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Tolérance des immunosuppresseurs
Chez I'enfant porteur d'une maladie de systéme

Tolerance of immunosupresseurs to child with iliness
Of system
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Service pédiatrie urgences et consultation externes. Hopital d'enfants Bachir Hamza de Tunis.

RESUME

Introduction : Les enfants, atteints de maladie de systéme, confrontent des périodes algiques voir handica-
pantes souvent récurrentes et de durée longue nécessitant la prescription dimmunodépresseurs qui est le
traitement de choix de 2eme et méme de lere intention dans certains cas. Ce traitement expose a des effets
secondaires pouvant compromettre l'adhésion au traitement et les résultats thérapeutiques escomptés. Le
but de I'étude était de recenser les effets secondaires des traitements immunosuppresseurs ainsi que de dé-
crire leur nature et leurs conséquences sur la stratégie thérapeutique chez les enfants de O a 14 ans atteints de
maladies de systeme.

Population et Méthodes : || s'agit d'une étude rétrospective incluant tous les enfants agés entre O et 14 ans qui
ont été admis au service de pédiatrie urgences et consultations de I'népital d'enfants Béchir Hamza de Tunis
pour maladie de systéme durant la période Juin 2000- Juin2014 et qui ont regu un traitement immunodépres-
seur autre que les corticoides au long cours.

Résultats : Nous avons recensés 180 patients, dont 68 enfants soit 37,7% ont recu un traitement immunosup-
presseur et ont été inclus. La prescription de ce traitement a été faite 84 fois. Larthrite juvénile idiopathique
(AJ]) a été la pathologie la plus fréquente (52%) motivant la prescription d'immunosuppresseur.

Le méthotrexate (MTX) représentait la molécule la plus utilisée (59.5%) suivie de Azatioprine (AZT) (25%) des
alkylants et des inhibiteurs de la calcineurine. La survenue d'effet secondaire grave a été notée vingt deux fois
soit dans 25.8% des cas.

Les complications graves étaient trés diverses, les plus fréquentes étaient d'ordre hématologique (45%),infec-
tieux (31.8%), psychiatrique(22.7%), digestif(18%), métabolique (13%) , neurologique, rénale et dermatologique.
Menant au déces chez un patient. Lattitude devant les complications graves était un arrét définitif du médica-
ment et devant un effet bénin une diminution transitoire des doses Cela a été corrélée dans deux cas a I'échec
thérapeutique. Les effets indésirables lies aux Immunosuppresseurs touchent un enfant sur 5 traites, elles sont
graves dans 26 % des cas.

Conclusion : Leur connaissance pour chaque molécule permet de mieux orienter leur prescription et leur détec-
tion précoce. Des études prospectives a portée plus longue traitent certainement d'une meilleure connaissance
des effets secondaires.

ABSTRACT

Introduction : Children suffering from systemic disease often encounter periods of pain and often long-term
disability that require the prescription of immunosuppressants, which is the treatment of choice for the second
and even the first intention in some cases. This treatment exposes side effects that may compromise adherence
to treatment and expected therapeutic outcomes. The purpose of the study was to identify the side effects
of immunosuppressive therapies as well as to describe their nature and their consequences on the therapeutic
strategy in children from O to 14 years old with systemic diseases.
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Population and Methods: This study was retrospec-
tive including all children aged between O and 14
years who were admitted to the pediatric emergen-
cy department and consultations of Béchir Hamza
children's hospital in Tunis for systemic illness during
the period June 2000-June 2014 and who had re-
ceived immunosuppressive therapy other than long-
term corticosteroids.

Results: Among 180 identified patients, 68 children
or 377% received immunosuppressive therapy and
were included. The prescription of this treatment
was made 84 times. Juvenile idiopathic arthritis (JIA)
was the most common pathology (52%) motivating
immunosuppressive therapy. Methotrexate (MTX)
was the most used molecule (59.5%) followed by
Azatioprine (AZT) (25%) alkylating and calcineurin
inhibitors. The occurrence of serious side effect was
noted twenty-two times in 25.8% of cases. The se-
rious complications were very diverse, the most fre-
guent were haematological (45%), infectious (31.8%),
psychiatric (22.7%), digestive (18%), metabolic (13%),
neurological, renal and dermatological. Leading to
death in a patient. The attitude to the serious com-
plications was a definite discontinuation of the drug
and in front of a benign effect a transitory decrease
of the doses. This was correlated in two cases to the
therapeutic failure. Immunosuppressive side effects
affect one child out of five treated, they are serious
in 26% of cases.

