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Historique (1) : Diamand -Berger 1891

e These de médecine
— Décrit difféerentes formes d’AJl

— Insiste sur leurs particularités
dont I'uveite chronique de
certaines arthrites de I'enfant
jeune, les signes systéemiques et
les troubles de croissance de la
forme systemique, I'atteinte
articulaire érosive dont I'atteinte
des articulations temporo-
mandibulaire, ...

— Evoque lintérét de la kiné, de
I'aspirine




Still GF. On a Form of Chronic Joint Disease In
Children. Med Chir Trans. 1897:80:47-60.9

o 22 enfants (Great Ormond
Street, Londre), étude anatomo-
clinigue pour certains

e 3 formes de rhumatismes

— Arthrites du petit enfant(nos
oligo/poly AJl non rhumatoides)
début précoce, £ symétrigues

— Arthrites diffuses du petit
enfant avec adéno et hépato-
splénomégalie, * péricardite,
* pics de fievre, *rash, arrét
de croissance, anémie

— Polyarthrites nodulaires




Arthrites juveniles idiopathiques (AJI)

® Nomenclature « AJl » :

— Consensus international (Petty R, et al. Edmonton
2001) ; remplace « arthrite chronique juvénile » (ACJ

® Début avant le 16 €™e anniversaire
® Presence d’'une arthrite pendant au moins 6 semaines

® Apres avoir élimine toutes autre cause d ’arthrite
e infection +++
o arthrite s’'integrant dans une pathologie connue

(diagnostics differentiels...)




Sous -types d’AJl (Edmonton) et fréquence

® Formes systémiques 10% (17% a NEM¥)

® Formes oligoarticulaires** > 50% (35% a NEM*)
— persistantes
— étendues ( = 5 articulations apres 6e mois)

® Formes polyarticulaire FR négatif** 15%

® Formes polyarticulaires FR positif 2%

® Enthésite en rapport avec une arthrite 7%

® Rhumatisme psoriasique 4%

@® Autres arthrites 8 a 20%

*Hofer, Mouy, Prieur J Rheumatol,2000

**+ anticorps anti-nucléaires = risque élevé d’uvéite antérieure “a oeil blanc”




Nomenclature/classification des AJl a revoir

1/ Trois formes a rapprocher des formes équivalente s de l'adulte :

® Formes systémiques Still a début pediatrique
® Formes polyarticulaires FR positif PR a début juveénil e
@ Enthésite en rapport avec une arthrite Spondylartropathies juv.

2/ Une entité (et non deux) de début spécifiqguement < 6 ans *:

® Formes oligoarticulaires (+ étendues) Isoler début< 6a ns FAN+
® Formes polyarticulaire FR négatif isoler début< 6 ans FAN+

@3/ des entités trop hétérogénes (+ les oligo/poly FAN -, début > 6 ans)

® AJl psoriasique (certaines proches d’oligo ou de spo ndylarthrites)

® AJl indifférentiées (parfois polyarticulaires)

FR = facteur rhumatoide ; PR = polyarthrite rhumatoide
FAN = facteurs anticorps anti-nucléaires *risque d’uvéite “a oeil blanc”




AJl : en fonction de I'age de debut

® Les AJl du jeune enfant, début < 6 ans :

— Forme systémique (« maladie de Still »), débit + souvent entre 1 et
8 ans, parfois chez I'enfant plus agé ou I'adolesce  nt

— Oligoarthrite (< 4 arthrites au cours des 6 premiers mois, peut € tre
étendue ensuite) ou polyarthrite débutant < 6 ans

e Souvent présence de FAN sans spécificité
* Risque d'uveite a ceil blanc = lampe a fente /3 mois 5 ans

® [ ’arthrite du plus grand enfant ( 2 6-8 ans) :

— Forme systémique d’AJl de début plus tardif

— Tableaux d’ « oligoarthrite » réevélant une spondylart hropathie
(+ enthésite) ou liee au psoriasis (ongles / ATCDs fa  miliaux)

— Polyarthrite rhumatoide (facteur rhrumatoide, anti-C  CP)

