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Introduction




A. Définition
Les biothérapies sont des traitements récents qui ont pour cible des

molécules impliquées dans la pathogénie des maladies inflammatoires

chroniques.

On nomme biothérapies toutes les thérapeutiques issues du genie
biologique ; Elles recouvrent la thérapie génique, I’enzymothérapie, la
thérapie cellulaire (sur cellules souches ou différenciées) ou tissulaire
(greffe d’organe) et I’immunothérapie. Ce dernier domaine, connait une
croissance exponentielle ces dernieres annees, multipliant les niveaux de
contréle de la réponse immune allogénique, auto-immune, allergique,
inhibant la croissance tumorale ou I’infection. Les molécules utilisées
correspondent pour la plupart a des anticorps monoclonaux produits par
des cellules humaines ou humanisées ; élaborées par compréhension des

mécanismes physiopathologiques (maladies inflammatoires).

La rhumatologie pédiatrique englobe un grand nombre de pathologie
inflammatoire de caractére aigu et chronique qui concerne les maladies du
systéme immunitaire : lupus érythémateux disséminé, la dermatomyosite
la maladie de Behcet.les maladies de I’appareil locomoteur : maladie de
Still,oligoarthrite, psoriasis. pour lesquelles la biothérapie a joué un
réle important dans la diminution de la gravité et le nombre de rechute de

ces maladie ainsi que d’améliorer le pronostic.

La compréhension de la physiopathologie des maladies rhumatismales,
ainsi que le developpement des études thérapeutiques ont permis d’améliorer le

pronostic vital et fonctionnel de ces maladies chez I’enfant.



B. Objectif :

Notre travail consiste a étudier I’évolution des enfants mis sous biothérapie

a Partir de 2015 au sein de P'unité de rhumatologie pediatrique a I’hopital
d’enfant

CHU Ibn Sina et a discuter les résultats a la lumiere des données de la

littérature concernant ce traitement.
C. Rappel sur laBIOTHERAPIE :

Les études ancienne et récente sur la biothérapie ont permis de
distinguer plusieurs molécules utilisées chez I’enfant et classées selon

leurs mécanismes d’action .

1. Traitements ciblant le réseau cytokinique : Les traitements

ciblant les cellules immunitaire

Les cytokines correspond a des entites de médiateurs protéique qui

jouent un réle important dans la régulation du systeme immunitaire.

Les études cliniques et thérapeutiques de ces molécules intéressent un

grand nombre de pathologie intéressant I‘enfant.

Ils permettent ainsi la regulation du fonctionnement des cellules

inflammatoires .

Plusieurs cytokines présentent un réle important dans la réponse

inflammatoire.

1.1. Anti-TNF alpha :



« Le TNF alpha est, a I’état physiologique, une cytokine pro-inflammatoire

de la défense immunitaire ».

« Dans de nombreuses affections, le TNF alpha est produit en quantité
excessive et de facon prolongeée, ce qui a de nombreuses consequences néfastes
pour I’organisme. Le TNF alpha constitue donc une cible thérapeutique
privilégiée.

Il existe deux types de récepteur membranaire au TNF-alpha : le TNF
récepteur de type | (55 kDa) et le TNF récepteur de type Il (75 kDa). La partie
extracellulaire de ces deux récepteurs peut étre clivée, générant des récepteurs

solubles capables de lier le TNF-alpha et de moduler ses effets » [14]



-1l présente deux catégories

- Saposologie est de 0,4 mg /kg 2/semain

- Injectée par voie sous cutanée
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% Infliximab :

- 1l s’agir d’un anti-TNF alpha partiellement humanisé 1gG1
- Correspond a un traitement immun modulateur

- Responsable d’une réponse cytotoxique

Remicade® (Infliximab)

* Chimeric IgG1 monoclonal
antibody

+ High affinity binding to
s s TNFa (Ka = 1010M)
'OI’TNFH)

/

Human (IgG1) +* Highly stable complexes

* Neutralizes only TNFa

+ Selective lysis of activated
TNFa expressing cells




«+ Adalimumab :

- Il's’agit d’un anti-TNF alpha humanisé

- Elle présente un demie vie allongée avec une bonne tolérance pour

les patients

- Sa posologie est de 24 mg/m2

- Injectée une ou deux fois par semaine par voie sous cutanée.

D2E7-

Adalimumab
Humira
Abbott




% Remsima :

- Remsima est le premier anticorps monoclonal bio similaire au monde
Développé par Celltrion. A la difféerance de génériques :les
biosimilaires sont des médicaments complexes issus de la
biotechnologie jugés similaire mais pas Identiques aux biothérapie de

référence ayant déja I’autorisation de mise en Marche.

- Il ralenti la progression de la maladie en neutralisant le facteur de
nécrose tumorale alpha (TNF-alpha) .qui est une cause fréquente de

maladies auto-immunes.

- il est indiqué dans le traiement de la maladie de crohn active chez

I’enfant et les adolescents de 6 a 17 ans ;dans le traitement du

Rhumatisme psoriasique : ainsi que la polyarthrite rhumatoide : la MC et,
RCH chez I’adulte

1.2. Anti-1L-6 (Tocilizumab ):

L’IL6 est une cytokine pro-inflammatoire capable d'induire la synthese des
protéines de l'inflammation par le foie ainsi que l'activation des lymphocytes B
et capable de stimuler la prolifération des fibroblastes et des ostéoclastes. Il est
synthétisé par les monocytes, les cellules endothéliales, les fibroblastes et les

lymphocytes et stimulé par par IL1 et TNF alpha

1 Le Tocilizumab (Actemra) est un anticorps monoclonal totalement
Humanisé anti IL6 qui a une haute affinité pour les récepteurs
membranaires et solubles de I’IL6. La posologie recommandée est de 8
a 12 mg/kg/15jen IV
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Mécanismes d’action des anti-1L6
1.3. Anti I’lL-1:

- L’IL1 est une cytokine qui joue un role majeur dans la survenue des

phénomenes inflammatoires associés aux maladies auto-immunes.

- Il est principalement sécrétée par les monocytes, les macrophages, les
PNN et dans une moindre mesure par les lymphocytes B et T, ainsi

que par les cellules endothéliales.

- Il existe deux formes de I’IL-1 (IL-1a et IL-1b), qui se lient aux
mémes récepteurs. L’IL-1 entraine des effets biologiques multiples,
tels que la stimulation de la production de chimiokines et I’expression
accrue des intégrines, qui interviennent dans le recrutement de
I’infiltrat inflammatoire, ainsi que la libération de prostaglandines

impliguées dans la fievre et I’inflammation. Physiologiguement, les



effets de cette cytokine sont modulés par I’antagoniste du récepteur de
I’IL-1 (IL-1RA), qui entre en compétition avec I’IL-1 au niveau de son

récepteur.

+» Anakinra( Kineret) ®

Est une protéine recombinante analogue de I’antagoniste endogene du
récepteur de I’IL1 .La posologie recommandée est 2 mg/kg/j avec administration

Sous —cutanée

++ Canakinumab ou llaris ® :

Est un AC monoclonal humain anti IL-1 B.

Il se distingue de I’Anakinra par une demi-vie plus longue, permettant
d’éviter le recours a une administration quotidienne .4 mg/kg en sous cutané

toutes les 4 semaines.
2. Traitements ciblant la communication cellulaire :

Anti-CTLA-4 : (blocage du contact B7-CD28 entre cellules dendritiques et
lymphocytes T )

Apres reconnaissance par leur récepteur spécifique TCR, les LT ont besoin
d’un second signal pour s’activer, proliférer et survivre. Ce signal de
costimulation peut étre soluble ou membranaire. Par exemple, les molécules
membranaires CD80 et CD86 présentes sur les cellules présentatrices
d’antigenes se lient spécifiquement a leur ligand CD28, présent sur le

lymphocyte T pour induire une activation lymphocytaire.
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CTLAA4 est une autre molécule membranaire du lymphocyte T qui peut
également se lier a CD80 et CD86 mais qui a un effet opposé sur I’activation

lymphocytaire, induisant I’anergie lymphocytaire.

1 L’Abatacept ou Orencia ® est une protéine recombinante de fusion

formée de CTLA-4 et du Fragment Fc d’une IgG1 humaine

- Il se fixe sur B7 avec une affinité supérieure a CD28 et permet
d’inhiber I’interaction activatrice du LT B7 —-CD28.

- Il est administre en intra-veineux : 10 mg /kg a j1, j15 puis/ 4

semaines.
3. Agents ciblant les cellules immunitaires :
Anti — CD20 : Le rituximab (Mabthéra) :

Le Rituximab (Mabthera®) est un anticorps monoclonal chimérique anti
lymphocyte B (anti-CD20) constitue des régions variables d’un AC murin anti-
CD20 fusionné avec fragments constants d’une chaine lourde humaine 1gG1 +

Chaine légere kappa.