Conclusion: Theirknowledge for each molecule helps
to better guide their prescription and early detection.
Long-range prospective studies certainly deal with a
better understanding of side effects.

Mots clés : Tolérance, Immunosuppresseur, Maladie
de systéme, Enfant.

Keywords : Tolerance, Immunosupresseurs, lliness of
system, Child

INTRODUCTION :

De nombreux produits ont une activité immuno-
dépressive ou immunosuppressive et anti-inflam-
matoire, recherchée dans le traitement de plusieurs
affections pédiatriques notamment les maladies de
systéme et les pathologies rhumatismales [1,2]. La
réticence a ces molécules devrait désormais se le-
ver a la lumiere des données actuelles qui facilitent
le choix des molécules et du moment utile a leur
introduction. Leurs effets indésirables dans la po-
pulation tunisienne pédiatrique suivie pour maladie
de systéme ou pathologie rhumatismale n'ont pas
été décrits auparavant. Lobjectif de ce travail était
danalyser la tolérance des immunosuppresseurs
chez I'enfant atteint de maladie de systéme ou de
pathologie rhumatismale, d'essayer de recenser
leurs effets et leurs conséquences sur la stratégie
thérapeutique pour mieux orienter les prescriptions
dans le futur.
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MATERIEL ET METHODES :

Nous avons mené une étude rétrospective.
A/ Population :
a) Critéres d'inclusion :
* Les patients de O a 16 ans suivis pour maladie de
systéme ou affections rhumatismales et hospitalisés
au service pédiatre — urgences et consultations de
I'hopital d'enfants Béchir Hamza de Tunis, durant la
periode 2000-2014 et qui ont nécessité un traite-
ment immunosuppresseur.
* les patients qui recevaient des immunosuppres-
seurs depuis plusieurs années et qui sont venus
continuer leurs suivis dans le service en tant que
centre spécialisé.
b) Critére de non inclusion :
* |Les patients au-dela de 16 ans.
* Les patients traités par corticothérapie isolée
d) Suivi :

Les données du dossier médical.
B/ méthodes :
1. Définitions : les complications attribuées au traitement im-
munosuppresseuront été considérées comme:
a- Complications graves : effets indésirables qui né-
cessitent un traitement curatif spécifique.
b- Complications bénignes : effets indésirables tran-
sitoires traités symptomatiquement ou spontané-
ment résolutifs.
2.Recueil des données :
Les données relevées pour chaque patient étaient :
“Les caractéristiques épidémiologiques
“+La nature de l'affection
*»L'indication du traitement immunosuppresseur
“»Le type d'immunosuppresseur
«La nature du ou des effets indésirables
“La dose du médicament et le délai de survenue de
leffet indésirable
«+Lattitude vis-a-vis de l'effet indésirable
I'évolution de la maladie.

RESULTATS:

Parmi 180 patients admis au service pédiatrie ur-
gences et consultations de I'ndpital Béchir Hamza
pour maladie de systéme ou pathologie rhumatis-
male durant la période 2000-2014, 68 patients soit
377% ont regu un traitement immunosuppresseur.
Le sexe ratio était de 0,38. L'age moyen au moment
du diagnostic était de 9,52ans. L'age moyen au mo-
ment de la prescription d'immunosuppresseur était
de 10 ans avec des extrémes de 14 mois a 17 ans.
Les affections ayant justifié le recours aux immu-
nosuppresseurs étaient dans l'ordre décroissant de
leur fréquence : L'arthrite juvénile idiopathique (AJl) :
52%, l'uvéite : 25%, l'association AJl et hépatite au-
to-immune (HAI) :, la dermatopolymyosite (DPM) : le
lupus érythémateux systémique (LES) :0,4%, I'hépa-
tite auto-immune (HAI), la périartérite noueuse
(PAN) : 0,3% des cas, la sarcoidose et la maladie de
Crohn identiquement dans O,15% des cas.