— Polyarthrites sans facteur rhumatoides, polyarthrit es seches




Forme systemique d’AJI (FS -AJl)
criteres diagnostiques actuels
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o AJI: arthrite, debut < 16
ans, duree > 6 semaines, [Exihg.
autres diagnostics exclus FSS. 28

 fievre = 15 jours, avec
pics caractéristiqgues= 3
jours

* Rash cutanét adénopathiest
hépato-splenomegalie
péricardite

+ syndrome
d’activation
macrophagique (SAM)




Courbe thermigue typique
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® Pics x 1 a parfois 2 ou 3/jour, on/off rapide, parf  ois
douleurs diffuses lors des pics, température < 37C
entre les pics




Interleukine-1 et Interleukine-6 dans la FS-AJI




Rash typiqguement evanescent, parfois tres discret

Peut étre urticarien et prurigineux, persister plusieur SAEVIES
Typiguement partie proximale des cuisses, bras et tron C
Apparait ou augmente d’intensité lors des pics fébriles




Problemes et suggestions

® A la phase initiale :
— Penser au diagnostic
— Prendre en charge l'inconfort / la douleur

— Reperer / traiter complications éventuelles (dont| e
SAM qui met en jeux le pronostic vital ...

 => AINS aux doses du PNDS AJl en I'absence de
contrindication classique ou de SAM

=> contact précoce d’'un centre expert,
idéalement avant toute corticothérapie

® Au cours du suivi
— Gerer risques lies a la maladie et aux traitements




Phase initiale : diagnostic positif et differentiel

® Souvent phase tres inflammatoire et febrile
® Souvent en pediatrie générale

® Diagnostic positif et diagnostic différentiel :
— Infections
— Arthrites réactionnelles, AJl non systemiques
— Syndromes auto-inflammatoires divers
— Maladies systemiques : Kawasaki, lupus, Crohn, ...
— Certaines néoplasies febriles

— Si syndrome d’activation macrophagique (SAM) :
maladies immunologiques / métaboliques / etc ...




Modalités évolutives

Formes
_ - monocycliques
(10-40%)

Risque de complications liées a la maladie ou iatrogenes




Pronostic fonctionnel avant I'ere des biothérapies

® Polyarthrite
destructrice

® Microréetrognatie
® Osteoporose

® Retard de croissance




Pronostic global

® > 50% maladie persistente plusieurs annees
® Destructions articulaires :
— 1/3 des patients a 2 ans d’evolution
—plus des 3/4 au long cours
® Handicap fonctionnel frequent

® Mortalité a court et long terme liee a la maladie




Mise en jeux du pronostic vital

® Atteinte viscerale (péricardite, myocardite, ...)
et surtout Hypertension artérielle pulmonaire

® Arthrite arytenoidienne (tres rare)
® Amylose secondaire (rein, ceeur, etc ...), HTAP

® |atrogénie :
—Infections
—syndrome d’activation macrophagique
—hémorragie digestive
—problemes psychiatriques, ...




Proposition de criteres de diagnostic precoce

® Critéres « provisionnels » nord américains (CARRA)
® Projet de nouveaux criteres europeens (PReS)

— L’arthrite ne serait plus un critere obligatoire,
certains patients n'ayant que des arthralgies

—La durée de 6 semaines d’evolution ne serait plus
exigée, possibilité de diagnostic ou de diagnostic
« provisionnel » apres 2 a 3 semaines

— Intérét potentiel : pouvoir offrir plus précocement
un traitement anti-IL-1 dans le contexte d’'une
approche moderne d’'une maladie a présentation
Initiale tres auto-inflammatoire




Bilan pré -therapeutique (MTX ou biologique)

® Viscéral a minima : biologie rénale, hépatique, NFS
plaquettes

® [nfectieux
® Optimiser la situation vaccinale :

— Compléter en amont vaccins vivants importants
comme ROR, varicelle

—Vacciner et faire rappel régulier pour DTP,
hémophilus, pneumocoque, meningo C, grippe