- 1l est dirigé contre le récepteur CD20 présent a la surface des

lymphocytes B. Il agit en détruisant sa cible : le lymphocyte B

- La posologie recommandée est 375 mg/m? toutes les 2 semaines en IV
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Rituximab: Mechanism of Action

Antibody-Dependent Cell-Mediated Cytotoxicity (ADCC)

RTX antibody 4 T ECRIL FORIM
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Anderson DR & al. Bochem Soc Trans, 1997;25:705-708; Golay ) et al. Sbod. 2000;95:3900-3508; Reff ME « al. Sbod.
1994:83:435-445; Oynes RA et al. At Mad! 2000,6:443-446; Shan D et al. Gancer imrmunol Imrrunather. 2000,48:673-
683; Sivermman G) &€ al. Athves Rhewrm 2003,48:1494-1492,

Mécanismes d’action de Rituximab .
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A. Matériels d’étude :
1. Echantillon :

La population d’étude concerne des enfants suivis a I’Hopital d’Enfants de

Rabat (HER) au CHU Ilbn Sina : service de pédiatrie + consultation de

rhumatologie pédiatrique (Pr. Chkirate).

L’echantillon d’étude englobe tous les enfants recevant ou ayant regu la

biothérapie a partir de 2015 apres préparation pré biothérapique obligatoire :

ePréparation a la biothérapie :

-examen clinique complet
-traitement ATB
-mise a jour vaccinal (pneumo, hépatite ; BK)

-bilan : infectieux ; sérologies virales

2. Matériels d’étude :

Registre du service de pédiatrie IV a I’Hopital d’Enfants de Rabat.
Registre de la consultation de rhumatologie pédiatrique (Pr.
Chkirate).

Dossiers des malades et les observations cliniques bien détaillées des
malades.

Des fiches d’exploitations comportant les données epidémiologiques,
cliniques, paracliniques et thérapeutiques des cas diagnostiqués ainsi

que leur évolution post thérapeutique.
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B. Méthodes d’étude :

Enquéte descriptive et analytique avec un suivi longitudinal prospectif
menée aupres des enfants suivis a I’Hopital d’Enfants de Rabat (HER), CHU Ibn
Sina en se basant sur des fiches d’exploitations comportant toutes les données ,
cliniques, paracliniques epidémiologiques, thérapeutiques et évolutives des

patients.
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Description de la fiche d’exploitation :

Manifestations

Traitement antérieur

Evolution sous

Identite Diagnostic | Antécedents cliniques PRIl a la biothérapie Sl biothérapie
- Nom - Type de la | -Notionde la | -Fiévre. - Bilan -AINS : type, dose, +Tocilizumab
complet maladie consanguinité biologique : durée age de début, | Score de
-Atteinte + NFS Hg guannini
articulaire : GB (PNN) ; -Corticoides : :
douleur ; PLQ( ) _ ' posqlogle,
-Age -Age de raideur : ' Voie duree.
diagnostic | -Cas similaire | Synovite ; + CRP.VS d’administration ;
dans la déformations dose ; duree.
-Sexe famille ) -Bilan
-Siége de immunologique
-Age de _autres I’atteinte ;
debut de la Avrticulaire : Etanercept: | *Acourtterme
maladie etites * arosses -Immuno- )
-Origine petrtes , g Bilan supresseurs : MTX ; | dose, duree
articulations ; radiologique sulfasalazine, durée |
_Délai atteinte axiale dose : :
diagnostic *A moyen terme
-Numéro (délai entre -Atteinte extra- Autres selon les Anakinra :
d’entrée 1% signe et articulaire : cas dose, durée
diagnostic) cutane;
ophtalmologique; ) *A long terme
cardiaque Adalumimab :
durée ; dose
-Retard de .
croissance... -Remsima
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Résultats




Notre étude a concernée 107 enfants qui ont recu un traitement par la

biothérapie

A. Données épidémiologique :
1. Nombre de patients :
- 37 patients (35.5%) avaient une arthrite systéemique (AS)
- 30 patients (28%) avaient une polyarthrite sero +
- 20 patients (18.69%) avaient une polyarthrite sero —
- 12 patients (11.2%) avaient une oligoarthrite avec atteint oculaire
sévere
- 4 cas (3.73%) avaient une Spondylarthrite juvénile (SPJ)
- 2 patients (1.86%) avaient une maladie de BEHCET
- Un patient (0.93%) avait un sd de SHARP

- Un patient (0.93%) avait une fievre méditerranéenne (FMF)

classification des patients selon le type de

sd de sharp ; 0,93% .
maladie

maladie de
behcet; 1,86%

oligoarthrite;
11,20%

FME: 0°96% SPJ; 3,73%

| arthrite systemique
m polyarthrite sero+
m polyarthrite sero-
m oligoarthrite

m maladie de behcet
m sd de sharp

m FMF

Graphique 1 : classification des patients en fonction du type de la maladie
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2. Age au moment du diagnostic :

Patients agés de 2ans a 18ans ; dont I’age moyen était de 6 .5ans

REPARTITION DES MALADES SELON L'AGE DU
DIAGNOSTIC

e=pREPARTITION DES MALADES
SELON L4AGE DU
DIAGNOSTIC

Graphique 2 : Répartition des malades selon I’age du diagnostic

On note un pic de malades a I’age de 4 ans
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3. Sexe:

Notre étude a porté sur 107 patients dont 40 de sexe masculin (36.44%) et
67 de sexe féminin (64%)

- le sexe ratio est de 1.9 en faveur des filles.

D 5 s o

70 -

60 -

50 -
m repartition des malades selon le

40 - sexe
30 A
20 -

10

fille garcon

Graphique 3 : classification des patients en fonction du sexe
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4. Origine géographique :
- En ce qui concerne la répartition géographique ,42 patients (soit
41.17%) se Trouve dans la Région de Rabat-Salé-Zemmour-Zaer.
- Le reste (soit 58.8%) se trouve dans: KENITRA, NADOR; SIDI
SLIMANE; CHEFCHAQUEN: El housseima: Taza: MARRAKECH

Classification despatients en fonction de [I’origine

geographique

M region Rabat-Salé-zemmour
zaer

m autres

Graphique 4 : classification des patients en fonction de I’origine géographique
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B. Antécédents :

Dans notre étude une notion de consanguinité est retrouvée chez 38 patients

(35.5%), dont 12 issu d’un mariage consanguin du 1* degré.

On note la présence de notion de rhumatisme inflammatoire dans la famille

chez 10 patients

classification
des patients selon les antecédents
30,00%
25,00%
20,00%
15,00%
M repartition des patients selon
10,00% - les antecédents
5,00% -
0,00% -
cansanguinité du ler cansanguinité du 2éme
degré degré

Graphique 5 : Les antécédents chez les patient
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C. Données cliniques :

1. Type de la maladie :
Les cas de notre série d’étude sont répartis de la maniére suivante :

e 37 cas (35.5%) sont atteints d’une ARTHRITE SYSTEMIQUE

¢ 30 cas (28%) atteint de polyarthrite sero +

e 20 cas (18.69%) atteint de polyarthrite SERO -

e 12 cas (11.2%) atteint d’oligoarthrite avec atteinte oculaire sévéere
e 4cas (3.73%) avaient une SPJ

e 2 cas (1.86%) atteint d’une maladie de BEHCET

e Un patient (0.96%) avait une FMF

e un patient avait un sd de sharp

2. Motif d’hospitalisation :

DANS notre étude tous les patients ont été hospitalisés pour poly

arthralgies de type inflammatoire et/ou signes systémiques.

3. Atteinte articulaire :
3.1. Arthrite :

Retrouvee chez tous les patients ; sous formes d’arthrites touchant les

grosses ou les petites articulations on distingue :

e Une atteinte articulaire périphérique touchant les articulations des

membres :
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Grosses articulations : Les articulations touchées dans notre
sérieétaient essentiellement : les genoux ; les chevilles ; les
coudes et les poignets.

Dans notre étude I’atteinte des grosses articulations a éte
observée chez tous les patients (soit 100%).

Petites articulations : L’atteinte articulaire dans notre série a
touché les petites articulations (MCP et IPP) chez 62.50% des
cas (63patients) L’atteinte articulaire axiale : touchant
essentiellement le bassin ; a été notée chez 10 patients (soit
9.8%) un atteint d’arthrite systémique et un ayant une

spondylarthropathie juvénile.

Figure 1 : Arthrite des MCP gauche
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3.2. Déformations articulaires :

Une déformation articulaire a été notée chez 15 de nos patients (14.7%)

Figure 2 : Flessum de coude chez un malade atteint d’AS

4. Fievre :

La fievre a été observée chez 85 malades de notre série (soit 79.4%);

5. Atteinte articulaire :

Dans notre étude ; I’atteinte cardiaque a été observée chez plusieurs

patients.