La molécule immunosuppressive choisie en pre-
miére intention était le méthotrexate (MTX) dans
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50 cas soit 59,5%, |'azathioprine (Imurel®) dans  Tableau Il : Répartition des effets indésirables chez
21 cas soit 25% des cas ; puis le cyclophospha-  les patients traités par Azathioprine selon l'affection,
mide (Endoxan®), la ciclosporine A (Néoral®) et  ladose, le délai d'apparition et le nombre de patient..
I'anakinra.(Kineret®) et ou l'anti interleukines 1.

La prescription d'immunosuppresseur a été . )
faite 84 fois. Seize enfants (22,4%) ont bénéficié Effet indésirable | Affection (m];;]l:;j) (],)ne‘:f:) (::,2::2)
d'emblée d'un traitement immunosuppresseur
seul, 30 patients (44,7 %) chez qui I'indication de S 0’9 e :
molécule immunosuppressive a été en deuxieme Leuco neutropénic Uveite + beheet | 2.72 " p
intention comme relais aux corticoides suite a N Pan uvéite 2 1 1
une intoxication stéroidienne ou une cortico S i s #
dépendance. Pour les autres cas, le traitement Leuco neutropénie ? ! !
immunosuppresseur a été indiqué d'emblée en ETTooiml Al systémique | 1.2 g 1
lere intention en association avec les anti in- Intolérance digestive
flammatoires non stéroidiens (AINS) dans 15 cas Dépression Uéite + 2 7 1
(22,4%) et aux corticoides dans 7 cas (10,4%) . Syndrome de
Les effets indésirables relatés aux molécules im- Kopansi
munodépressives sus citées sont résumés dans e — e ; = .
les tableaux |, I, 1l IV, V, VI . sucun cffet secondaire HAL 3
% Vingt deux cas ont présenté au moins une A oneo
complication grave dont un décés (26.19%). Uvdite
R Dix neuf enfants (22-6]-(70) ont présenté un AJI : arthrite juvénile idiopathique, HAI : hépatite auto-immune
effet secondaire bénin a type essentiellement
d'intolérance digestive dont 84% étaient liés au
MTX. Tableau Ill: Répartition des effets indésirables
% Quarante quatre enfants (52.38%) ont bien chez les patients traités par cyclophosphamide
toléré le traitement et n‘ont présenté aucun ef- selon l'affection, la dose, le délai d’apparition et
fot indésirable. le nombre de patient.
Effet indésirable Affection Dose Délai Patient

Tableau | : Répartition des effets indésirables chez (mg/m’j) | (mois) | (nombre)
les patients traités par méthotrexate selon

HTA LED 750 6 1

1 H e B e
l'affection, la dose, le délai de leur apparition et le |\ ces vomissements

nombre de patients. gastrite g
Hémorragie digestive
Malaise, troubles

e hiatriques
o . Dose Délai Nombre pSyC 5 @l
Effet indésirable Affection (mg/m?/SC) (mois) Patients Anémie
Zona 1
Douleur abdominale + AJI oligo 11,5 15 1 Abceés bras 1
infection urinaire articulaire o
Neutropénie PAN 1000 2 2
Tuberculose— syndrome 10 23 1 Aucun effet secondaire | LED 2
e . AJI Poly
d’activation macrophagique — iculai LED : | rythé . PAN : périarthri
convulsion — Coma — Décés articulaire : lupus érythémateux systémique, : périarthrite noueuse
Cytolyse hépatique AJI Poly 11,5 2 1
articulaire o . .
Dépression AdPoly | 11,5 2 1 Tableau IV: Répartition des effets indésirables
articulaire chez les patients traités par ciclosporine A selon
Anémi 11,5 9 1 . P . .
nemie AJI Poly g I'affection, la dose, leur délai d'apparition et le
articulaire b d ti t
Anémie AJI Poly 11,5 35 1 nompore de patient.
articulaire
Dépression 115 1 1 N . . s .
Infection pulmonaire Type d’effet indésirable | Affection Dose Délai Patient
- (mg/m2/j) (nombre)
Etat de choc septique Uvéite 1,5 19 1
altération de I’état de AJI 3 6j 1
conscience Systémique
Cytolyse Hépatique PAN 11,5 12 1
Alopécie occipitale 34
4 AJI .
o . DPM 11,5 7 1 Insuffisance rénale + Etat de L 1,9 2 mois 1
Elcera[tlf)r}l‘ cutanée 5 choc septique a point de Systémique
ypertrichose départ digestif
Hyperlipidémie + défaillance multi viscérale
Nausées / vomissements Uvéite 11,5 16 + syndmmc? d’activation
macrophagique.
Anorexie DPM 11,5 24 1
Aucun effet secondaire AJl 3
Uveite
AJI: arthrite juvénile idiopathique, DPM : dermatop. ite, PAN : périartérite noueuse, SC : Surface Corporelle AJ1: Arthrite juvénile idiopathique
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Tableau V: Répartition des effets indésirables
chez les patients traités par Etanercept (Embrel )
selon l'affection, la dose, le délai d'apparition et
le nombre de patient.