— Egalement conseillés : hepatite B, papillomavirus,
autres selon situation géographigue/voyages

® Et s’assurer de la bonne information/éducation
parents/patient




FS-AJl : AMM / essais thérapeutiques

® FS-AJl évolutive, échec des AINS et corticostéroide s
— Anti-IL-6 ;
e Tocilizumab : AMM voie IV 12 mg/kg toutes les 2

semaines si poids < 30 kg, sinon 8 mg/kg toutes les
2 semaines

» Essai peédiatrigue avec tocilizumab et sarilumab SC

— Anti-IL-1
 AMM récente pour I'anakinra des 8 mois 10 kg

« AMM pour le canakinumab 4 mg/kg (maxi 300 mg)
SC /4 semaines des 2 ans (traitement onéreux)

e Etude canakinumab de décroissance de dose




REGISTRES ET SUIVIS DE COHORTE

® Plusieurs registres nationaux dont Radico -
ACOSTILL pour la FS -AJdl et le Still de I'adulte

® Un registre/suivi de cohorte francophone, la JIR

cohorte

® Un suivi de cohorte international initialement
financé par 'Europe, PHARMACHILD, environ
10 000 patients avec AJl sous MTX et/ou
biothéerapie (la plupart sous biothérapie)




PNDS AJlI mis a jour en 2017

® \oir sur le site de la Haute Autorité de Santé ou
chercher « PNDS Arthrites Juveniles Idiopathiques »

® Des nouveautes notamment sur la prise en charge
précoce de la forme systemique d’AJl

— Discussion possible phase précoce de I'anakinra
avant méme toute corticothérapie (centre expert)

— Ne plus accepter une corticodependance aussi
élevee que dans le passe, avis d’expert pour
discuter biothérapie (anti-IL-1 ou anti-IL-6 surtou

— Mieux refléchir comme pour d’autres AJl a
I’éducation thérapeutique et a la transition
pédiatrie-médecine d’adultes




AJl non systemiques du jeune enfant
(surtout oligo ou polyAJdl avec ANA+)

Pathologie de debut precoce (le plus souvent avant
ans) ... mais pouvant rester évolutive a I'age adulte

De présentation polyarticulaire (> 4 articulations a
cours des 6 premiers mois), oligoarticulaire
persistante ou oligoarticulaire étendue

Facteurs genetiques presents, plusieurs cas dans
certaines familles

Avec un risque d’'uvéite chronique « a ceil blanc »
Imposant une surveillance réguliere (env /3 mois) de
I'examen ophtalmologique avec lampe a fente au
cours des 5 premieres années d’evolution




Les traitements des AJl polyarticulaires

® Traitements non médicamenteux (kinésitherapie,
balnéothérapie, ergotherapie, parfois chirurgie)

® Traitements médicamenteux de fond :
— Non biologiques : MTX et leflunomide étudiés
— Plusieurs biothérapies ont une AMM ou a I'étude

® Autres traitements medicamenteux (d’appoint)

— AINS a doses elevées (cf PNDS AJl site HAS), +
corticostéroides (eviter administration prolongée)

—antalgiques divers, traitements locaux (collyres,
Injections intra-articulaires, ...)




Les oligoarthrites etendues et polyarthrites

® Attitude classique (recommandations actuelles) :
— Tester le methotrexate

— Si intolérance ou échec (apres au moins 3 mois)
discuter une biothérapie

® Attitude moderne (non validée par les recos)
— Introduire précocement methotrexate et biotherapie

— Pour un controle plus rapide et plus complet de
I'activité de la maladie

— Et espérer pouvoir ensuite plus precocement
proposer une décroissance thérapeutique




Limites des traitements classigues

® Parfois mal tolerés, surtout pour le méthotrexate :
— Intolérance hepatique ou digestive (dont dégolit)

® Efficacite souvent jugée insuffisante :

—Jjadis chez 30% des patients lorsqu’on attendait de
ces traitements une amélioration significative tout
en tolérant la persistance d’'une maladie active

