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Epidemiologie
Maladies non rares touchant I'enfant avant lI'age
de 16 ans

Environ 2 000 cas en France
Prédominance féminine

Diagnostic d’exclusion d’au moins une arthrite
Inflammatoire persistante depuis 6 semaines

Etiologie imprecise, multifactorielle

Traitement difficile, non spécifique, sous la
responsabilite du médecin

Etudes multicentriques en progression
Pronostic variable




AJl : classification de Durban

Forme systémique

Oligoarthrites (persistantes ou

etendues)

Polyarthrites FR +
Polyarthrites FR —

Arthrites associéees au Psoriasis

Arthrites associees aux
entésiopathies

Autres




Forme systémique

Maladie de STILL




Ne ressemble a aucune autre....

e Signes extra articulaires
Intenses

— Fievre oscillante, quotidienne,
typique: 1 pic/jour
Eruption fugace, macules

rosees (tronc, racine des
membres)

ADP, HPMG, SMG

AEG considérable avec algies
Intenses

Péricardite

La présente d’au moins une arthrite est
Indispensable !!




Mais peu masqguer beaucoup de choses...

e Maladie infectieuse

e Maladie inflammatoire
CINCA, déficit en MVK
FMF ou TRAPS
Vascularite: Kawasaki, PAN
Sarcoidose
— Castleman

 Maladie maligne
— Leucémie
— Neuroblastome

Cabral DA & L Tucker Malignacies in children who initially present with
rheumatic complaints, J Pediatr 1999, 134.: 53-7




Biologie non specifique

Leucocytose marquée >20 000,
thrombocytose, anémie microcytaire

VS>100mm/h, PCR>100 mg/I
Hypergammaglobulinemie polyclonale
Ferritinemie totale élevée

Pas d’auto-anticorps
Pas de liaison significative avec HLA




Une évolution souvent désespérante...

 50% de corticodépendance et 25% de
handicaps lourds

e Traitements classiques déecevants et mal
supportes

e |nefficacité des anti-TNF




Des complications redoutables...

— Léthargie, AEG, fievre
élevee

— Organomegalie

— Paradoxe biologique :
chute de la VS et des GB

— Hypofibrinémie,
hyponatréemie, hépatite,
hyperTG

Mais aussi... Infections, amylose




Des conseguences...pour la vie




Forme oligoarticulaire




AJl oligoarticulaire

Filles <4 ans

Début parfois insidieux ) 2 8 o 8T
(boiterie) | {‘&%‘ ;p.d :
Peu de plaintes % L

douloureuses (subaigu) b 9}, s OF
Mono ou <5 P » .

articulations ¢ Py
(asymetrique), extension g%?% ® ©
50% (HLADR4) :

Syndrome inflammatoire
modére

AAN+ dans 70% des cas




Attention aux yeux!

Uvéites antérieures latentes

(Eil « blanc »

Deépistage systematique: FO+LAF
— Diagnostic precoce: traitement local

— Diagnostic tardif:
e Difficultés thérapeutiques
e Synéchies, cataracte, kératopathie en bandelette, cécité

Risque élevé si AAN+




Une bonne réponse articulaire aux traitements

Traitements validés pour l'atteinte articulaire

Dans les formes persistantes
— AINS

— Traitements locaux

Dans les formes étendues

— Meéthotrexate

— Etanercept

Traitements des uveites
—Corticoides locaux
—Corticoides géneraux
—Non validés MTX, etanercept, Ig IV




Forme polyarticulaire




Un groupe héterogene

e Filles >8 ans, atteintes symétrigues
Ble][e] S
2 formes clinigues
— forme classique
— forme seche, enraidissante
Profils iImmunologiques possibles
— Pas d’auto anticorps
— AAN+
— FR+ (PR juvenile)
— AAN+FR+
— DR4 mais parfois B27




e Formes avec facteur rnumatoide
— Atteignent toutes les articulations
— Douleurs parfois importantes

— Erosions radiologiques précoces (dans la premiere
année)

— Nodules rhumatoides rares
— Biologie parfois explosive, HLA DR4

— Mauvais pronostic articulaire, réeponse tres variable
aux therapeutiques

— Manifestations extra-articulaires rares en pédiatrie




Deux autres formes d’ AJl
Spondyloarthropathies

— Adolescence [> garcons]

— Associe au HLAB27

— Expression essentiellement peripherique au début
— Atteinte axiale: Sl, rachis, retardee

