiller avec un crayon 7
- ouvrir une porte de voiture ?

- dévisser le couvercle d'un pot de confiture
{qui a déja é1é ouvert) 7

- ouvrir et fermer un robinet ?

oo oaaga
OO oog
oo ooag
OO0 o ao
oo oaaa

- ouvrir une porte en tournant la poignée 7
AUTRES ACTIVITES
Votre enfant est-il capable de :

- aller chercher le pain, faire des commissions
ou des courses ?

- monter dans une voiture ou un bus et en
descendre ?

- faire du vélo ou du tricyele 7

- aider 4 la maison (par ex. faire la vaisselle,
sortir la poubelle, passer |"aspirateur, mettre la
table, faire son lit, ranger sa chambre) 7

- courir et jouer ? O O O O a

Veuillez indiquer d"une croix si votre enfant utilise habituellement un de ces APPAREILS ou ACCESSOIRES pour
effectuer ces activités :

O oo o
O Ooogo g
O oo o
O Ooog g
O oo o4

- siege de toilette rehaussé O - barre dappui de baignoire O
- siége de baignoire O - instruments & long manche pour atteindre les objets O
- ouvre pot (pour les pots déja ouverts) O - instruments & long manche pour la toilette O

Veuillez indiquer d’une croix les activités pour lesquelles votre enfant a besoin de I'aide de quelqu’un A CAUSE DE
LA MALADIE :

- hygiéne D - saisir, tenir D
- atteindre D - autres activités D
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DOULEUR

Nous souhaitons également savair si votre enfant a cu des dewleurs A CAUSE DE LA MALADIE.
CQuelle a évé 'importance de ses doulenrs AL COURS DES HUIT DERNIERS JOURS 7
Faltes un tralt vertleal sur la ligne cl-dessous pour Indiguer k& sévériié des doulenrs

Aucune douleur 0 |

I i 100 Douleurs extrémes

EVALUATION GLOBALE

En considéramt foutes les répercussions gue la maladie a sur votre enfant, indbguez comment "1l se
débrouille” en faisant un trait vertical sur la ligne ¢i-dessouns

Trésbien 0 |

I i 100 Trés mal

Annexe 4 : Evaluation de la douleur

! 2 4 6 8 10

g 3 2 3 4 5 6 7 5 9 10 EVA Médecin
Aucuse Dorilear Dessleur Doulear Diossleur Doulewar
doaleur faible DOV RO sévitre trds sdvire intedérable
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Annexe 5: Principales molécules utilisées dans le traitement de I’AJl (7)

Traitement

Dose initiale

Modalités de prescription

AINS

Indométacine

2 - 3 mg/kg/jour en 2-3 prises per

0s (dose maximale: 150 mg/jour).

Hors AMM avant 15 ans.

Naproxene 20 - 30 mg/kg/jour en 2 prises Hors AMM pour les doses
(dose maximale : 2 400 mg/jour). préconisées.

Ibuprofene 30-40 mg/kg/jour en 3-4 prises Hors AMM pour les doses
(dose maximale : 2400 mg/jour). préconisées.

Diclofénac 3 mg/kg/jour en 2 prises (dose

maximale : 150 mg/jour).

Corticoides systémiques : Doses variables selon la AMM.
Prednisone, prednisolone, présentation clinique.
méthylprednisolone
DMARDS conventionnels
Méthotrexate Une fois par semaine : 10-15 AMM.
mg/m?2 ;sans dépasser 25 Per os le matin a jeun ou intra-
mg/semaine. musculaire, associé a la prise
d’acide folique aprés 48 heures.
Léflunomide 10 mg/1,73 m2 maximum Hors AMM.
20mg/jour.
Thalidomide 3-5 mg/kg/jour. Hors AMM.
Ciclosporine 2 a 3mg/kg/jour. Hors AMM.