Effet indésirable Affection Dose Délai Patient
(mg/kg) (mois) (nombre)
Aucun effet secondaire | AJI 11 6 1
AJI + uvéite 0,4 15 1

All : arthrite juvénile idiopathique

Tableau VI: Répartition des effets indésirables
chez les patients traités par Anakinra ( Kineret)
selon l'affection, la dose, leur délai d'apparition
et le nombre de patient.

Affection Dose Délai Patient
(g/m%j) (mois) (nombre)

Type d’effet indésirable

Infection virale fievre + SAM + | AJI _ 35 7 1
Syndrome tumoral + Systémique
thrombopénie
AJT 4 38 1
Systémique
AJI : arthrite juvénile idi SAM : di dractivation

Toutes les complications ont été noté a une dose
thérapeutique du médicament y compris un cas
d'auto doublement de la dose ; le contréle sé-
rique de la concentration médicamenteuse réa-
lisé pour les patients traités par cyclophospha-
mide était invariablement infra toxique. Le délai
moyen de survenue d'une complication grave
était de 9,5 mois de traitement immunosup-
presseur avec des extrémes de 2 mois a 23 mois.
Respectivement, les complications infectieuses,
Hématologique, digestives et neuropsychia-
triques étaient les plus fréquentes.

La figure ci-aprés résumé la fréquence des dif-
férentes catégories d'effets secondaires selon
les molécules immunodépressives. Nous remar-
quons

40%

30%

20%

10% I
|

Méthotrexate Azathioprine  Cyclophosphamide ~ Cyclosporine A Anti TNFa Anakinra

B complications hématologiques
 Complications infectieuses
Complications neuropsychiatriques
 Complications digestives (hémorragie et cytolyse hépatique)

B Autres complications graves

figure 1: pourcentage des complications graves
observées selon les molécules immunodépres-
sives utilisées.
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Nous constatons que le méthotrexate et le cyclo.
Nous constatons un risque marqué de leuco-
pénie avec l'azathioprine méme si les com-
plications hématologiques ont été obser-
vées avec toutes les molécules en dehors de
I'anti-interleukine 1 qui n'a été utilisée que
chez 1 patient dans notre série. Concernant
I'impact des effets secondaires graves sur
la stratégie thérapeutique, Leur survenue a
imposé l'arrét immédiat du médicament im-
munosuppresseur et ce de facon définitive
dans 100% des cas. L'apparition d'un effet
secondaire bénin a été plus tardive avec une
moyenne de 22 mois et des extrémes de 4
mois a 4 ans. L'augmentation de posologie
n'a pas été la cause directe de survenue de
ces effets indésirables (réalisé dans0.1 % des
cas). L'attitude vis-a-vis de |'effet secondaire
était basée essentiellement sur le change-
ment du mode d'administration du médica-
ment et nous avons noté une amélioration
avec disparition de l'effet indésirable dans
tous les cas.

Dans les autres cas l'attitude était d'arréter
transitoirement le médicament avec une di-
minution ultérieure de la dose. Concernant
I'effet de I'immunosuppresseur sur la patho-
logie en question nous avons obtenu les ré-
sultats suivants :

31 cas (45,5 %) de rémission avec une guéri-
son pour 5 patients.

19 cas (27,9 %) d'amélioration partielle.