— Inflammation des entheses

— Difficultés therapeutiques

Arthrite psoriasique
— Psoriasis
— Anomalie des ongles
— Atteintes des doigts et des poignets
— Résistance aux thérapeutiques




Evolution a long terme des AJl

Auteur,an

N° patients

Moy duree

% rémission

% 11l ou IV

David 1994
An-Gare 1995
Flato 1998
Minden 2002
Packham 2002
Fantini 2003
Flato 2003

43

19,7
7,1
9,7

16,5

28,3
3,8

14,9




De nouvelles thérapeutiques

e MTXate depuis la fin des années 1980
e Biothérapies

— anti TNF

e (Etanercept) avec AMM
e 2 essals avec 2 AC: remicade, humira

— A I'étude, anti CTLA4Ig, IL1RA, anti-1L6




De 'AMM chez I'adulte a 'AMM chez
I'enfant

e Un Constat :

— Trop peu de médicaments ont une AMM chez I'enfant

— Le développement chez I'enfant est complexe et colteux.

e Incitations proposées par les Autorités de Santé :

— Aux Etats-Unis : Pediatric rule.

La FDA incite les laboratoires pharmaceutiques a realiser un
développement chez l'enfant en prolongeant de 6 mois le
brevet du médicament dans ses indications chez I'adulte.

En Europe :

Projet similaire soumis a la commission européenne
(prolongation du brevet de 12 mois?)




De 'AMM chez I'adulte a 'AMM
chez I'enfant

Un exemple : L'arthrite juveénile idiopathique (AJI)

Paradoxe : le seul traitement de fond ayant une AMM est |’
ETANERCEPT (2emeintention).

Méme le MTX n’en a pas (dépot prévu).

Situation du leflunomide : développement pédiatrique nécessaire.

e Developpement en cours dans I'AJl (dans le cadre de la pediatric

rule)

— Etude 3503 — internationale
( Etats-Unis, Canada, Europe, Australie, Nouvelle Zealand).

e 240 patients / 63 centres

e Objectif en France : 18 patients / 6 centres.
e Fin des inclusions : 15 novembre 2002.
e Principales difficultés de recrutement :

— Pathologie peu fréquente, nombre de centres
investigateurs limité

— Consentement éclairé ecrit des 2 parents.




Etuae MTX/ARAVA

(Silverman E, NEJM 2005)

103 Patients screenad

47 Assigned to mathotrexate

47 Assigned ta lefluncmide

3 Discontinued study 5 Discontinued study
1 For adverse events 3 For adverse cvents
1 Fer lack of efficacy | For lack of efficacy
1 Lost te follow-up 1 Declined to take study drug

]

44 Completed initial 16-wk study

42 Completed initial 16-wk study

7 Did not re-enroll 9 Dhid not re-enrol
1 At nonparticipating site —= 4 At nonparticipating site
2 For lack of efficacy 4 For lack of efficacy
2 Declined to give consent 1 Declined to give censent

L)

37 Entered 32-wk extension study

‘ 33 Entered 32-wk extension study

1] Completed all 48 wk

i4 Completed all 48 wh




Etude MTX/ARAVA

(94 patients)
(Silverman E, NEJM 2005)

A Initial Study B Initial Study
" Methotrouate
I o T 100
£ P
= t 204 Leflunomide g 80
E E [r=47] a -4
[T 1] - El E B n i
E E e £ : Le l:u ﬂ-:ir::I [[e[]
(7] Me= |
1 I 1 B "=
= 60+ hethotreate E' E 20-
ﬁ (n=47) T E
& -8l T T T T =y Q T - -
{ 4 i 12 16 W] 4 E 12 16
Weeks Weeks
C Extension Study D Extension Study
Mathotrexgate
3 o F 100 (n=35)
[ LR
= [+ ] R
E ‘E‘ 20 % B0 i L —i
E E Leflunemide = B  en- Leflunomide
2 = & & (n=33)
2 p —HH E :
5 E. : E 40~
) = -Gl = o
E Methotraxate E ; cH
o (n=35)
& &0 T T T T T T T T T E Q T T T T T T T T T
12 16 200 24 28 32 36 40 44 48 12 16 20 24 28 32 36 40 44 43
Weeks Weeks




Table 4. Adverse Events during the Initial Study and the Extension Study.