-elle se manifeste par : des précordialgies, tachycardie, assourdissement de

bruits du cceur ; souffle systolique a I’auscultation.
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6. Retard de croissance :

Un retard de croissance a €té objectivé; en se basant sur les courbes de

référence; chez 52% des cas :

%des patients ayant un retard de croissance

52% ~

S51% -

50% -
0 H %des patients ayant un retard
49% - de croissance

48% -

48%

47% -

46% . .
RC+ RC-

Graphique 6 : % des patients ayant un retard de croissance.
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D. Données paracliniques :
1. Bilan biologique :
1.1. Hémoglobine :

Le taux d’héemoglobine dans notre échantillon d’étude était de 9g/dl avec

des extrémes allant de 5.2 g/dl a 10g/dl.
25 patients (soit 24.5%) avaient une anemie hypochrome microcytaire
1.2. Globules blancs :

La valeur moyenne des leucocytes était de 15000 éléments avec valeur

minimale de 5300 éléments et valeur maximale de 42530 éléments.
Le taux de globules blanc moyen était au dessus da la valeur normale.
Une hyperleucocytose a été retrouvée chez 60 patients
1.3. Plaquettes :

Le taux de plaquettes des malades variait entre 250000 éléments et 750000

éléments avec un taux moyen de 465000 élements.
1.4. VS (1ére heure) :

La vitesse de sedimentation (VS) a été accélérée chez tous les patients
avant le traitement par biothérapie avec une valeur moyenne de 66 et des

extrémes allant de 20 mm a 110mm
1.5. LaCRP:

Avant le début de la biothérapie ; la CRP était positive chez tous les

patients etudiés

-. ¢a valeur était de 15 mg/l a 280mg/I.
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2. Bilan immunologique :

La recherche d’anticorps anti-nucléaire et de facteur rhumatoide a été

effectuée systématiquement chez tous les patients.
2.1. Anticorps anti-nucléaires (AAN) :

La recherche d’AAN était positive chez 7 patients atteints de polyarthrite
séro + (soit 6.86%).

2.2. Facteur rhumatoide :

Cherché chez tous les patients et revenu positive chez 5pateints ayant une

polyarthrite séro+ (soit 4.9%).

3. Bilan radiologique :

3.1. Radiographie standard des articulations :

Réalisée chez 65 patients (soit 63.72%) dont 37 a révele des anomalies (soit

43%) variant entre stade 11 — 111

Tableau 1 : Classification radiologique de steinbroker

Stade | ostéopénie

Stade 11 En plus, pincement des interlignes
Stade 111 En plus, érosions sous chondrales
Stade IV En plus, fusion des interlignes
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3.2. Radiographie Thoracigue :

Réalisée au moment du diagnostic chez tous les patients ; et apres devant

tout signe d’appel
Elle a démontrée : Une pneumopathie chez un cas d’arthrite systémique.

Une cardiomégalie chez 2 patients atteint ; un ayant une péricardite minime

et I’autre une cardiomyopathie dilatée des deux ventricules.
3.3. Echographie des articulations :

Une échographie articulaire était effectuée au moment du diagnostic si
I’atteinte est mono articulaire, ou avant I’infiltration en cas de poussée ou

d’activite persistante de la maladie a la recherche d’une synovite infra clinique.
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3.4. Echographie trans-thoracique :

Elle a objectivé une péricardite de moyenne abondance chez un patients
chez un autre patient elle a mis en évidence une cardiomyopathie dilatée des

deux ventricules

Deux patients ont présenté au cours de I’évolution de leur arthrite

systémique une cataracte sous capsulaire postérieur

E. Modalités thérapeutiques :
1. Traitement avant la biothérapie :
1.1. Anti inflammatoire non stéroidien (AINS) :
*Indometacine(DI-INDO) :

-dans notre etude 20 patients(19.6%) avaient recu indometacine comme

traitement de 1% ligne
-la dose moyenne de prescription était de 2.5mg/kg/j.
*Diclofenac(DIFAL) :

62 patients(60.7%) avaient recu le Diclofenac a une dose de 2-3 mg/kg/j
-dont 32 cas avaient une arthrite systémique,17 avaient une polyarthrite

sero+ , 10 avaient une polyarthrite sero — et 3 cas d’oligoarthrite.
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Répartition de la prise des AINS

70 -

60 -

50 -

40 - m repartition de la prise des AINS
60
30 -

20 -

10 -

T
diclofenac indometacine

Graphique 7 : classification des patients ayant recu les AINS

1.2. Les corticoides :
(prédnisone) ont été prescrits 90 patients
- Ladose de début était de 2 mg/kg/j
- Un traitement adjuvant a été associé : régime hygiéno-diététique:
vitD; calcium; potassium
- 78 patients avaient une poussée severe de la maladie avec un
syndrome
Inflammatoire : ont recu des bolus de corticoides avec une dose 1g/1.73m2:
pendant 3 jours puis relais par voie orale.
1.3. Immunosuppresseur :
*Meéthotrexate (MTX) :
Un traitement de fond a base de MTX a été donné chez 73 patients dont 30

cas avaient une arthrite systémique, 20 patients avaient une polyarthrite seo+ ,

15 cas avaient une polyarthrite sero -, et 8 cas d’oligoarthrite
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- La dose moyenne était de 15mg/m2/SEMAINE
- Une meilleure tolérance a été observée chez le patients qui ont recu

la Méthotrexate .

*Sulfasalazine :

- 5 patients avaient recu la Sulfasalazine dont 3 cas avaient une arthrite
systemique(AS) ; et 2 cas de polyarthrite sero-

- la posologie moyenne était de 50mg/kg/j

- une bonne tolérance a la sulfasalazine a été observée chez tous les

patients.

Tableau 2 : Les traitements recus avant la biothérapie

) ) ) Maladie
Arthr_lte Polyarthrite | Polyarthrite oligoarthrite de
systemique sero + sero- BEHCET
corticoide 35 22 12 8 2
AINS 32 17 10 3 0
methotrexate 30 20 15 8 0
sulfasalazine 3 0 2 0 0
colchicine 0 0 0 0 1

1.4. Reééducation physique :

-presque tous patients ont bénéficié d’une rééducation physique au

moment de

L’hospitalisation
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2. Biothérapie :
%+ Age de début :

L age moyen de début était de 6.5 ans avec des extrémes allant de 3 ans a

18 ans.

% molécules utilisées :
2.1. Adalimumab (HUMIRA) :

e Humira a été prescrit chez 23 patients (21.5%)

e Il a été prescrit en 1% intention chez 12 patients et en 2°™ intention
chez les autres.

e La posologie était de 40mg/15jours

e 10 patients avaient une oligoarthrite avec atteinte oculaire sévére ;8
cas avaient une polyarthrite sero + ;2 cas d’une polyarthrite sero - ;
un cas avait une maladie de BEHCET et un cas d’un syndrome de

Sharp.Un patient avait une SPJ .

classification des patient s ayant recu
I'Adalimumab en fonction de leur maladie

m oligoarthrite

H polyarthrite sero+
m polyarthrite sero-
m maladie de BEHCET
m sd de SHARP

m SPJ

Graphique 8 : classification des patients ayant recu I’ Adalimumab en fonction de leur maladie
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Etanercept (ENBREL) :

- ENBREL a été prescrit chez 18 patients (16.8%)

- 8 patients avaient une arthrite systémique(AS) ; 5 cas avaient une
polyarthrite sero +.

- 3 patients avaient une polyarthrite sero - .

- 2 Patient avaient une Spondylarthrite juvénile( SPJ)

- la posologie utilisée était de 25mg/semaine

- Etanercept a été prescrit en 1°® intention chez la plupart des

patients.

classification des patients ayant recgu
I'Etanercept en fonction de leur maladie

arthrite
systemique; 44% @ arthrite systemique

® polyarthrite sero+

polyarthrite sero+; \ = polyarthrite sero-
27,77%
: m SPJ

Graphique 9 : classification des patients ayant recu I’Etanercept en fonction de
leur maladie
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2.2.

2.3.

Anakinra (KINERET) :

KINERET a été prescrit chez 34 patients (31%)

la posologie utilisée était de 50 a 100 mg/jours

il a été prescrit en 1°® intention chez les patients présentant une
arthrite systemique ;

En 2°™ intentions chez 3 patients aprés Echec d’Etanercept
(EMBREL).

Tocilizumab (Actemra) :

Dans notre étude ; ACTEMRA a été prescrit chez 36 patients
(soit 33.6%)

24 patients avaient une arthrite systémique.

5 cas de polyarthrite sero-; 6 cas d’oligoarthrite. Un cas d’une
spondylarthrite juvénile.

Tolicizumab a été utilisé en 2°® intention chez un patient aprés
échec d’Etanercept.

La dose utilisée était de 200a 400mg/15jours selon poids et SC.

classification des malades selon la prise de
Tocilizumab
OLIGOARTHRITE; .
16,66% ‘ SPJ; 2,77%
| arthrite systemiUE
® POLYARTHRITE SERO-
POLYARTHRITE
SERO-; 13,80% . OLIGOARTHRITE
e systemiUE; H spj
66,60%

Graphique 10 : classification des malades selon la prise de Tocilizumab
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F. Evolution des malades sous biothérapie
1. Efficacite :
- La biothérapie a montré son efficacité chez 100 patients (soit 93.4%). dont
30 patients en rémission : avec un score de glannini (SG) allant de 30% a 90 %

++ sur la plan clinique :

Nous avons noté une disparition totale de la fievre et des arthrites dans tous
lescasd” AS.