DMARDS biologiques

Etanercept

0,8 mg/kg en sous-cutané x
1/semaine (sans dépasser 50

mg/semaine)

AMM pour I’enfant agé de plus de 2
ans pour les formes polyarticulaires
(ou oligoarticulaires étendues) avec
ou sans facteur rhumatoide, en
échec ou intolérance au

méthotrexate.
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Adalimumab

24 mg/mz2/14 jours en sous-cutané
(sans dépasser 20 mg entre 2 a 4
ans et 40 mg de 4 a 12 ans).

40 mg/14 jours a partir de 13 ans.

Association au méthotrexate

AMM a partir de 2 ans pour les
formes polyarticulaires (ou
oligoarticulaires étendues) avec ou
sans facteur rhumatoide, en échec

ou intolérance au méthotrexate.

conseillée.

Infliximab 6 mg/kg en intraveineux J1, J15 Hors AMM.
puis tous les mois.

Anakinra 2 mg/kg/j (maximum 100 mg) en Hors AMM.

sous-cutané

Pour un poids < 20 kg: discussion
de doses plus fortes (3-5 mg/Kg/j
sans dépasser 100 mg/j)

Tocilizumab

Forme systémique : 12 mg/kg chez
les patients de moins de 30 kg et
de 8 mg/kg chez les patients de 30
kg et plus, toutes les 2 semaines en
intraveineux.

Formes polyarticulaires : 10 mg/kg
chez les patients de moins de 30 kg
et de 8 mg/kg chez les patients de
30 kg et plus, toutes les 4 semaines
V.

AMM deés I’age de 2 ans :

Dans la forme systémique en échec
des AINS et des corticostéroides.
Dans les formes polyarticulaires en
cas d’échec du méthotrexate ou

d’une premiére biothérapie.

Canakinumab

4 mg/kg en sous-cutané toutes les

4 semaines sans dépasser 300 mg.

AMM dés I’age de 2 ans
Dans la forme systémique en échec

des AINS et des corticostéroides

Abatacept

10 mg/kg en intraveineux J1,J15

puis toutes les 4 semaines.

AMM, a partir de I’age de 6 ans dans
les AJl polyarticulaires (ou
oligoarticulaires étendues) avec ou
sans facteur rhumatoide, en échec

ou intolérance a un anti-TNF alpha
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RESUME

L’arthrite juvénile idiopathique (AJl) est la maladie rhumatismale chronique la plus fréquente chez
I’enfant, regroupant toutes les formes d'arthrite chronique d'origine inconnue apparaissant avant I’dge de
16 ans. La biothérapie a considérablement amélioré la prise en charge et le pronostic de la maladie. Dans
ce travail, nous rapportons I’expérience du service de pédiatrie B du centre hospitalier Mohammed VI de
Marrakech dans l'utilisation de ces nouvelles molécules dans I’AJl.

Il s’agit d’une étude descriptive et analytique, avec un suivi longitudinal prospectif de 38 enfants (23
filles et 15 garcons) recevant la biothérapie soit 23% du total des patients atteints d’AJl. L’dge moyen était
de 12 ans. Les formes d’AJl prédominantes étaient la forme systémique (57,9%) suivie de la forme
polyarticulaire sans facteur rhumatoide (21%). Le délai moyen du diagnostic était de 16,5 mois, avec un
retard diagnostic dépassant 1 an dans 34,2%.

Les traitements recus hormis la biothérapie étaient les AINS dans 76,3% des cas, la corticothérapie
par voie orale dans 65,8%, et en bolus dans 65,7%. En deuxieme ligne, tous nos patients avaient recu le
méthotrexate. Un seul patient était opéré pour ténolyse digitale, et 39,5% ont recu des séances de
rééducation.

L’dge moyen de début de la biothérapie était de 8,9 ans, avec un délai moyen d’introduction de 4,6
ans. Les principales indications étaient I’échec des traitements de premiére et deuxieme ligne, I'apparition
de déformations articulaires et I’atteinte oculaire réfractaire. La durée moyenne de la biothérapie était de 2
ans.