—aujourd’hui, efficacité jugee insuffisante chez un %
plus élevé de patients car, au vu de l'efficacitée d es
biothérapies, I'objectif est I'obtention d’'une
remission complete ou quasi-complete de la
maladie

— Pour les corticostéroides, toxicité ++ chez I'enfant




Biotherapies en AMM dans les AJl poly
ou oligoarticulaires etendues

® Polyarthrites et Oligoarthrites étendues des I'age d e?2
ans apres echec d’'un traitement par méthotrexate :

— Etanercept (recepteur soluble du TNF) : 0,8 mg/kg
(maximum 50 mg) x 1/semaine SC en monothérapie

— Adalimumab (AC anti-TNF) : 20 mg si poids < 30 kg
et sinon 40 mg x 1 /2 semaines SC, en association
au méthotrexate si possible

— Tocilizumab (AC anti-Récepteur de I'lL-6) 10 mg/kg

si poids < 30 kg et sinon 8 mg/kg x 1 /4 semaines
VL avec ou sans meéthotrexate

® Poly et oligoarthrites etendues a partir de 6 ans si
échec d’'un premier traitement biologique :

— Abatacept (CTLA -41g) 10 mg/kg (maxi 1g) J1, J15,
J29 puis x 1 /4 semaines IVL




Essais en cours des AJl oligoarticulaires
étendue et polyarticulaires

® D’autres anti-TNF :

—le golimumab (échec de 'essai sur I'objectif
principal mais AMM européenne obtenue)

—le certolizumab pegol
® | 'abatacept sous-cutané des 2 ans

® Des anti-recepteur de I'lL-6 sous-cutanes des 2 ans
— Tocilizumab
— Sarilumab

® Plus recemment anti-JAK des 2 ans :
— baricitinib




Décroissance et arrét des biologiques
chez les enfants en réemission complete

® Donneées preliminaires dans la forme
systémique d’AJl avec le tocilizumab et |a
canakinumab

® Essal multicentrique francais dans les AJl
oligoarticulaires étendues et polyarticulaires
sans facteur rhumatoide : étude AJIBIOREM




Uvéites chroniques non infectieuses
(UCNI) de I'enfant

® |La plupart associees aux AJl oligo ou polyarticulair
sans facteur rhumatoide debutant < 6 ans :
— risque élevé (10 a 30 %) d’'uvéite chronique, a
prédominance anterieure, « a ceil blanc »
— surtout en présence d’anticorps anti-nucleaires

® Des uvéites « idiopathiques » de méme semiologie
ophtalmologique sans arthrite

® Tres rares :

— Maladies systémiques, autoinflammatoires et
granulomatoses : Behcet, Crohn, cryopyrinopathies
(CINCA/Muckle-Wells), Blau ...

— TINU




Uvéites chroniques « a cell blanc » des AJI*

® Uveites a prédominance antérieure chroniques, « a
ceil blanc », synéchiantes touchant 10 a 30% des AJl
oligo ou polyarticulaires débutant avant 'agede 6a  ns

® Risque d’'uvéite chronique surtout si :
— Anticorps anti-nucléaires positifs
— Debut jeune
— Biologie infilmatoire

® Atteinte bilatérale dans I'année dans 70-80% desca s
® Dg différentiels : Crohn, granulomatoses diverses

(*Tres peu d’'uveéites aigués des spondylarthropathie  s)




Particularités des Uvéites pédiatriques

Absence le plus souvent de symptomes clinigues chez
le jeune enfant jusgu’a survenue de complications

=> surveillance / LAF systématique dans les AJl non
systémiques débutant avant 6 ans
Difficultés parfois d’examen de I'enfant jeune
Démarche diagnostique differente de I'adulte

Les contraintes thérapeutiques :

traitement parfois au tres long cours

effets secondaires de la corticothérapie générale
propres a I'enfant (croissance, ...)