-Une rémission compléte de la FMF est notée apres quelques mois de

traitement avec une grande satisfaction des parents.
+¢ sur le plan biologique :
-Nous avons noté une baisse significative des marqueurs de I’inflammation.
-Dans un cas d’AS, nous avons noté une amélioration des 1 mois et suite a
I’arrét du kineret a Cause de non disponibilité a I’hopital les symptémes sont

réapparus, mais apres reprise du Traitement, I’évolution était favorable avec un

recul de 01 an.

-Dans un autre cas d’AS, nous avons noté une réapparition des symptéomes
avec une Perturbation biologique suite a une intoxication alimentaire a 2 reprises
d’ou I’arrét Transitoire du KINERET, mais il s’est amélioré apres la reprise du

traitement
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Evolution en fonction de la molécule utilisée :

1.1. Tocilizumab (ACTEMRA) :

36patients ayant recu Tocilizumab:

33patients avaient une nette amelioration (91.6%) :

Sur le plan clinique : disparition totale de la fievre et des arthrites chez 33
patients.Sur le plan biologique :
marqueurs de I’inflammation ; la valeur moyenne de la CRP est passeée de
110mg/l avant la TOCILIZUMAB a 4.2 mg/l apres La TOCILIZUMAB ; pour

la vitesse de sédimentation, elle est passée de 63mma 7.8 mm

on observe une baisse spectaculaire des

120

100

80

60

40

20

AN

VS

-\
NN

I

~>_

MO M3 M6 plus de M6

e CRP

Graphique 11 : Evolution de la CRP et VS sous ACTEMRA
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Score de Guanini : est passé de 20% a 90% en 6 MOIS de traitement sous
ACTEMRA chez 33 patients (91.6%) :

SCORE DE GUANNINI

e SCORE DE GUANNINI

Graphique 12 : Evolution de score de guannini chez les patients sous ACTEMRA

-Un échec de traitement a été noté chez 2 patients atteints d’une
polyarthrite sero+ (soit 5.55%) chez qui on avait recours a d’autres molécules de

biothérapie.
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1.2. Etanercept (ENBREL) :
s Etanercept

On a constaté une bonne amélioration cliniqgue et du syndrome
inflammatoire biologique chez 14 malades (soit 77.7 %) des cas ayant regu cette
molécule avec score de Giannini entre 30 et 90 % a plus de 6 mois du

traitement.

Les malades ayant répondu a cette molécule présentaient une polyarthrite
sero+ .polyarthrite sero- et une SPONDYLARTHRITE (spj) -, Alors qu’on n’a

pas constaté d’amélioration chez les patients ayant une AS.

%

100% +
90% -
80% -
70% -
60% -
50% - 00% 00,00% 00% =%
40% -
30% -
20% -
10% -
0%

polyarthrite sercarthrite systemige®LYARTHRITE SEO- SPJ

Graphique 13 : Réponse des patients au traitement par I’Etanercept
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1.3. Anakinra (KINERET) :

Dans notre étude 34 patients ayant recu I’Anakinra ont connu une
tres bonne amélioration sur le plan clinique et biologique.

Le score de Giannini est passé de 20% ET 30% a 60% jusqu'a 90%
Une rémission totale de la maladie a été observé chez 20 patients,
avec une trés bonne amelioration sur le plan clinique et biologique.
on a observé une ameélioration spectaculaire immédiate chez un
patient présentant une FMF avec une satisfaction complete des

parents.

1.4. Adalimumab (HUMIRA) :

Adalimumab a permis le contréle de la maladie chez 15 patients
ayant recu ce traitement avec score de Giannini entre 30% et 70 % a
plus de 6 mois de traitement par cette molécule

6 patients avaient une arthrite systémique (66.5%); 4 patients
avaient une polyarthrite sero+ (66.5%°) ;

3 cas avaient une oligoarthrite avec atteinte oculaire sévere (100%);
un cas d’un syndrome de Sharp et un cas d’une SPJ.

Absence d’amélioration chez un patient présentait une Maladie de
BEHCET

Une aggravation a été observée chez un patient, avec présence. De

Complication (péricardite minime, SAM).
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2. Tolérance :

Une surveillance étroite et réguliere avait accompagné les patients qui ont
recu LA BIOTHERAPIE a court terme a moyen terme et a long terme ; la

tolérance était généralement bonne.

Au cours de I’évolution ; on a noté I’apparition d’effets secondaires chez
4patients mais sans caractere de sévérité particulier, il s’agissait des effets
secondaires infectieux type pneumopathie (chezlcas), otite bilatérale avec
ameélioration sous traitement(1cas) ,; des effets secondaires cutanés faite de rash
cutané, rougeurs au site d’injection ;prurit (lcas) .Des effets secondaires
hématologiques type thrombopénie avec syndrome hémorragique.( *Epistaxis ;
gingivorragie). Chez un patient suite a un surdosage auto induit. Ces effets

secondaires réversibles n’ont pas entrainé I’interruption totale du traitement.

41



Discussion




A. Données épidémiologiques :
1. Age:

, Dans notre série les patients étaient 4ges de 2ans a 18 ans avec une

moyenne de 6.5 ans.

« Des resultats proches ont été notés dans une étude dans un centre de
rhumatologie pédiatrique au CHU de Bicétre en France, 8 enfants ont été inclus
dans I’étude et ils avaient tous recu un traitement par biothérapie et dont I’age
moyen était de 12.8 ans avec des extrémes allants de 3 ans a 21 ans « [chu de

Bicétre en France]

Tableau 3 : L’age moyen des patients qui ont recu le tocilizumab dans certaines séries

Auteurs pays Age moyen

C.Le Stradic, C. Galetti, I.

France 12
Konté-Paut [1]
Yokota et al.[2] japon 10.5
Woo et al. [3] UK 10
Notre série Rabat 6.5

-D’autre résultats ont eté noté dans une étude rétrospective dans la région
poitou charentes en France, 48 enfants suivis pour une Arthrite juvénile
idiopathique (AJI) ont été inclus dans I’étude. dont I’age moyen était de 7,2 ans

avec des extrémes allants de 1 ans a 14 ans.
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2. Sexe:

Dans notre série ; 67 cas (soit 64%) étaient de sexe féminin et 40 cas (soit

36%) de sexe masculin avec un sexe ratio de 1.9 en faveur des filles , alors que

dans d’autres études on a noté des résultats différents

« Dans une etude frangaise de C.Stradic et al. ; réalisée dans un centre de

rhumatologie pédiatriqgue au CHU de Bicétre, On a noté un sexe ratio de 1 (4

garcons et 4 filles) »[1]

Dans une autre étude réalisée sur 146 patients a Netherlands, on a noté

également une predominance féminine de la population qui a recu le traitement

par la biothérapie

Auteurs Pays Filles | Garcons | Sexe ratio
Lovell et Al Amérigue (Nord) 62 26 1,17
M prince, M Twilt,
van Netherlands 101 45 2,24
Rossun, W Armbrus
Notre série Rabat 67 34 1,9

Comparaison des résultats des autres études avec notre étude
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3. Délai diagnostic :

Le delai de diagnostic moyen apres I’apparition des premiers signes de la
maladie était de 2.5 ans, le délai de diagnostic le plus court était de lans alors
que le plus long était de 8 ans.

Un retard diagnostic trés important a été noté chez tous les patients inclus
dans notre etude ; ce retard de diagnostic peut s’expliquer par le fait que la
plupart des malades ont eté diagnostiqués comme d’autres affections
rhumatismales (RAA) ou neurologiques dans d’autres structures hospitalieres,
avant que le diagnostic de I’ AJl ne soit posé au sein de notre centre hospitalier

B. données cliniques :
1. Type de la maladie :

Dans notre étude, on note une prédominance de la forme systémique 37 cas
(soit35.5%) de I’ensemble des patients ayant recu la biothérapie. La forme
polyarticulaire sero + est en 2°™ position avec 30 cas (SOIT 28%) de I’ensemble
des cas. Ensuite la polyarthrite sero- avec 20 cas (soit 18.6%) et I’oligoarthrite
avec 12 cas (soit 11.2%) ; 4 patients avaient une spondylarthrite (SPJ)

- la maladie de BEHCET avec 2 cas (1.86%)..
- En dernier lieu un cas d une fievre mediterranéenne (0.93%) et un sd
de Sharp.

« Des résultats rejoignaient les résultats des études portant sur la
biothérapie par la prédominance de la forme systemique (AS). Sauf dans une
étude realisée a Netherlands sur 146 patients qui ont recu la biothérapie :on
notait la prédominance de la polyarthrite sero- (38%) ensuite [I’arthrite
systemique (27%), I’ oligoarthrite avec (19%), La polyarthrite sero + (8%) et en
dernier lieu la spondylarthropathie juvénile (5%) »
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Tableau 4 : Type de maladie des patients ayant recu la biothérapie

Arthrite | Polyarthrite . . Polyarth |\ - ladie de
o oligoarthrite rite
systémique sero+ Sero- behcet

Notre etude 38 30 12 20 0
C. Le
Stradic et 6 0 0 2 0
al.[1]
Yokota et al.

11 0 0 0 0
phase 11[2]
Yokota et al.