Adverse Event Initial Study (Wk 0-16) Extension Study (Wk 16—438)
Leflunemide Methotrexate Leflunomide Methotrexate
Group Group Group Group
(N=47) (N=47) (N=33) (N=37)

nurmber fpercent)

Highe st ALT elevation (with or without AST
elevation)*

=1.2 to =2.0xULN 4 (9) 11 (23) 5 (15) 6 (16)
=2.0to =3.0=xULN 2 (4 1({2) o 2 (5)
>3.0x LN 1(2) 3 (6) 0 3 (8)
Any adverse event 43 (91) 38 (81) 29 (83) 31 (84)
Adverse event reported in =3 patients
Headache 18 (38) 11 (23) 7 (21) 5 (14)
Masopharyngeal symptomsy 15 (32) 11 (23) & (24) 6 (16)
Abdominal pain 12 (26) 5 (11) 5 (15) 2 (5)
Mausea, vomiting, or both 13 (28) 16 (34) 4 (12) 7 (19)
Diarrhea 7 (15} % (17) 4 (12) 1 (3)
Alopecia 7 (15) 3 (6) 3(9) 4]
Viral infection 6 (13) 2 (4) 2 (6) 2 (5)
Cough 5 (11) 0 1(3) 5 (14)
Increased aminotransferase 4 (9) 4 (9) 1(3) 4 (11)
concentrationsi
Pyrexia 4 (9) 1(2) 1 (3) 6 (16)
Upper respiratory tract infection 3 (B} 6 (13) 3 (9) 6 (16)
Owerdosef 3 (6} 3 (B6)] ] 0
Rash 3 (B) 3 (6) ] 2 (5)
Arthralgia 3 (B) 2 (4) 3 (9) 3 (8)
Conjun ctivitis 3 (6) 2 (4) 0 2 (5)
Dizziness 3 (6) 2 (4) 1 (3) 0
Gastroenteritis 3 (6) 1 {2) 2 (6) 3(8)
Woaorsening juvenile rheumatoid arthritis 3 (6) 0 2 (6) 1(3)
Upper abdominal pain 2 (4) 6 (13) 1] 2 (5)
Rhinitis, rhinorrhea, or both 3 (6) 5 (11) 5 (15) 3 (8)
Fatigue 2 (4) 4 (9) 1 (3) 3 (8)
Sinusitis o 3 (6) 0 0
Serious adverse events possibly related 3 (6) i} 1 (3) 4 (11)

to treatrment

-

ALT denotes alanine aminotransferase, AST aspartate aminotransferase, and ULN upper limit of the normal range.
This category includes nasopharyngitis, pharyngitis (due to infection or an unspecified cause), pharyngolaryngeal pain,
and pharyngeal discomfort.

This category includes increased concentrations of ALT, AST, and y-glutamyltransferase.

All overdoses of study drug are reported.

One patient tock 10 mg ofleflunomide per day instead of 10 mg every otherday for 28 days,with no prob|em; one patient
took a loading dose of 100 mg of placebo for three days instead of one day.

One patient took 225 mg of methotrexate one day after taking 25.0 mg of methotrexate. The patient had no symptoms;
however, the ALT value was 1.7 times the ULNM for several days after the overdose. Twelve days after the overdose, the ALT
was 1.3 times the ULN, and it remained at this level one month after the overdose, but the event was considered re-
solved.




Les biothérapies




Différents types de biothérapies

e Anticorps monoclonaux
— Tres bonne solubilité, longue demi-vie

— Murins puis chimériques, puis humanises, puis humains
(souris transgéniques, banques de bactériophages)

e |Immunoadhésines

— Region constante d’'une Iglobuline+domaine de
reconnaissance d'un récepteur de cytokine

e Protéeines recombinantes
— Homologues de cytokines naturelles




Figure 1: Differents types d’agents biologiques ciblant les cytokines dans I’AJlI

Souris
Homme

Chimérique Protéine de fusion

Remicade Enbrel
Abatacept

Récepteur soluble

Antagoniste de cytokine

Humanisé Humain Protéine humaine recombinante

MRA Humira Kineret
Anticorps monoclonaux




Tolérance et efficacité de I'etanercept
dans I'’AJl a expression polyarticulaire

(Lovell et a/, NEJM 2000;342:763-9)




Inhibition du TNFo par I'etanercept (Enbrel®)

| Macrophage |
actly




Nombre d’'enfants et criteres d’'inclusion

Q 69 enfants, 4 a 17 ans
Q AJl ’évolution polyarticulaire

Q Echec/intolérance
sous méthotrexate (3 10 mg/m?/sem)

d > 5 articulations inflammatoires

d > 3 articulations avec perte de
mobilité/douleur

d Pas de méthotrexate > 2 sem,
pas d’autre DMARD > 4 sem,
pas de corticosteroides intra-articulaires > 4
sem

a AINS et prednisone faible dose autorisés




Score de Giannini d’activité des « ARJ »