Complications des Uveéites pédiatriques

® Semblables a celles de I'adultes mais souvent plus
graves en raison du diagnostic retarde

® Fréquentes . synechies peuvent se developper
rapidement, cataracte, hypertonie oculaire (HTO) /
glaucome, oedeme maculaire

® Risque de cécité important en I'absence de prise en
charge optimale precoce (dans les uveites des AJl,
les 2 yeux sont touchés dans 70 a 80% des cas)




Complications des uveites pédiatriques

Lampe a fente V-9 |
montrant une

uvéite J
antérieuer avec

des synéchies ﬂ
déformant l'iris

Fond d’oell A\l
montre :
'oedeme de la l»’
papille .

OCT : Optical
coherence
tomography
" montre
- 'OEdéme
"~ maculaire
cystoide

Lampe a fente
montrant une
opacification du vitré
dans une uvéite
intermédiaire

Fond d’oeill
montrant une
atrophie papillaire
sur hypertonie
oculaire




“Ocular threat in Juvenile idiopathic Arthritis”
cohorte Necker / Pitié Salpétriere 2008

Psoriatic JJA ERA

RF negative 0% 3% Systemic JIA

X

RF positive JIA
0%
Oligoarthritis
(OA)
87%

Marvillet et al, Revue du rhumatisme/Joint Bone Spine 2009




JIA-associated uveiti$;rench cohort 2008

N patients
(%)

Cumulative Complications

Both
eyes

L eft

Right

Visual loss*
20 (28)

10

6

4

Synechiae
33 (48)

RS

Glaucoma
19 (27)

Cataract
29 (42)

Keratopathy
17 (25)

*Visual acuity< 0.50 :
- at diagnostic in 42%

- at last followup In
61% with a median
follow-up of 7 years
(1 year to 22 years)




Marked visual loss at final evaluation

JIA type N uvelitis Marked visual impairment

One eye | Both eyes | Total (%)
Persistent OA 43 5 2 7 (16%)
Extended OA 17 2 2 4 (23%)

RF negative 7 1 1 2 (28%)
JIA

ERA 2 0 0 0
Severe visual loss in 13 (blindness 3) patients

No complications and normal visual acuity in 27 (39%) patients

More complications oligo-extended and polyarticular JIA
with prolonged disease duration (>5 yrs)




Progres des 12 dernieres années

® Plan maladies rares, reseau des centres de référenc e
et de compeétence en lien avec les associations
(KOURIR pour les AJl, Inflam’cell, ...)

® Meilleur dialogue ophtalmologistes-pédiatres, travau
collaboratifs, chirurgie ophtalmo mieux cadrée
® Utilisation + précoce de traitements systémiques :
- Méthotrexate
- Biothérapies dont ACs anti-TNF (adalimumab ...)

e Utilisation :
—de 'OCT (diagnostic de 'oedeme maculaire)
—de la photometrie laser ...




L'cedeme maculaire conditionne le pronostic

Uvéites : 10 % des causes de cécités legales dans | es pays riches
3ieme  cause cécité dont 5-10% débuté avant age de 16 ans !



LASER FLARE METER FM
Laser flare i

L !
meter oEk ] 4l 9:39
I L

w4 (%
Y

mesures
précises et

objectives de

I'inflammation

BG

4.
256 .
19,

27 .6
6.4
769

Intérét +++
03 0 . pour

Memoire: 1 KQU[ERRSIale]EIES
C18%)




® Corticostéroides locaux (uvéites
anterieures)

® Corticosteroides par voie genérale

® Mydriatiques locaux

® Discuter le methotrexate (MTX)

® Discuter les biologiques (anticorps anti-TNF
et parfois autres biologigues)

® Chirurgie des complications (sur un cell le
moins inflammatoire possible +++)




Méthotrexate (MTX) et UCNI de I'AHI

® Effet préventif du MTX sur la survenue de l'uvéite

— Registre allemand des patients avec AJl sous
anti-TNF, risque de survenue d’une uvéite plus
faible sous etanercept + methotrexate que sous
etanercept en monothérapie (Horneff G et al)

e Effet du MTX sur l'uvéite constituée :
— | nombre de pousseées (registres, petites series)

— | 'inflammation oculaire et les besoins en
corticostéroides par voie locale ou géenérale dans
plusieurs petites séries de la littérature

— Effet souvent insuffisant dans les uvéites séveres




Biotherapies : effet préventif sur TUCNI ?