56 0 0 0 0
phase 111[3]
Woo et al[4] 18 0 0 0 0
Imagawa et

0 17 2 0 0
al.[5]

On constate donc une préedominance des formes systémiques et poly

articulaires dans les populations ayant recu un traitement par biothérapie. Ces 2

formes d’AJl sont considerées comme des formes séveres pouvant aboutir

A plusieurs complications menacgant le pronostic vital et fonctionnel.

46




2. Retard de croissance :

« Un retard de croissance a été objectivé chez 52 % de nos malades et cela
peut étre expliqué par la gravité de la maladie ainsi que I’utilisation de la

corticothérapie au long cours »|6]

« Selon la littérature, Une corticothérapie systémique prolongée a plus de

12 mois est significativement liée a un retard de croissance »[6]

C. Donnees paracliniques :

1. Bilan biologique :

Avant la biothérapie, un syndrome inflammatoire a été enregistré dans

notre série.
Une VS accélérée chez tous les patients.

e Une CRP positive chez tous les patients.

e Une anémie microcytaire a été notée chez 67patients (soit 63.7%).

e Une hyperleucocytose a predominance neutrophile observée cher 53
patients (soit 49 %).

e Une thrombocytose a été retrouvé chez malades (soit 17.6%).
L’anémie et la thrombocytose ont été identifiés comme facteurs de mauvais

Pronostic
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d’autres études [3]

Tableau 5 : Amélioration du syndrome inflammatoire biologique en comparaison avec

Etude de phase Il yokota et al[3] Notre série
Bilan de Apres Amélioratio | Bilan de Apres Amélioration
base biothérapie n % base biothérapie %

VS 44,5 0 0
Mrm/h (8-125) 4 82 % 66, 4.2 90%
CRP 43,5 0 0
mg/l (16-190) 0,5 90 % 120 7.88 81.25 %

Les résultats de | ameélioration du bilan biologique inflammatoire apres la

biothérapie .était proche des résultats démontrés dans I’étude de phase Ill de
Yokota et al.

2. Bilan radiologique :

Dans notre série, 37 patients (soit 43%) avaient présenté des anomalies sur

la radiographie standard : et selon la classification de Steinbrocker ; 4 stades

peuvent étre observés en fonction de I’évolution de la maladie.

Tableau 6 : Classification radiologique de Steinbroker

Stade | Ostéopénie

Stade 11 En plus, pincement des interlignes
Stade 111 En plus, érosions sous chondrales
Stade IV En plus, fusion des interlignes

La progression des lésions radiologiques varie en fonction de la sévérité de

la maladie et du délai diagnostique
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D. Evolution apreés la biothérapie (efficacité et tolérance)

1. Efficacité :

« Dans notre étude, La réponse aux biothérapies administrées chez nos

patients a été évaluée en se basant sur le score de Giannini, appelé aussi score

American College of Rheumatology (ACR) pédiatrique « [8]

le seuil minimal d’amélioration est fixe a 30% pour au moins trois des six

variables prises en considérations. Ce score est détaillé dans le tableau suivant

« Score ACR pediatriqgue ou « score de Giannini » pour les AJl

polyarticulaires ou d’évolution polyarticulaire Sont pris en compte les 6

items suivants »[8] :

« Nombre  d’articulations inflammatoires (avec  gonflement
articulaire lie a une synovite active ou bien limitation articulaire+
douleur a la mobilisation) »[8]

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

« Score fonctionnel CHAQ (rempli par I’un des parents ou le patient
lui-méme permet de juger I’évolution de la maladie en appréciant la
qualité de vie quotidienne de I’enfant »[8]

Evaluation visuelle analogique (EVA, 0a100mm) du bien-étre de
I’enfant par les parents

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

Vitesse de sédimentation a la premiere heure

« Dans les différentes études des Alls, le score ACR Pédi doit tenir compte

des signes systemiques, soit il s’agit d’un seuil de CRP a ne pas dépasser, seuil
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qui peut varier d’une étude a I’autre, soit il s’agit d’outils plus complets comme
le score systémique propose par Woo et al. Qui tient compte de la fievre, la
présence d’adénopathies périphériques, d’une hépato-splénomégalie, des sérites

(péricarde, plevre, péritoine), ou de rash cutane »[9]

Pour pouvoir juger I’efficacité d’un traitement, il faut d’abord définir une

rémission compléte.
La definition actuellement est celle proposée par Wallace et al

Selon cette définition, une AJl est en rémission compléte si ne sont présents

sur une durée d’au moins Six mois :

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

Aucune élévation significative de la VS ni de la CRP

*Dans notre cas, pour parler de rémission, on a opté pour les critéres

rapportés par A-M Prieur :

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

articulaire, Pas de syndrome inflammatoire biologique avec VS normal
Pas de traitement antirhumatismal, sauf éventuellement des antalgiques.
La durée de la rémission varie de 6 a 24 mois selon les publications

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

I’efficacité de la biothérapie.
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1.1. Efficacité de TETANERCEPT :

*-« Dans un essai randomisé contre placebo.Etanercept fait la preuve de
son efficacité dans les arthrite juvénile polyarticulaire réfractaire au MTX .cet
étude comporte une phase ouverte durant 3 mois ou’ tous les patients étaient
traités par Etanercept .suivie d’une phase de randomisation des répondeurs ACR
PEDI 30 en deux bras (placebo) versus Etanercept durant 4 mois. Ensuite une
phase ouverte d’extension » [40].

« 69 patients avec une arthrite juvenile polyarticulaire ont été inclus. Leurs
traitements de fond ont préalablement interrompus.51 patients répondeurs ACR
PED30 (74%) ont été randomisés.21/26 patients sous Pbo ont rechuté (81%)
contre 7/25 sous Etanercept (28%). le délai de rechute était de 18jrs dans le
groupe Pbo contre plus de 116jrs dans le groupe ETN .en fin de période
randomisee : 20/25 patients avaient un score ACR pedi30 dans le groupe ETN
(80%).contre 9/26 dans le groupe Pbo (35%) » [40].

-le suivi a long terme des patients de I’étude princeps montre que le niveau
efficacite d’Etanercept se maintient a 8 ans (ACR30= 40/48 SOIT 83% et ACR
PEDI50=36/47 soit 77% [41] [42].

* »Plusieurs études ont décrit une meilleure efficacité d’ETN dans les
formes oligoarticulaire avec atteinte oculaire sévere et forme poly articulaire
(ACR PEDI30>80%) que dans les formes systémiques (ACR PEDI30=40%)
[41][42][43].I’effet initialement bénéfiques d’Etanercept dans certaine arthrite
systémique aurait du mal a maintenir [44][45].

*des études pilotes ont rapporté I’efficacité d’etanercept sur les enthésites
et les arthrite des patients « [46][47]

* les registres allemand et hollandais ont rapporté une efficacité proche de 80%

en ACR pedi30 dans 10 et 8 spondylarthropathie juvenile respectivement [42][48]
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-Dans notre série Les malades ayant répondu a I’ETN présentaient une
polyarthrite sero+ .polyarthrite sero- et une SPONDYLARTHRITE (spj) -, Alors
gu’on n’a pas constaté d’amelioration chez les patients ayant une forme systemique.

1.2. Efficacité de I’Adalimumab :

« Dans une autre étude randomisée contre Pbo, I’Adalimumab a fait la preuve
de son efficacité dans les AJl d’évolution polyarticulaire a partir de 4 ans, associé
ou non au Methotrexate (10-15mg/m2/sem). Cet essai comportait une phase
ouverte durant 4 mois, ou tous les patients étaient traités par ADA (24
mg/m2/2sem), suivie d’une phase de randomisation des repondeurs ACR Pédi30 en
2 bras (Pbo £tMTX versus ADA £tMTX) durant 32 mois ou jusqu’a la premiere
rechute, puis une phase ouverte d’extension ou la dose d’ ADA était de 20mg/2sem

pour des poids < 30kg et de 40mg/2sem pour des poids > 30kg » [37]

« 171 patients avec AJl ont été inclus. 144 patients répondeurs ACR Pédi30
ont été randomisés ADA contre Pbo, 74% sans MTX et 94% avec MTX. Parmi
les patients sans MTX, 71% des patients sous Pbo ont rechuté versus 43% dans
le groupe ADA. Parmi les patients sous MTX, 65% des patients dans le groupe
Pbo ont rechuté, contre 37% dans le groupe ADA (p<0,05 avec ou sans MTX).A
I’issue de la phase de randomisation, les scores ACR Pédi30 du groupe ADA
sans et avec MTX étaient respectivement de 57% (NS) et 63% (p=0,03) contre
32 et 38% dans le groupe Pbo. A noter, 63% des patients sous ADA+MTX
atteignaient un score ACR Pédi70, contre 47% sous ADA seul. A 2 ans, le
niveau de réponse a I’ADA était inchangé. Il n’y a pas eu de différence en

termes d’effets indésirables entre les groupes ADA et Pbo » [38].
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«-Une nouvelle étude de phase 3 versus placebo chez 46 patients agés de 6a
17 ans ayant une arthrite liée a I’entésite [39].les patients ont été traités par 24
mg/m2 ou par placebo pendant 12 semaines suivies d’une période d’extension
ouverte de 192 semaines au cours de laguelle tous les patients ont été traités par

adalimumab

« A I’inclusion ;le nombre moyen d’articulations arthritiques était de 7.8 et
le nombre moyen d’enthesite éetait de 8.1.aprés 12 semaines de traitement le
pourcentage de reduction du nombre d’articulations arthritiques par rapport a
I’inclusion a été plus important avec I’adalimumab (62.6%) qu’avec le
placebo.les résultats disponible a la semaine 52 montrent le maintient de
I’efficacité de I’adalimumab chez les patients traité par I’adalimumab depuis le
debut de I’étude avec un pourcentage de réduction de nombre d’articulations
atteintes »[39]

-- Dans notre série Adalimumab a permis le controle de la maladie chez 15
patients, soit 50% des cas ayant recu ce traitement avec score de Giannini entre

30% et 70 % a plus de 6 mois de traitement par cette molécule .