3 Nombre d’articulations inflammatoires

3 Nombre d’articulations avec perte de mobilité

0 Retentissement de la maladie évalué / médecin

d Retentissement de la maladie évalue / parent

ad CHAQ

a VS

Q Ameélioration . > 30, 50, 70% dameélioration de 3

des 6 parametres et > 30% d'aggravation dau plus
un aes six
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Evaluation N°1 (N=69)

e Trois mois de traitement suivi 64 (93%)
e Répondeurs (=>randomisation) 51 (74%)

e Sortie d’étude avant partie 2 18 (26%)
—Manqgue d’efficacite 12
—Effets indésirables de I'enbrel 1
—Protocoles concurrents 3
—Problemes sans lien avec I'etude 2




Délal avant aggravation ou rechute

—ENBREL (n = 25)
—Placebo (n = 26)
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Amelioration du score de Giannini

— 30% d’amélioration — 50% d’amélioration—— 70% d’amélioration
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Etanercept (Enbrel®)
dans I'AJI

Expérience préeliminaire
francaise

Efficacy of etanercept for the treatment of juvenile idiopathic arthritis
according to the onset type

Quartier P, Taupin P, Bourdeaut F, Lemelle I, Pillet P, Bost M, Sibilia J, Kone-
Paut I, Gandon-Laloum S, LeBideau M, Bader-Meunier B, Mouy R, Debre M,
Landars P, Prieur AM.

Arthritis Rheum 2003 Apr,48(4):1093-101.




Population étudiee

61 enfants, 18 centres

22 formes systémiques (« maladie de
Still »)

24 formes oligoarticulaires (13 AAN+)
13 formes polyarticulaires (3 AAN+, 2 FR+)

2 AJl + psoriasis




Résultats a 3 mois selon le type d’ AJl

M Systéemiques (n = 22)

H Oligo (n=24)

[JPoly (n=13)




Résultats a 12 mois selon le type d’AJl

B Systémiques (n = 21)

W Oligo (n =22)

[J Poly (n =11)




Effets indésirables séveres
(reversibles a l'arrét de I'etanercept)

Délire ou déepression (3 cas)

Prise ponderale majeure (2 cas)

Poussee d 'uvéite (2 cas)

Pancytopénie (2 cas)

Névrite optique rétro-bulbaire

lers symptomes de maladie de Crohn
Vascularite cutanée + poussée systemique

Abces appendiculaire




Long-term efficacy and safety of etanercept In
children with polyarticular-course juvenile
rheumatoid arthritis: interim results from an
ongoing multicenter, open-label, extended-
treatment trial.

Lovell DJ,
Arthritis Rheum. 2003 Jan;48(1):218-26.




Table 4. Percentages of patients who met the JRA 30%, 50%, and 70% definitions of improvement at the end of year 2"

JRA onset type

Group, improvement Patients who received placebo in previous
level All patients study Pauciarticular ~ Polyarticular ~ Systemic

Per protocol group

30% impri1 pement 81 (35/43) 85 (17/20) 100 (3/3) 79 (22/28) 83 (10/12)

50% improvement 79 (34/43) 85 (17/20) 100 (3/3) 79 (22/28) 75 (9/12)

70% imprgyement 67 (29/43) 75 (15/20) 67 (2/3) 68 (19/28) 67 (8/12)
I

Modified ITT group

30% improvement 69 (35/51) 77 (17/22) 75 (3/4) 73(22/30) 59 (10/17)

50% improvement 67 (34/51) 77 (17/22) 75 (3/4) 73 (22/30) 53 (9/17)

70% improvement 57 (29/51) 68 (15/22) 50 (2/4) 63 (19/30) 47 (8/17)




Table 6. Rates of adverse events of all intensities that occurred in 5 or more patients in the extension trial®
Double-bfind portion of Extension
TEIRIE trial
Etanercept (n = 25) (6.8 Placebo (n = 26) (3.7 Etanercept (n = 58) (52.6
Adverse event patient-years) patient-years) patient-years)

Unrelated to infections

Headache
Abdominal pain
Rhinitis
Nausea

Fever

Accidental injury

Rash
Infections

Upper respiratory tract
infection

Pharyngitis

Skin infection

Flu syndrome

Otitis

Conjunctivitis




Autres anti-TNF et AJl

Infliximab
Gerloni V, et al. Arthritis Rheum 2005, 52: 548-53

Lahdenne P, et al. Ann Rheum Dis. 2003,62:245-7
Etude multicentrigue avec MTX en cours

