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I Lannée peédiatrique

Quoi de neuf

en rhumatologie pédiatrique ?

Arthrites juvéniles
idiopathiques (AJI)

1. Génétique et environnement

Un consortium anglais trés actif pour
les études d’association a publié cette
année une étude de type Genome Wide
Association Study (GWAS) qui s’est foca-
lisée sur les patients avec les formes les
plus communes d’AjJlet pourlesquellesle
poidsde facteurs génétiques semble le plus
évidentavec, en général, un début précoce
avant!’dge de 6 ans, demaniére non excep-
tionnelle plusieurs cas dans une fratrie ou
ausein delafamille élargie. Il s’agit des oli-
goarthrites (arthrites avec moins de 5 arti-
culations atteintes au cours des 6 premiers
mois) etles polyarthrites juvéniles idiopa-
thiques sans facteur rthumatoide. Dans ce
travail qui portait sur 2751 patients, les
auteurs ont confirmé I'implication de
9 régions chromosomiques déja connues
comme étant associées a diverses mala-
dies auto-immunes et ontmisen évidence
8 autres lociassociés a ces AJI [1].

En parallele, une équipe américaine a
réussi, dans le cadre d’une vaste colla-
boration internationale, a recueillir et
analyser en GWAS les prélevements de
770 patients atteints de forme systémique
d’AJI (FS-AJI) ou maladie de Still a début
pédiatrique. Ces auteurs ont montré une
association forte avec la région du com-
plexe majeur d’histocompatibilité (CMH),
mais également une possible implication
de 23 autres loci, sans rapport avec ceux
impliqués dans les autres formes d’AJl et
les maladies auto-immunes del’adulte et
de I’enfant [2]. Ce travail, qui représente
un véritable tour de force s’agissant d'une
forme d’AJI qui nereprésente qu’environ

10 % de I’ensemble des AJI, est intéres-
sant non seulement pour démontrer, si
besoin était, a quel point cette FS-AJT est
profondément différente des autres AJI
mais aussi pour suggérer, avec la forte
association au CMH, une implication de
I'immunité adaptative dans cette mala-
die. Méme sila FS-AJla une composante
auto-inflammatoire bien reconnue ces
derniéres années, le suivi des patients
montre que, dans certains cas, I’évolution
se fait progressivement vers une maladie
plus complexe avec parfois apparition
d’auto-anticorps et moindre sensibilité
aux traitements anti-interleukine (IL)-1
auxquels répondent de maniere plus
constante les syndromes auto-inflam-
matoires sans composante auto-immune
comme les cryopyrinopathies.

En ce qui concerne I'implication possible
de facteurs environnementaux dans le
déclenchement dela FS-AJI, une étude de
I'impact éventuel de la concentration des
particules fines dans1’airn’a pas permis de
tirer de conclusion [3]. Dans la survenue
des AJL, 'implication des agents infec-
tueux en général, et tout particulierement
d’un déséquilibre du microbiote intesti-
nal, semble en revanche étre une piste qui
séduit de nombreuses équipes [4].

2. Délai au diagnostic, biomarqueurs

Une petite étude francgaise indique que le
délai moyen au diagnostic d’AJletaleur
évaluation dans un centre expert serait
actuellement de 3 mois, avec cependant
encore quelques patients qui connaissent
une véritable errance diagnostique [5].

L’étude de divers biomarqueurs vise pour
certains a une aide au diagnostic différen-

P. QUARTIER

Centre de référence national

maladies rares pour les Rhumatismes
inflammatoires et les maladies
Auto-Immunes Systémiques de I’Enfant
(RAISE),

Filiere maladies rares FAI2R,

Université Paris-Descartes,

Institut IMAGINE et Unité
d’Immunologie-Hématologie et
Rhumatologie pédiatriques,

Hopital Necker-Enfants malades, PARIS.

tiel d’une AJI débutante, notamment la
FS-AJI Parmi ces biomarqueurs, la calpro-
tectine sanguine peut étre mesurée a des
taux particulierement élevés a la phase
initiale de la FS-AJI, quand ’enfant pré-
sente en général des pics de fievre, un rash,
une péricardite, des arthralgies et parfois
d’emblée des arthrites, alors qu’elle est
élevée mais de maniére moindre au cours
del’évolution, etrelativement peu élevée
dans les autres formes d’AJI [6].