11 cas (16,17 %) d'inefficacité thérapeutique
Dans 7 cas (10,2 %) I'évaluation de l'efficacité
du médicament immunosuppresseur n'a pas
été possible en effet dans 3 cas, le délai de
mise sous traitement est court, 2 cas ont été
transférés et 2 cas sont perdus de vue.

Le changement de molécule immunosup-
pressive a intéressé (19%) de nos patients.
Les séquelles ont été notées chez 4 patients
dont 3 cas de cécité, un cas d'insuffisance
rénale chronique Hémodialysée et candidat
a une greffe rénale.

DISCUSSION :

La thérapeutique immunosuppressive se
voit aujourd’hui dotée de nombreux meédica-
ments dont la prescription permet I'amélio-
ration d'un bon nombre d'affections pédia-
triques et le sevrage cortisonique [1] le choix
de lathérapie immunosuppressive repose sur
la meilleure combinaison qui garantit un ex-
cellent résultat avec peu ou pas d'effets se-
condaires [3].

La variabilité de la pharmaco cinétique des
meédicaments immunosuppresseurs est plus
grande chez I'enfant a cause du changement
des activités enzymatiques [4].
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LES ANTIMETABOLITES :

Le méthotrexate (MTX) est l'une des plus an-
ciennes molécules immunosuppressives cytos-
tatiques employée en poly chimiothérapie et
récemment utilisée et enregistrée dans les trai-
tements des maladies auto immunes. M.STOLL
et RCRON la considérent [5] DMARDS (de-
sease modifying antirhumatic drug) puisqu’elle
a prouvé par convention sa révolution [6,7]. Le
méthotrexate [5, 8] est la molécule de réfé-
rence et de choix dans le traitement de I'AJl te-
nant compte de son efficacité et son innocuité.
Le college Américain de rhumatologie publie
des recommandations en 2011 approuvées en
2013concernant l'usage de méthotrexate dans
I'AJl Oglio articulaire et I'AJI poly articulaire
réfractaire aux AINS au bout de 2 mois et I'AJl
systémique avec arthrite active résistante a 15
jours de traitement par glucocorticoides. Ses
bénéfices ne se font sentir qu'au bout de 4 a 6
semaines.

Le MTX peut étre administré per os ou en sous
cutané. La dose de méthotrexate chez les en-
fants atteints d’AJl varie de 15 mg/m2 a 25 mg/
m2 [9]. MTX est trés bien toléré et efficace chez
les enfants selon certains auteurs 30 % enfants
ne tolérent pas bien ce traitement [10]. Il n'a pas
été mis en évidence jusqu'a présent d'incidence
de cancer chez I'enfant[2]. Dans notre série, 54%
ont présenté au moins un effet indésirable, les
troubles digestifs a type de nausées / vomis-
sements, diarrhées et ou douleurs abdominales
connus comme effet indésirable fréquent pour
la voie orale [11]. Il est recommandé de fraction-
ner la prise pour améliorer la tolérance. Il est
décrit que le MTX risque d'induire une stoma-
tite, ceci n'a pas été retrouvé dans notre série
en effet I'adjonction d'acide folique a prévenu la
survenue de cet effet. L'Hépato-toxicité recom-
mande l'arrét du traitement lorsque les transa-
minases sont supérieures a 3 fois la normale, elle
n'a été objectivée que dans 2 cas avec retour a
la normale lors de l'arrét transitoire du médica-
ment. La gravité du méthotrexate comme pour
tout médicament immunosuppresseur découle
du risque infectieux. Nous avons observé trois
épisodes infectieux dans notre série dont un
cas compliqué d'un état de choc septique. Nous
avons noté la survenue d'anémie deux fois, de
méme la fonction rénale était vérifiée dans tous
les cas avant et ou cours du traitement sans
note d'altération. Nadia Jbeli et al retiennent
le calcul de la clairance de créatinine permet
d'ajuster la dose de MTX en minimisant au maxi-
mum la survenue d'effets toxiques[12]. L'atteinte
dermatologique a type d'ulcération cutanée
est retrouvée chez un patient, aussi l'alopécie
est survenue chez un autre patient de la série.
Deux patients ont présente une dépression, un
autre cas de survenue d'anorexie sous MTX. |
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ne semble pas dans notre série que l'age d'in-
dication et ou le sexe influent sur la réponse au
MTX. Selon Oudoul F et al I'age et le poids in-
fluent significativement sur la réponse interin-
dividuelle[13].