Adalimumab
Etude multicentrigue via PRINTO en cours
ALB avec ou sans MTX, si repondeur randomisation ALB ou
placebo

Pas d’AMM pour ces produits dans I'AJl




Cytokines et antagonistes chez les
patients avec AJl systémique

e Manifestations systémiques: IL6, IL-1b, TNF elevées dans le
serum des patients et en corrélation avec activité de la maladie

e Controle de 'homéostasie
— Desactivateurs de l'inflammation comme IL 10 et IL4 inhibes
— Complexes des cytokines avec leurs récepteurs solubles (IL-ra)

— Miller K: 13 patients versus 10 controéles, cinétique et profil
d’activation des cytokines sur des cultures de cellules avant et
apres stimulation (LPS, PHA)

e Sans stimulation: taux indétectables d’'IL1, IL-6 et TNF dans les 2
groupes.

e Apres stimulation Plus d'lIL1ra et de TNFR et moins d’'ll 10 chez les
patients




elie vo
prise en
olyarthrite't rhumatoude

(Q Kineret”’

(anakinra)

1¢" antagoniste
du récepteur de I'lL-1

AMGEN

Forme recombinante de I'lL-1Ra
endogene

Reproduit I'action de I'lL-1Ra
endogene

<
<( <<<

<

ﬁi‘f 1150

Pas d'activation

( Kineret® - IL-1Ra

Kineret® entre en compétition
avec I'IL-1

au niveau du récepteur de type |
de I'IL-1 (IL-1RI)

Kineret® bloque le récepteur de
I"'IL-1

Kineret® inhibe I'activité
biologique de I'IL-1




(o Kineret’ - PROTOCOLE ©.7)

@ Etude multicentrique, randomisée, en double aveugle
(Etude 990145)

Kineret 100 mg/j + MTX (n = 250),

Placebo + MTX (n = 251)
. n = 501 patients atteints de polyarthrite rhumatoide

Evaluation des signes et symptomes apres 24 semaines
de traitement (analyse intermediaire)

) EMEA [The European Agency for the Evaluation of Medicinal Products] - CPMP [ Committee for Proprietary
Medicinal Products] :

European Public Assessment Report (EPAR) KINERET® (CPMP/0120/02).
http://www.eudra.org/humandocs/epar/kineret/kineret.htm
@) Dossier d’AMM. Etude 990145.




O - EVALUATION
DES SCORES ACR ©)

.)(
70—
E ] > ACR,,
4 60— W > ACR,,
..2 50— > ACR,, p < 0,001
g - 38 %
cg_ 40—_ T
Q
© 30— 22 0p P = 0,001
g 50 | T 17 %
G ] 1 —
b _ 8 % p = 0,024
S 104 6 %
g 2% T
0 i T
o 0]
Placebo + MTX Kineret® 100 mg/j + MTX
(n=251) (n = 250)

*ETM = Ecart Type de la Moyenne ajustée
(5)EMEA (The European Agency for the Evaluation of Medicinal Products®) - CPMP (Committee for Proprietary Medicinal Products) :
European Public Assessment Report (EPAR) KINERET® (CPMP/0120/02). http://www.eudra.org/humandocs/epar/kineret/kineret.htm



AJls et Kineret

Still adulte: 1 case report, réponse globale
spectaculaire mais apres 18 mois de traitement

Verbsky : 2 patients avec sJIA J Rheumatol 2004, 31-
2071-5

Nécessité d’etude multicentrique avec duréee
suffisante

Premiere impression: efficacite sur les signes
généraux et la biologie+++

Amelioration du CHAQ
Efficacité articulaire a confirmer

Tolérance: érytheme point d’injection 2/2,
leucopeénie: 1




MRA (Atlizumab)

Un anticorps monoclonal humanisé dirigé contre le
récepteur de I' IL6

Action directe anti IL6

Inhibe la formation des complexes IL6/IL6Rs (AJISs)
Efficacité prouvée dans la PR, la maladie de
Castelman

L’AJI systemique est meédiée par I'lL6+++

— Manifestations systémiques
— Retard de croissance et ostéoporose

— Modele murin




Treatment of rneumatoid arthritis with

humanized anti-interleukin-6 receptor

antibody: A multicenter, double-blind,
placebo-controlled trial

Norihiro Nishimoto et al Arthritis Rheumatism
2004, 50:1761-9




Protocole MRA/PR

164 patients
underwent randomization

I excluded
(protocol violation)