-Absence d’amelioration chez un patient qui présentait une Maladie de
BEHCET

1.3. Efficacité de TOCILIZUMAB :

* Dans les arthrites systémiques :

« Une étude francaise de C. Le Stradic réalisée dans le service de
pédiatrie générale et rhumatologie pédiatrique, centre de référence des maladies
auto-inflammatoires (CEREMAI), université de Paris Sud, CHU de
Bicétre »[10]
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« 8 patients ages de 3 a 21 ans, tous suivis dans le méme centre. La période
d’observation a débuté en février 2008 et s’est terminée en aout 2012. Six de ces
patients étaient traités pour une AJI-S et 2 pour une maladie de Castelman
multicentriqgue (MCD). Les patients traités pour AJI-S recevaient une dose de 12
mg/kg pour un poids inférieur a 30 kg et de 8 mg/kg pour un poids supérieur a
30 kg. La dose a été augmentée a 10 mg/kg chez un patient en raison d’une
efficacité insuffisante. Les patients traités pour MCD recevaient une dose de 8

mg/kg. Les perfusions étaient réalisées toutes les 2 a 4 semaines »[8]

1 Dans I’AJI-S, I’efficacité du traitement a eté définie comme totale lorsqu’il y
avait une disparition de la fiévre, de I’éruption cutanée et des arthrites et
partielle si on constatait une amélioration clinique mais la persistance
d’arthrites ou d’arthralgies. Dans la MCD, I’efficacite totale a été definie par
la disparition du syndrome tumoral et de la fievre ; I’efficacité partielle par

I’amélioration clinique avec la régression du syndrome tumoral.

L’efficacité du traitement par TCZ a été partielle chez 4 patients traités
pour AJI-S et chez les 2 patients traités pour une MCD. L’efficacité a été totale

chez 2 patients traités pour AJI-S.

« Dans une étude récente de Yokota et al[11]. Evaluant I’efficacité et la
tolerance de tocilizumab chez les patients ayant une AJl systemique au japon.
L’étude a duré 52 semaines et a porté sur 417 patients. . La CRP est revenue
dans les normes pour 90.5% des patients apres 4 semaines, 96.2 % apres 8
semaines et 99% des patients apres 52 semaines. 19 patients (12.3%) parmi les
155 qui recevaient la corticothérapie au début de I’étude ont été sevrés de ce

traitement a 52 semaines »[11]
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- « L’efficacité du tocilizumab dans le traitement de la FS-AJl a été
prouvée dans des essais de phase Il et de phase Ill en occident avec I’étude
TENDER et au Japon qui ont évalué son efficacité et sa tolérance et ont conduit
a une AMM en 2011 pour le traitement de la FS-AJI corticodependante.
Cinquante-six patients japonais avec une AS ont participé a une eétude
d’extension d’un essai clinique de phase Il randomisé, pendant 144 semaines .
Cette étude a permis d’observer I’efficacité et la tolérance du TCZ a long
terme »[11]

Dans I’étude de C.Le Stradic porté sur 6 patients présentant la FS-AJl,
I’efficacité du traitement par TCZ a éte partielle chez 4 patients et totale chez 2

patients.

-« Une étude reéalisee a Thailand entre 2011 et 2015 comparant les
réponses sous tocilizumab entre un groupe d’AJl systémique recevant le

traitement tardivement et un autre précocement »[12].

« Dans cette étude les 23 patients inclus ont été réparti en 2 groupes : le 1*
recevait le tocilizumab en 1°® intension et dés que le traitement est indiqué alors
que le 2°™ groupe recevait tocilizumab 6 mois aprés son indication. A la fin de
I’étude, le groupe recevant le tocilizumab précocement avait un pourcentage de
rémission de 54.5% alors que cette derniere n’était pas obtenue chez aucun

patient dans le 2°™ groupe. Les réponses ACR pédi 30, 50, 70 dans le groupe
recevant tocilizumab précocement étaient supérieures de celles notées dans le

groupe recevant le traitement tardivement » [12]

Ce délai entre le début de la maladie et le début de tocilizumab trés long
affecte de fagon négative I’évolution de la maladie et I’amélioration sous

tocilizumab, et peut favoriser I’installation des complications aussi bien de la
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maladie que de la corticothérapie au long cours notamment le retard de

croissance et les lésions articulaires.
- -les résultats de la littérature sont en corrélation avec les donnés de notre

Etude. Le Tocilizumab a permis un bon contrdle de la maladie chez 33

patients

Parmi 35 de nos patients qui I’ont regu : la plupart des patients qui on
connu une Tres bonne amélioration sur le plan clinique et biologique avaient une

arthrite Systémique.
Le score de Giannini est passé de 20% a 90% apres 6 mois de traitement.

- les résultats de notre étude sont corrélés a celles de la littérature notés ci-
dessus, on note que le tocilizumab permet un bon controle dans les formes

systemiques des AJl .
*Dans les AJl d’évolution poly articulaire :

=« Les résultats du tocilizumab dans cette indication ont fait I’objet d’une
présentation au congres de I’ACR en octobre 2006 »[5] . Dix-neuf patients agés
de 3 a 19 ans, ayant une AJl oligoarticulaire étendue ou une AJl polyarticulaire,
ont recu du tocilizumab en monotherapie a la dose de 8mg/kg toutes les 4
semaines pour une durée de 12 semaines, en ouvert. La réponse ACRPédi30, 50,
70 a S12 était respectivement de 95%, 95% et58%. Ces resultats préliminaires
tres favorables semblent justifier I’utilisation du tocilizumab dans les AJl
d’évolution polyarticulaire dans le cadre d’essais thérapeutiques internationaux
de phase IlI.

m« Essai  CHERISH »[13] ;[14] «est une étude internationnale

multicentrique faite de 3 phases, testant le Tocilizumab dans les AJl actives
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d’évolution polyarticulaire, a partir de I’age de 2 ans a la dose de 8 ou 10mg/kg
1 fois/mois si poids <30kg et 8mg/kg 1 fois/mois si poids >30kg. Cet essali
comportait une phase ouverte initiale pendant 16 semaines (n=188), suivie d’une
randomisation des répondeurs ACR Pédi 30 en double aveugle contre placebo
durant 24 semaines (n=166) et une 3°™ phase d’extension ouverte durant 64
semaines. Les résultats a 40 semaines ont été présentés. Ont été inclus 188
enfants (dont 77% de filles) et 166 bons répondeurs ont été randomisés. Ainsi,
15 patients (8%) sont sortis prématurément de la phase de double aveugle pour
insuffisance primaire d’efficacité, 3 pour effets indésirables, 4 pour une autre
raison »[13][14]

1.4. Efficacité de Anakinra :

« L”Anakinra est un traitement a privilégier actuellement au vu des données
les plus récentes de la littérature concernant I’efficacité spectaculaire et la bonne

tolérance de cette molécule dans I’AS.

- Dans un essai francais multicentrique contre placebo, une amélioration
significative était obtenue dés un mois de traitement chez huit sur 12 enfants
traités par Anakinra contre seulement un sur 12 enfants traité par placebo (17) .
Enfin, un traitement par anakinra de 22 enfants porteurs de FS-AJl a permis

I’obtention d’une rémission complete chez la moitié d’entre eux «[15]

#Une autre étude multicentrique a évalué 46 patients qui ont recu l'anakinra
comme traitement de premiere ligne pour I'AJl systémique, en association avec
des corticosteroides et / ou DMARD supplementaires »{16] . Dans I'ensemble,
environ 60% des patients ont obtenu une réponse complete avec normalisation
des signes biologiques et n’avaient pas besoin de médicaments supplémentaires.

La fievre et I’éruption cutanée ont été resolues chez plus de 95% des patients a
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un mois et 61% des patients n’avaient pas d’arthrite active aprés une durée

moyenne de suivi de 14,5 mois.
« Ainsi, I’efficacité de cette molécule semble dépasser celle de I’anti IL-6.