D’autres biomarqueurs sont surtout
étudiés pour leur valeur pronostique,
comme la C-réactive protéine (CRP)
ultrasensible dont un taux > 10 mg/L
a la phase précoce d’'une AJI semble
associée a un risque plus élevé de non
obtention d’une rémission complete
hors traitement (c’est-a-dire aprés avoir
pu interrompre le traitement initiale-
ment prescrit) aprés un suivi de 95 a
100 mois [7]. Dans la FS-AJI, ce sont sur-
tout les études de transcriptome qui ont
démontré leur intérét depuis 2005 et, de
fait, une signature IL-6 et IL-18 marquée



a I'initiation d’un traitement anti-IL-1
est associée a des taux plus élevés de
bonne réponse a court terme [8]. Dans
cette méme maladie, une équipe belge
a montré des anomalies fonctionnelles
des cellules Natural Killer (NK), avec une
expression augmentée de génes de I'im-
munité innée et un défaut fonctionnel
de production d’autres molécules dont
linterféron gamma (IFN) [9].

3. Devenir a moyen et long terme des
patients avec AJI

Plusieurs travaux ont décrit sous dif-
férents angles la situation de jeunes
adultes ayant eu un diagnostic d’AJIdans
I’enfance, le plus souventavant1’ere des
biothérapies qui ont révolutionné la
prise en charge de ces maladies.

Ainsi, I’étude de radiographies de poi-
gnets et de mains de 60 patients adultes,
d’un 4ge moyen de 38 ans et d’'une durée
de suivi moyenne de 29 ans, montrait
deslésionsradiologiques dans 55 % des
cas, le plus souvent érosives mais relati-
vement peu marquées, prédominant au
niveau des poignets [10].

Une autre équipe s’est intéressée a
I’atteinte des articulations tempo-
ro-mandibulaires en recourant a un
questionnaire, un examen clinique et
un scanner chez des adultes de 26 ans en
moyenne et avec un peumoins de 14 ans
de suivi moyen. Parmi 21 patients étu-
diés (donc 42 articulations), dont seuls
4 avaient bénéficié précédemment
d’une évaluation de l’atteinte tempo-
ro-mandibulaire, 62 % avaient des
douleurs de ces articulations, 43 % une
limitation fonctionnelle et 74 % une
asymétrie faciale inférieure a I’examen
clinique; le scanner montrait des ano-
malies morphologiques dans 55 % des
cas, le plus souvent bilatérales [11].

S’agissant de I'uvéite chronique asso-
ciée a certaines AJI du jeune enfant,
I’étude de leur impact, chez 67 jeunes
patients lors de leur 18° année de vie,
montrait une atteinte bilatérale chez
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62 d’entre eux (93 %), une trés faible
proportion des patients (4 %) ayant une
uvéite inactive et en rémission sans trai-
tement, une uvéite encore active dans
54 % des cas bien que 73 % des patients
aient suivi un traitement immunomo-
dulateur/immunosuppresseur par voie
systémique [12]. 33 % de ces jeunes
patients avaient une baisse d’acuité
visuelle pouvant aller jusqu’a la cécité
sur au moins un ceil et 4 % sur les deux
yeux. Le pronostic semblait meilleur
pour les patients dont 1'uvéite avait été
diagnostiquée apres 1990.

Les mémes auteurs ont publié que
I'uvéite quand elle est présente a un
impactimportant surlaqualité de vie des
patients, méme en ’absence de retentisse-
ment majeur sur la vision [13].

La qualité de vie chez les patients avec
AJl semble altérée de maniére générale
qu’elle soit évaluée par le patient ou un
parent, avec cependant une discordance
fréquente entre ces deux évaluations
[14]. Sous traitement, une étude cana-
dienne a montré que la qualité de vie
semble s’améliorer mais plus lentement
que l'effet du traitement sur I’atteinte
articulaire inflammatoire, la douleur et
la géne fonctionnelle [15].