] not treated
(ineligible)

53 assigned to 54 assigned to 55 assigned to
placebo 4 mg of MRA/kg 8 mg of MRA/kg
25 withdrawn
12 for lack of efficacy 2 withdrawn 4 withdrawn

requiring DMARD

3 for patients’ requests

6 for both lack of efficacy
and patients’ requests

4 for adverse events

1 for exacerbation of
disease

1 for emergence of anti-
MRA antibodies

2 for adverse events

— 1 for emergence of anti-
MRA antibodies

| for non-compliance

28 (53%)
completed

52 (96%)
completed

51 (93%)
completed
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Effets |1 du MRA

Table 4. Adverse events observed in at least 3%6 of patients™

Treatment group

Placebo (n =53) 4 mg/kg MRA (n =54) 8 mg/kg MRA (nh = 55)

Common cold

Headache

Pruritus

Skin eruption

Stomatitis

Fever

7 (13.0) 9 (16.7) 5 (9.1)

1 (1.9) 2 (3.7) 3 (5.5)

3 (5.6) 2 (3.6)

3 (5.5)

4 (7.3)

3 (5.5)




MRA et AJIl s

Shumpei Yokota ! *, Arthritis Rheumatism, mars 2005

11 patients avec Alls active

3 doses de 2mg/kg/15j, 3fois, passees a
A4mg/kg puis 8mg/kg si CRP>15mg/I, 5 jours

apres la derniere perfusion

Evaluation clinique, biologique, CHAQ tous les
15 jours

100% sous corticoides, 70% autre DMARD




MRA et AJIl s

Shumpei Yokota ! *, Arthritis Rheumatism, mars 2005
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MRA et AJIl s

Shumpei Yokota ! *, Arthritis Rheumatism, mars 2005
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MRA et AJIl s
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MRA/AJIs effets I

Infection respiratoire 2/11

Pustules des extrémites: 3/11

Eczema 1/11

Augmentation du cholesterol total 4/11
Diminution légere des Iglob 4/11
Augmentation des yGT 3/11
Augmentation TGO 2/11

Glycosurie: 2/11

Détection d’ac neutralisants anti MRA, rien de
persistant, pas d’autre auto-Ac




Essal MRA AJl multicentrique

Etude efficacité + pharmacocinétique, dynamique et
Immunogénicité du MRA dans 'AJI

Essai randomisé double aveugle versus placebo, 26 sem, Alls
(2-16 ans, actives depuis 6 mois)
Groupes:

— A: placebo IV tous les 15) pendant 26 sem

— B: MRA: 250mg/m2 IV/15j pendant 26 sem

— C: 350mg/m2 1V/15j pendant 26 sem
Sem 6:

— Reépondeurs: >30% continuent en aveugle

— Non repondeurs: MRA ou alternatif

Sem 26:
— Extension




Essal AJl et anti CTLA4Ig

Type multicentrigue internationale

AJl polyarticulaire ayant résistée a au moins 1 DMARD
Durée 24 mois

Age > 6 ans

Durant 6 mois ouvert puis a 6 mois les répondeurs
sont randomises contre placebo

1 injection 1V/mois

Kremer JM, et al. Treatment of rheumatoid arthritis by selective inhibition of T-
cell Activation with fusion protein CTLA4 lg. N Engl J Med 2003;349:190715




AJl: Place des biothérapies

Alls: Tot des cortico-dependance

Polyarthrites: apres ou avant MTX?

Oligo-étendues: apres MTX?

Spondyloarthropathies, psoriasis: efficacité non evaluéee

LIMITES: nécessité d’evaluations supplémentaires
Doses efficaces et toxiques
Durée du traitement, modalités d’arrét
Effet positif réel sur croissance, os, qualité de vie
Intérét de les associer entre elles
Effets secondaires a long terme: infections, cancers?




Essais thérapeutiques pour I'AJl

De plus en plus nombreux grace a I'industrie, PRINTO,
KOURIR

Difficultés dans la sélection des patients, les plus jeunes
(<4ans) étant le plus souvent exclus

Difficultés dans obtention consentement
— Les 2 parents doivent signer
— Comportement méfiant, individualiste

Lourdeur de la mise en place et du suivi, manque de
moyens, de formation et de motivation des personnels
concernés

Maladies rares, difficultés d’obtenir des cohortes
suffisantes