L'imurel permet de réduire les doses de corti-
coides; sa principale indication est I'HAI [14] ;
Son efficacité sur la maladie de Behcet reste a
confirmer. Sinha et al [15] ont noté la supériorité
d'utilisation de l'azathioprine au cours de la né-
phrite lupique de I'enfant surtout sur les stades
Il et IV. Li Feng et al [16] rapportent par contre
une moindre tolérance de I'AZA comparée a celle
du MMF(mycophenolate mofetil) pour un pro-
nostic similaire.En effet l'azathioprine est connu
par sa myelotoxicité dose dépendante qui im-
pose la réduction de posologie voire I'arrét du
traitement. Dans notre série l'atteinte Héma-
tologique a concerné 4 observations dont un
cas de pancytopénie avec hémorragie digestive
survenu alors que l'enfant était sous une dose
minimale efficace (0,9 mg / kg / j).

Les 3 autres cas il s'agit de leuconeutropénie,
I'évolution n'était favorable a la réduction ou
l'arrét transitoire de cette molécule cependant
un cas de récidive de la leucopénie a la reprise
du traitement chez le méme enfant. La dose
maximale prescrite dans note série est de 3,3
mg/kg/j a permis d'obtenir un rémission sans
aucun effet indésirable.

On rajoute la survenue de dépression chez un
malade de note série sous Imurel.
L'intolérance digestive a I'lmurel est notée dans
un seul cas. La survenue de surinfection impo-
sant 'arrét transitoire du médicament, et le trai-
tement par rocephine a été indiquée une fois
ou la sérologie maladie de lyme est positive . 13
patients soit (61,9%) des cas traités par I'lmurel
n‘ont présenté aucun effet secondaire.

Le cyclophosphamide ou Endoxan a une bonne
tolérance générale[17].

Mina et ales [18] recommandent une dose initiale
a 500 mg/m2 / sc, les doses ultérieurs peuvent
s'élever ne dépassant pas au bout d'un mois la
dose maximale & 1,500mg [19,20 ,21] selon le
consensus du traitement de la néphrite juvénile
lupique. Une large discussion durant ce consen-
sus s'est focalisée aux effets secondaires de ce
médicament chez I'enfant, incluant l'adjonction
du 2 mercapto éthane sulfonates sodium (MES-
NA) pour prévenir la cystite Hémorragique, an-
tiémeétique contre les nausées, un antagoniste
gonadotropinique pour la protection ovarienne
et une prophylaxie antibiotique contre l'infec-
tion a pneumocystose [18]. Dans notre série I'in-
dication a concerné l'atteinte rénale de O3 cas
néphropathie lupique et un cas de périarthrite
noueuse (PAN). Deux malades n‘ont présenté
aucun effet indésirable. Les effets secondaires no-
tés chez les deux autres malades, sont survenus
a une dose qui oscille entre 750 et 1 g/m2/sc ; et
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concordent bien a ceux rapportées par la litté-
rature [22] a savoir neutropénie, anémie, nau-
sées/ vomissements, sensation vertigineuse
dans les suites du bolus, surinfection virale a
type de zona survenu au bout de 16 mois de
traitement et surinfection bactérienne a type
d'abces du bras ayant nécessité sa mise a plat.
Les inhibiteurs de la calcineurine ; La ciclos-
porine A ou néoral ; Les effets indésirables les
plus documentés de la ciclosporine A sont la
néphrotoxicite et les maladies opportunistes
qui résultent de l'immunosuppression [23,24].
Butuvonic ponikvar, G Nouljan and R po-
nikvar [25], rapportent des effets indésirables
d'ordre cosmétologie a la ciclo A pourraient
étre la cause d'une non compliance au traite-
ment tel que I'Hirsutisme, I'hnyperplasie gingi-
vale, le gain pondéral et le retard statural El-
lis et al [26] rapportent I'avantage majeur du
tacrolinus versus ciclo en réduisant la sévérité
de I'HTA et préservant l'apparence cosméto-
logique. Croker et al [27] notent une néphro-
toxicité certaine aussi bien qu'en pratique pé-
diatrique que chez les adultes avec incidence
accrue de sa survenue chez les enfants. 80%
des patients pédiatriques présentent une HTA
a la ciclo .Regnik VM, Ber ger,JS et al [28] si-
gnalent une atteinte cosmétologique avec
risque d'exophtalmie plus fréquent chez les
enfants. Smith et Al appuient le risque accru
de développer des cancers[2]. La prescription
de ciclosporine A a intéresse O5 patients de
note série dont 2 cas ont présenté une toxicité
rénale ; le dosage de la ciclosporinémie était
inferieure a la dose toxique et le diagnostic de
néphrotoxicité induite par la ciclo était rete-
nu et ce aprés avis pharmacovigilance devant
l'aggravation de la fonction rénale concomi-
tante a l'apparition de réaction allergique cu-
tanée J6 de ciclo . Nous notons aussi un cas
d'état de choc septique avec défaillance multi
viscérale a point de départ digestif associe a
un syndrome d'activation macrophagique, un
cas de dysmyeloepoiese objectivé a la ponc-
tion sternale induisant I'arrét du médicament.
Les autres patients n‘ont pas présenté d'effets
secondaires.