Les principales molécules utilisées dans notre série étaient les anti-TNF (étanercept et adalimumab)
chez les patients avec formes polyarticulaires, et les anti-interleukines (anakinra et tocilizumab) chez ceux
avec formes systémiques. Le switch était fréquent chez nos patients, principalement dd a la non
disponibilité des molécules au CHU dans 93,3% des cas.

L’évolution sous biothérapie était marquée par une diminution de I'activité de la maladie chez tous
nos patients avec sevrage cortisonique dans 78,9%, disparition totale de la fievre et des arthrites en cas
d’AJl systémique, et amélioration significative du syndrome inflammatoire biologique. Aprés 24 mois de
traitement, des réponses ACRpédi 90/70/50/30 étaient obtenues dans 23.7%, 18.4%, 10.5% et 5.3%
respectivement.

La tolérance était globalement bonne. Les principaux effets secondaires étaient allergiques,
hématologiques et infectieux a type de varicelle et pneumonie.

En conclusion, notre étude illustre I'efficacité et la bonne tolérance des biothérapies dans une
population pédiatrique atteinte d’AJl, malgré le long délai d’introduction dans notre contexte. Compte tenu
de ce succes, d'importantes questions se posent quant a I’arrét définitif de ces molécules aprés I’obtention
de rémission. D’autres études complémentaires sont nécessaires afin d’apprécier le profil de tolérance a

long terme de ces molécules, ainsi que I'évolution des patients apreés I'arrét définitif.
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ABSTRACT

Juvenile idiopathic arthritis (JIA), a heterogeneous group of chronic arthritis, is the most common
chronic rheumatological condition in children under the age of 16. Biologic therapy improved significantly
the management and prognosis of this disease. We report the experience of the pediatric department with
the use of biologics in JIA at the university hospital center of Marrakech.

This is a descriptive and analytical study, with a prospective longitudinal follow-up of 38 children (23
girls and 15 boys) treated with biologics, i.e. 23% of all patients with JIA. The mean age was 12 years. The
predominant subtypes of JIA were the systemic arthritis (57.9%) and the seronegative polyarticular JIA (21%).
The median and mean time from symptom onset to JIA diagnosis was 16.5 months, with a delay in
diagnosis of more than one year in 34.2%.

Besides biologics, our patients received NSAIDs (76.3%), oral steroids (65.8%), and pulse
steroid therapy in 65.7%. Methotrexate was used as a second-line treatment in all our patients. Only one
patient underwent surgery for digital tenolysis, and 39.5% received rehabilitation sessions.

The mean age at the beginning of biologic treatment was 8.9 years, with a mean time for initiation of
4.6 years. The main indications were the first and second-line treatment failure, development of joint
deformities, and refractory uveitis. The mean duration of treatment with biologics was 2 years.

The most frequently used biologics were anti-TNF (etanercept and adalimumab) in patients with
polyarticular subtypes, and anti-interleukins (anakinra and tocilizumab) in systemic forms. The switch was
frequent in our patients, mainly due to the unavailability of the treatment in 93.3% of cases.

A significant trend towards lower disease activity is observed in all our patients, with steroid
withdrawal in 78.9%. Fever and arthritis improved in all patients with a systemic subtype, with a significant
improvement of laboratory findings. After 24 months of treatment, an ACRpedi 90/70/50/30 response was
seen in 23.7%, 18.4%, 10.5% and 5.3% respectively.

The overall safety profile was good. The main side effects included allergies, hematologic toxicity
and infections (varicella and pneumonia).

In conclusion, our study demonstrates the efficacy and the safety of biologics in patients with JIA,
despite the delay of their initiation. Important questions arise about the definitive cessation of these
molecules after sustained complete remission. Further studies are needed to assess the long-term safety

profile of these molecules, as well as the evolution of patients after discontinuation.
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