® Dans le registre allemand :
—Peu de 1€ poussée d’uvéite sous adalimumab
— confirmant la supériorité a cet égard sur
I'etanercept
® Dans les études de phase 3 dans I'AJI :

— Une seule poussée d’uveite repertoriée sous
adalimumab ou abatacept chez ces patients sans
uvéite active a I'inclusion ou sur les 6 mois
précedents (mais a risque d’uveite pour certains)

® a suivre :
— cohortes (JIR, Pharmachild, ...)




Adalimumab pour l'uveite associee a I'AJI

1/ Vazquez-Cobian 2006 :

Adalimumab 40 mg/m2/sem chez 14 enfants pendantdi$

Amelioration du flare cellulaire 81%, remission 65P@acuité visuelle 30%
Diminution des collyres corticoides : 78%, stop 29%

Diminution ou arrét d’autres immunosuppresseurs @acas

2/ Tynjala 2008 :

Adalimumab /2 sem, 20 enfants en échec étaneroaptlximab
Diminution de l'inflammation oculaire dans 35% desix
Diminution du nombre de poussées de 1.9 a 1.4/an

Diminution de la dose guotidienne moyenne de psaflo)ne de 0.1 mg/kg a
0.03 mg/kg ,



SYCAMORE: Etude randomisée versus placebo
De I’ ADA dans I'uvéite avec AJl associée

Comparer lefficacité clinique de I'adalimumab + MTX versus placebo + MTX
pour contréler 'activité de 'uvéite non-infectieuse antérieure chronique
associée a I'AJl et réfractaire a la corticothérapie et au MTX.

(Ramanan AV, et al. Adalimumab plus Methotrexate for Uveitis in Juvenile
Idiopathic Arthritis. N Engl J Med. 2017 Apr 27;376(17):1637-1646.)



SYCAMORE: Etude randomisée, versus placebo de ’ADA dans

I"uvéite avec AJl associée.

R
A
'; ADA
Uvéite associée a une AJl o 20 mg SC si <30 kg ou —
Agés de 2-18 years 'Y' 40 mg SC si 230 kg SUIVIb
MTX 212 weeks S
- A
n=154 T —>
|
(0]
Na
Tous les patients recevaient une dose stable de MTX
; t }
Mois 0 <18 24
*  Objectifs primaires: +  Objectifs secondaires:
— Délai de survenue de la rechute défini par les criteres — AEs

SUN

— Analyses statistiques: log-rank test pour comparer les
groupes avec HR et 95% Cl

—  Evaluation de la Qualité de vie (Qol)
—  Mesures de l'activité de la maladie

aRandomization = 2:1, ADA:PBO

bParticipants who dropped out of the study were followed up;
subsequent management was at the discretion of the treating team

AE, adverse event; eow, every other week; HR, hazard ratio; PBO, placebo

Ramanan AV, et al. Trials 2014;15:14



Critere principal:

Délai de survenue de la rechute

Il est défini par la survenue d’au moins un des criteres suivant:

score inflammatoire du segment antérieur (score Tyndall) augmenté,
non-amélioré, amélioré partiellement ou sans amélioration et avec
développement de comorbidités oculaires soutenues ou avec
aggravation de comorbidités oculaires existantes apres au moins 3 mois
de traitement ;

utilisation de traitements concomitants ;

arrét intermittent ou continu du traitement a 'étude
(adalimumab/placebo) sur une période cumulée de plus de 4 semaines.



Reésultats

* Inclusions stoppées apres analyse intermediaire
sur 90 patients (14 centres en Angleterre et
Ecosse) car resultats deja tres significatifs :

— 16/60 en échec dans le bras ADA versus
18/30 dans le bras placebo

 Tolérance satisfaisante



SYCAMORE: Efficacité

Une levée précoce de l'aveugle chez 90 patients a été recommandé apres que I'HUMIRA en
association au MTX a été associé a un taux de rechute significativement inférieur a celui observé
sous placebo.