Il a également été suggéré qu’un traitement précoce par anakinra pouvait

prévenir I’apparition secondaire d’arthrites réfractaires. »[16]

-Dans notre étude tous les patients ayant recu I’ Anakinra ont connu une tres

bonne amélioration sur le plan clinique et biologique.
-Le score de Giannini est passé de 20% ET 30% a 60% jusqu'a 90%

On constate donc selon les résultats de nos études et selon la littérature, que

L’ Anakinra donne de bons résultats surtout dans les formes systéemiques.
1.5. Efficacité de Abatacept :

« L abatacept a été testé dans les AJl a I’échelon international, aboutissant
a la publication de I’essai pivot de 2008 dans le Lancet, décrit plus loin »[18].
Cette publication a permis a abatacept d’obtenir une autorisation de mise sur le
marché en 2008 aux USA et en 2010 en Europe pour les AJl d’évolution
polyarticulaire, avec cependant des indications différentes de part et d’autre de
L’ Atlantique.

Abatacept (ABA) est indiqué en Europe a partir de 6 ans dans les All
d’évolution poly articulaire, c'est-a-dire les formes poly articulaires,
oligoarticulaires étendues et les formes systémiques a évolution polyarticulaire,
en association avec le méthotrexate (MTX) et aprés réponse insuffisante a
d’autres traitements de fond incluant au moins un anti-TNF. Aux USA, la FDA
a approuvé I’utilisation de I’abatacept chez les enfants d’au moins 6 ans

souffrant d’AJl modeérée a sévere d’évolution polyarticulaire,.
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Cependant, Aucune publication n’est parue sur I’utilisation d’abatacept
dans les AJl systémiques avec signes d’activité systémique, ni dans les AJl
psoriasiques, ni dans les spondylarthropathies juvéniles. Il n’y a pas non plus
d’étude comparant directement abatacept aux anti-TNF, ou de comparaison
abatacept en monothérapie versus ABA+MTX. Enfin, le timing optimal

d’utilisation de I’abatacept n’a pas été défini.
Aucun patient dans notre serie n’a regu cette molécule

1.6. Remsima :
- Remsima est le premier anticorps monoclonal bio similaire au
monde
- Il ralenti la progression de la maladie en neutralisant le facteur de
nécrose tumorale alpha (TNF-alpha) .qui est une cause fréquente
de maladies autoimmunes.
- Nouvellement introduit a I’hopital chez 5 patients.

1.7. Efficacité de rituximab :

« Le Rituximab n’a été I’objet d’aucune étude contrélée dans I’AJl et son

utilisation ne peut donc étre considerée que de manier exeptionnelle » ([19]

2. Tolérance :

2.1. Etanercept:

L’eétude des effets indésirables des anti-TNF alpha en Rhumatologie
Pédiatrique repose sur les phases d’extension des essais pivots et sur les données

des registres nationaux
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-on peur noter 2 types des effets indésirables :

«» Effets immédiats :

- réaction a I’injection#20] : tres fréquente
- rash cutané

- cedeme du visage

- trouble digestif

- céphalées

«» Effets a distance :

Effets paradoxaux :

- Uvéites aigués et chroniques sous ETN :[26][27][28]

- Psoriasis induits ou non par ETN [29][30]

- Neévrite optique, autres manifestations neuropsychiatriques :[31]
Cancers:

Il convient d’étre particulierement prudent chez les enfants tres
iImmunodéprimés avant et/ou pendant I’instauration d’un traitement anti-TNF

alpha

« 3cas ont été signalés dans le registre allemand des AJl sous ETN .Les 3
cas recevaient une association MTX+ETN .En revanche, aucun cas n’a éte
déclarée dans la phase d’extension de I’étude americaine et dans le registre
hollandais « [21]
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Infections :

Augmentation du risque d’infection des VAS (35% : otites, angines,
bronchites)[23]

- Augmentation du risque d’infection bactérienne sévere a germes

communs[25]
- Augmentation du risque d’infection opportuniste[24]

« Des cas d’atteintes infectieuses intraoculaires sous ETN ont été
répertoriés chez des patients souffrant d’uvéite associée a une AJl, rappelant la

nécessite d’un suivi ophtalmologique rigoureux sous Etanercept »[23]
Fertilité :
pour le moment, aucun retentissement de I’Etanercept , administrés dans

I’enfance, sur la fertilité n’a été releveé

- Dans notre étude le seul effet indésirable rencontré apres un traitement

par ETN était un rush cutané au site d’injection

- donc d’apres la littérature et les résultats de notre étude, on peut
conclure que les effets indésirables sous I’ETN sont moins fréquents,

de faible gravité .et réversible a I’arrét du traitement.
2.2. Tocilizumab :
*L’etude francaise de C. Le Stradic :[10]

«Tous les effets indesirables cliniques ont été faibles a modérés, il
s’agissait essentiellement de céphalées, varicelle, eczéma, convulsion,

echymoses. »[10]
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« Il n’y a pas eu de cas de syndrome d’activation macrophagique ni de
réaction anaphylactique. Le Tocilizumab n’a jamais été arrété pour effet

indesirable clinique »[10]

« La neutropénie a été I’effet indésirable biologique le plus fréquent,
nécessitant parfois des ajustements de dose. Thrombopénie, lymphopénie et
augmentation des enzymes hépatiques ont également été notées sans qu’il y ait

eu modification du traitement «[10]

*Dans les phases 11, 111 de I’étude a long terme dans les AJl les effets
indesirables les plus fréquents sont les rhinopharyngites, les infections des voies
aériennes superieures et gastroentérites, les réactions cutanées, ainsi que les
élévations modérées et transitoires des transaminases, augmentation du
cholestérol total, neutropénie et thrombopénie, en particulier chez les patients

co-traités par méthotrexate .

« Dans I’étude TENDER : la majorité des effets indésirables s’agissaient
des infections, surtout les rhinopharyngites (59%), les infections des voies
aériennes supeérieures (34%), et les gastroentérites (29%), La survenue de

réactions cutanées moderées a la perfusion a été rapportée dans 18% des cas.

Les anomalies biologiques étaient : élévation des transaminases (20-30%),
neutropénie (17%) et perturbation des taux de cholestérol total (31%). »[33]{34]

« Dans une étude récente de yokota et al. : les effets indésirables communs
étaient : les infections en particulier les infections des voies aériennes
supérieures, les gastroentérites et les bronchites. Les anomalies biologiques les
plus fréquentes étaient la thrombopénie et la leucopénie. Ces effets indésirables

ont conduit a un arrét de traitement chez 4.1 % des cas ».
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« Les effets du tocilizumab sur IP'immunité, en particulier son
Immunogénicité (production d’anticorps anti-tocilizumab d’isotype IgE), mais
également son effet lymphopeniant devraient étre attentivement recherchés et
surveillés chez ces patients souvent tres immunodéprimés par des années de

maladie fortement corticodépendante »[32][33][34]

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
-dans notre étude Les effets indésirables notés étaient :

Pneumopathie ; syndrome hémorragique : cedeme du visage et un rash

cutané qui s’améliore a I’arrét du traitement.
2.3. Anakinra:

« Dans la plupart des etudes réalisées chez I’adulte et I’enfant, la tolérance
de ce traitement était bonne. Le risque théorique de moins bonne réponse au
pneumocoque fait recommander une vaccination antipneumococcique avant le

traitement »[35]

Cependant une rare neutropénie et une cytolyse ou insuffisance hépatique
exceptionnelle peuvent survenir sous ce traitement. Cette molécule pose le
probléme d’injections sous-cutanées quotidiennes souvent douloureuses du fait
du produit lui-méme, surtout au début de traitement. Pour cela, il faut prévenir le
patient et les parents en mettant en ceuvre tous les moyens de limiter ces

douleurs
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Dans notre série, une rougeur au point d’injection et une otite bilatérale
etaient survenue sous anakinra avec amélioration sous traitement, mais il peut

s’agir d’une simple infection intercurrente.
2.4. Adalimumab :

« Les donnés du registre anglais BSRBR ont suggéré que Adalimumab
n’étaient pas associés a une augmentation du risque d’infections graves par

rapport au
Traitement de fond classique.
-les données des registres américains et suédois n’ont pas mis en évidence

D’augmentation du risque de lymphomes chez les patients traités par

Adalimumab .

Une autre étude réalisée suggere que chez les patients traités par
adalimumab .I’incidence du « psoriasis paradoxal » est plus élevée que chez
ceux traités par Les autres molécules de biothérapie.-dans notre série ;la majorité
des patients avaient une bonne tolérance a I’Adalimumab, sans aucun effet

indesirable qui Imposait I’arrét du traitement »[36]
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Conclusion




La biothérapie a révolutionnée la prise en charge des maladies
rhumatismales chroniques de. Ce Médicament tres prometteur a prouvé son
efficacité dans le traitement de ces Maladies et ses indications ne cessent de
s’élargir avec le temps . A travers une étude analytique prospective des patients
réalisée au niveau au niveau de la consultation de rhumatologie au sein de

I’HER et au niveau du service de P4 du CHU ibn sina.

-On a réalisée une approche de 107 patients ayant recu la biothérapie sur le
plan, clinique, paraclinique, eépidemiologique, et d’évaluer [I’efficacité et

laTolérance de ces molécules.