Une forme alternative du médicament, la
ciclosporine G (différe par la position du se-
cond acide aminé) est moins néphrotoxique
que la ciclosporine A [29].

LA BIOTHERAPIE :

L'Etanercept ou anti TNF sont utilisés chez
I'enfant depuis la fin des années 1990 et ont
transformes I'évolution des formes sévéres
d’AJl [30,31]. Les anti TNF sont utilisé aussi
avec succes des DPM juvéniles, diverses ma-
ladies rhumatologiques pédiatriques rares [19]
seul I'Etanercept actuellement une autorisa-
tion de mise sur le marché (AMM) [10]. Dans
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notre série I'Etanarcept a été prescrit a dose
convenable chez les deux patients a la dose de
0,4 mg/kg 2 fois par semaines en sous-cutané
Il s'agit d'un cas d'AJl et de l'association (AJl
+ uvéite) dans l'autre cas. La tolérance etait
bonne, et ce au bout d'un délai respectif de 6
et 16 mois. L'Etanercept peut étre selon la lit-
térature responsable de survenue de réactions
au point d'injection au début du traitement
voir de réactions allergiques graves, de méme il
peut étre responsable de céphalées, rhinite et
d'infections respiratoires ; il est recommandé
de I'utiliser avec prudence en cas de patholo-
gie prédisposant ; Tel que le diabéte, I'insuffi-
sance cardiaque et les antécédents d'infection
active ou chronique. L'administration préalable
d'un anti histaminique est aussi proposée [32].
L'Anakinra ou Kineret a été prescrite chez un
seul patient porteur d'AJI systémique ayant
présenté une cytolyse Hépatique aux AINS et
corticoresistance.

Au bout de 7 mois de traitement a dose quoti-
dienne de 3,5 mg/kg/j en sous cutané, I'enfant
a présenté une surinfection virale avec fievre
syndrome tumoral et syndrome d'activation
macrophagique ayant nécessité l'interruption
du traitement et son relais par la cyclosporine
A. Il est décrit que Anakinra peut étre respon-
sable de céphalées, de réaction au point l'in-
jection, de neutropénie et d'infection grave
dont les pneumopathies [32].

La réintroduction de cette méme molécule 1
mois plus tard a permis l'obtention d'une ré-
mission au bout de 38 mois de traitement.

CONCLUSION :

Toujours bien penser a la balance risque-bé-
néfice. En effet, les effets secondaires aux im-
munosuppresseurs surviennent dans 50 % des
cas. La gravité de leur prescription découle
essentiellement du risque de survenue d'in-
fections sévéres. Les résultats de notre étude
sont limités par le fait qu'elle soit rétrospective
et la petitesse de |'échantillon étudié. Cepen-
dant, nous recommandons

- La mise en ceuvre des mesures préventives
contre les infections doit étre systématique.
- Un guideline approprié a chaque molécule
immunosuppressive permettra de minimiser
l'effet toxique de ces médicaments indiqués
chez des enfants atteints déja de maladie
chronique.

- Des études prospectives a portée plus longue
avec étude de l'évolution de ces malades a
risque accrue de développer des cancers s'im-
posent.
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