1.0 = + Censored
@ Log-rank p<0.0001
&= |
é 0.8 = S ~ HR 0.25 (95% Cl 0.12-0.49)
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0.0 = :
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0 10 20 30 40 50 60 70 80 90
Time to treatment failure (weeks)
ADA: 60 58 50 45 38 33 29 24 3 0

PBO: 30 23 16 8 7 5 4 4 1 0

Ramanan AV, et al. ACR 2015 (3L)



ADJUVITE : adalimumab pour 'UCNI de
I’AJI ou idiopathigque

* Objectif principal : démontrer a 2 mois de
traitement une supériorité de 'adalimumab sur
le placebo en terme de réduction de
I'inflammation d’au moins 30% sur Laser Flare

e (hypothese = 50% de patients améliores sous
adalimumab versus 10% au plus sous placebo)

Quartier P, et al. ADJUVITE: a double-blind, randomised, placebo-
controlled trial of adalimumab in early onset, chronic, juvenile idiopathic
arthritis-associated anterior uveitis. Ann Rheum Dis. 2018;77:1003-
1011.




ADJUVITE :
Traitement des uvéites chroniques de I'AJI
M2:
Objectif
principal

ADA

ameélioration = baisser les corticoides

J -30/
J-7 Ji1 Ji5 M1 M2* M3 M4* M6 M9 M12

Double-insu: 2 mois Ouvert : 10 mois
1 an




Réponses adalimumab vs placebo a M2

* Objectif principal :
— 9/16 répondeurs dans le groupe adalimumab
— 3/15 dans le groupe placebo

— Khi-2 : p=0,038, RR = 2,81 en modele binomial mais intervalle de
confiance large [0.94-8.45]

* Analyse en per-protocole (excluant 2 inclus a tort) :
— 9/14 répondeurs dans le groupe adalimumab
— 3/15 dans le groupe placebo
— p =0.015 en Khi-2
— p = 0.035 en modéle binomial, RR = 3,21 [1.09 ; 9.51]



Laser flare photometry (photons/ms)
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Conclusions ADJUVITE

e En faveur de la bonne tolérance et de I'efficacité
de I'adalimumab

e dans un essal comparatif versus placebo mais
avec de petits effectifs

* Interét de la photométrie laser pour documenter
I'amélioration :
— des 8 semaines de traitement chez certains patients,

— parfois plus tardivement chez les patients avec
inflammation oculaire modérée a l'inclusion



Dans les 2 études, suivi jusqu’a M12 sous
adalimumab pour la plupart des patients

« La plupart des patients ont pu étre suivis 12 mois sous
adalimumab :
— Effet sur I'inflammation maintenu sur la durée
— Diminution chez la plupart des patients de la corticothérapie locale
— Quelques événements infectieux

— Quelques complications ophtalmologiques en lien avec la situation
ophtalmologique a l'inclusion, peu de poussees articulaires

— Quelques intolérances hepatiques chez des patients sous MTX

— Pas de signe d’alarme inattendu ... suivi au long cours /cohortes et
registres necessaire



AMM européenne obtenue

« AMM obtenue (EMA sept 2017) pour uveites
anterieures chronigues non infectieuses de
I'enfant en échec du MTX et du traitement local :
— 20 mg/2 semaine si poids < 30 kg
— 40 mg/2 semaines si poids de 30 kg ou plus

 En France, avis + commission de transparence
pour les UCNI de I'AJI

e Essals a venir avec d’autres biothéerapies dans
'uveite de ’AJI (dont un essai tocilizumab SC en
cours au Royaume Uni)



PNDS UCNI de I'adulte et de I'enfant

P Quartier, B Bodaghi, D Saadoun

e Avec un groupe de rédacteurs
ophtalmologistes, pédiatres,
rhumatologues et internistes

e Et des relecteurs nombreux prévus dont

représentants associatifs (KOURIR,
Inflam’cell, ...)

PNDS, protocole national de diagnostic et de soins