-16.8% des cas ont recu I’Etanercept 21.5% ont recu Adalimumab :31%

Anakinra et 33.6% des cas la Tocilizumab.
* L’analyse de ces patients ayant recu la biothérapie avait montré

Sur le plan épidémiologique:

e |l y avait une prédominance du sexe féminin avec un sexe ratio 1,9
en faveur des filles

e L’a4ge moyen au moment du diagnostic était de 6.5 ans avec des
extrémes allants de 2 ans al18 ans.

e La médiane du délai diagnostic était de 2,3 ans. Les diagnostiques les
plus précoces se sont posés a 6 mois et Le diagnostic le plus tardif a
été pose a 8 ans.

e Age moyen de début de la biothérapie par rapport au début de la

maladie était 6 ans.
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Le délai de diagnostic moyen apres I’apparition des premiers signes de la
maladie était de 2.5 ans, le délai de diagnostic le plus court était de lans alors

que le plus long était de 8 ans.

Sur le plan antécédent :

La notion de consanguinité familiale a été observée chez 37 % de nos

patients

Sur le plan clinigue :

Dans notre série 107 patients ont recus la biothérapie O note une
prédominance de la forme systémique 35.5% de I’ensemble des patients ayant
recu la biothérapie. La polyarticulaire sero+ avec 28%de I’ensemble des cas. la
polyarthrite sero- avec 18.6% et I’oligoarthrite avec 12.24% .4 patients avaient
une SPJ

*Atteinte articulaire :

L’arthrite a été retrouvée chez tous les patients ; sous formes d’arthrites

touchant les grosses ou les petites articulations
*Deéformation osseuse :
Une déformation articulaire a été présente chez 14.7% des cas
*Fievre
La fievre a été observée chez 85 malades de notre série (soit 84%)
*-Retard de croissance :

Le retard de croissance a été retenu chez 52% des cas :
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Sur le plan paraclinigue :

Avant la prise de traitement par la biothérapie :

un syndrome inflammatoire biologique a été enregistré chez tous les
Patients (VS accélérée CRP +)

- 24.5% des cas avaient une anémie hypochrome microcytaire

- Une hyperleucocytose a été retrouvée chez (61%)

- Le taux de plaquettes des malades variait entre 250000 éléments et
750000, avec un taux moyen de 465000 eléments

- Larecherche d’AAN était positive chez 6.86% des patients

- La radiographie standard était Réalisée chez 63.72% des patients.

ANORMALE CHEZ 37 PATIENTS.

Pour le traitement recu avant la biothérapie :

Les AINS, surtout le Diclofenac et I’indométacine, constituaient le
principal traitement de premiere ligne chez nos patients, 60.7% de nos malades

les avaient regu.
Corticoides : par voie orale ont été utilisé chez 90 malades (88.2%).

des bolus de corticoides avec une dose de 1 g/1.73 m2 ont été administré

chez 78 patients

*MTX : MTX était le traitement immunosuppresseur le plus utilisé comme
traitement de fond. Le nombre de patients ayant recu le MTX était de 73malades
(71.5%).

- la principale indication est I’inefficacité des AINS et des corticoides avec

la persistance des signes cliniques et biologiques..
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Rééducation phtisique : - tous patients ont bénéficié d’une rééducation

physique au moment de L’hospitalisation et au cours de I’evolution.

Sur le plan efficacité de la biothérapie :

- La biothérapie était indiqué devant I’inefficacité des traitements
antérieurs notamment les AINS, les corticoides, ainsi que les
traitements de fond classique.

- Elle a montreé son efficacité chez 97 cas (so0it95%). Avec un score de
guannini varie entre 30% 90%.

- Etanercept a permis le contrdle de la maladie chez 87..5%; et un
échec du traitement chez 12.5% des patients.

- Adalimumab a montré son efficacité chez 15 patient (6 cas d’AS;
4patient de polyarthrite sero+ , 3 cas d’oligoarthrite avec uvéite , un
cas de maladie de BEHCET avec un seul cas d’une SPJ .

- Anakinra a permis une amelioration de tous les patients dans note
série : avec un SG de 20% : 50% jusqu'a 90%.Dont 20 patients on
rémission total

- avec une tres bonne amélioration sur le plan clinique et biologique

surtout pour les formes systémiques. Et un cas d’une FMF.

Sur le plan tolérance de la biothérapie :

La tolérance de la biothérapie apparait généralement satisfaisante.

Les effets secondaires rencontrés dans notre seérie etaient légers et sans
retentissement sur le pronostic fonctionnel ou vital .rash cutane, prurit, du,
rougeur au point d’injection, sd hémorragique minime .infectieuse

(pneumopathie..).
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Résumé
Titre : Profil évolutif des patients sous biothérapie (expérience hdpital, d’enfant CHU IBN
SINA —Rabat-)
Auteur : Hatim Serroukh

Mots clés_; biothérapie —arthrite juvénile idiopathique —maladie de BEHCET —sd de Sharp —

évolution

Introduction : Les biothérapies sont des traitements récents qui ont pour cible des molécules
impliquées dans la pathogénie des maladies inflammatoires. Notre étude a pour but d’évaluer
I’efficacité et la tolérance de la biothérapie a travers une étude descriptive et analytique avec suivi
patients hospitalisés au sien du Service de pédiatrie 1V de I’'Hopital d’Enfants de Rabat.

Matériel-Méthodes: une fiche d’exploitation qui contient les données cliniques par

acliniques, thérapeutiques ; épidémiologiques et évolutif des patients sous biothérapie.

Résultats-discussion: 107 patients ont recus un traitement par biothérapie..35.5%
présentaient une AS. 28 % des cas avaient une polyarthrite sero+ ; 18.69%une polyarthrite sero- ;
11.2.% d’oligoarthrite ; 1.86% une maladie de BEHCET ;3.7% une SPJ et un cas d’une FMF .

-on a observé une bonne amélioration sur le plan clinique et paraclinique chez 97% des cas
Anakinra a permis I"'amélioration de tous les patients de notre série

-échec du traitement par ETN chez 4 patient présentant : 3 cas d” AS et une ologoarthrite

- I’ Adaimumab a montré un meilleur controle les AJl a évolution poly articulaire
-Tocilizumab a permis un bon contréle de la maladie surtout pour la forme systémique

Les effets indésirables rencontrés : rash cutané, prurit ,cedéme du visage , rougeur au point

d’injection, sd hémorragique minime

Conclusion : L’émergence de la biothérapie a constitué un tournant évolutif dans la prise en
charge des maladies rhumatismales chez I’enfant, cependant plusieurs zones d’ombre persistent
autour de leur utilisation. Des études multicentriques sont en cours pour mieux apprécier I’efficacité

la tolérance a moyen et a long terme de ces molécules.
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Abstract

Title: Progressive profile of patients on biotherapy (hospital experience, child CHU IBN
SINA —Rabat-)

Author: Hatim Serroukh
Keywords : biotherapy - juvenile idiopathic arthritis - BEHCET disease - Sharp's sd - course

Introduction: Biotherapies are recent treatments that target molecules involved in the
pathogenesis of inflammatory diseases. Our study aims to assess the efficacy and safety of
biotherapy through a descriptive and analytical study with hospital monitoring at the Pediatric
Service IV of the Children's Hospital of Rabat.

Material-Methods: an operating sheet which contains clinical data by clinic, therapy;

epidemiological and evolutionary of patients under biotherapy.

Discussion of the results: 107 patients received biotherapy treatment. 35.5% presented with
AS. 28% of cases presented with sero + polyarthritis; 18.69% of serolyarthritis; 11.2% oligoarthrits;
1.86% BEHCET disease; 3.7% PJS and one case of FMF.

- Good clinical and paraclinical improvement was observed in 97% of cases
Anakinra improved all patients in our series

- Failure of ETN treatment in 4 patients with: 3 cases of AS and hologoarthritis
- Adaimumab has shown better control of JIA with polyarticular development
-Tocilizumab provided good disease control, especially for the systemic form

Adverse effects encountered: skin rash, pruritus, facial edema, redness at the injection site,

minimal bleeding SD

Conclusion: The emergence of biotherapy has been an evolutionary turning point in the
management of rheumatic diseases in children; however several gray areas persist around their use.
Multicenter studies are underway to better assess the efficacy and the medium and long term
tolerance of these molecules.
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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 I'humanite.

Je traiterai mes maitres avec le respect et la reconnaissance qui leur sont
dus.

Je pratiquerai ma profession avec conscience et dignité. La santé de mes
malades sera mon premier but.

Je ne trahirai pas les secrets qui me seront confiés.

Je maintiendrai par tous les moyens en mon pouvoir I'honneur et les nobles
traditions de la profession médicale.

Les médecins seront mes freres.

Aucune considération de religion, de nationalité, de race, aucune
considération politique et sociale ne s'interposera entre mon devoir et mon
patient.

Je maintiendrai le respect de la vie humaine dés la conception.

Méme sous la menace, je n‘userai pas de mes connaissances médicales d'une
facon contraire aux lois de I'humanité.

Je m'y engage librement et sur mon honneur.
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