Sur une cohorte plus récente de
1415 patients avec AJI suivis entre
octobre 2001 et décembre 2013, donc
des patients qui pouvaient pour la plu-
part avoir acces si nécessaire a un trai-
tement de fond biologique, une étude
multicentrique menée au Royaume-
Uni montrait encore la persistance
d’une maladie active a 1 an de suivi,
avec seulement 25 a 38 % des patients
en maladie inactive selon les critéres
utilisés (criteres de Wallace ou critéres
JADAS), 48 4 61 % obtenant toutefois
une maladie avec activité résiduelle
minimale [16]. Les résultats d’études se
concentrant sur des patients mis sous
traitement biologique donnent cepen-
dant des taux de maladie inactive et de
rémission complete plus élevés, comme
cela est détaillé plus loin.

4. Traitements de fond des patients avec
All et de 'uvéite associée a'AJI

Un essai randomisé multicentrique
publié dans le Lancet comparait, chez
212 enfants, ’association dans les oli-
goarthrites juvéniles idiopathiques de
I’association d’infiltrations articulaires
de corticostéroides a du méthotrexate
hebdomadaire oral versus des infiltra-
tions articulaires sans méthotrexate [17].
Au-dela des résultats qui ne montraient
pas de différence d’efficacité significa-
tive avec, chez un tiers des patients dans
les deux groupes, une rémission de I'in-
flammation de toutes les articulations
atteintes, ni de différence significative en
termes de tolérance malgré quelques évé-
nements attribuables au méthotrexate,
cette étude est intéressante car elle pose
la question du traitement de fond des
oligoarthrites persistantes (< 5 arthrites
méme au-dela de 6 mois de maladie) qui
sont I'une des formes les plus fréquentes
d’AJI du jeune enfant. La tendance clas-
sique est d’initier un traitement par
méthotrexate en cas d’atteinte polyarti-
culaire (ou “oligoarticulaire étendue”)
quand la diffusion a plus de 4 articula-
tions se faitau-dela de 6 mois d’évolution.
Cependant, il est de plus en plus évident,
pour les pédiatres thumatologues, que
certaines oligoarthrites ou méme monoar-
thrites juvéniles idiopathiques touchant
des localisations autres que les genoux
(quirestentle plus souvent faciles a infil-
trer) et pouvant étre associées a un risque
fonctionnel important justifient d’un
traitement de fond, méthotrexate voire
traitement biologique.

Une autre étude italienne multi-
centrique évaluait le devenir de
1038 patients traités par le récepteur
soluble du Tumor Necrosis Factor (TNF)
étanercept pour leur AJI entre 2000
et 2013 [18]. Un peu moins de 15 % des
patients ont été perdus de vue, 41,7 %
étaient toujours sous étanercept au
dernier suivi et 44,5 % avaient arrété
ce traitement. En fonction du score
utilisé (score de Wallace ou JADAS),
une situation de maladie inactive était
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documentée chez 41,8 ou 48,6 % des
patients toujours sous étanercept, une
rémission compléte avait été notée lors
de la derniére visite chez 52,4 % des
patients ayant arrété 1’étanercept et
-55,8 % des patients ensuite perdus de
vue. Le handicap fonctionnel, quand
il était présent, était le plus souvent
modéré et la qualité de vie peu altérée.
Comme d’autres, ce travail donne donc
une vision optimiste du devenir de la
plupart des patients sous biothérapie.

Une petite étude taiwanaise a montré
qu’une rémission compléte selon les
criteres de Wallace était obtenue chez
30 patients sur 58 mis sous étanercept
pour AJI en échec du méthotrexate,
avec une association entre qualité de la
réponse au traitement au cours des 4 pre-
miers mois — le seuil étant mis a 70 %
d’amélioration selon un score compo-
site couramment utilisé — et la probabi-
lité d’obtention ensuite d 'une rémission
complete [19].

Une étude allemande s’intéressait aux
enfants 4gés de 2 & 4 ans traités par éta-
nercept (74 enfants) ou adalimumab
(11 patients) et confirmait une efficacité
et une tolérance similaire a ce qui est
connu chez les enfants plus 4gés [20].

La comparaison randomisée de 3 stra-
tégies thérapeutiques au sein d’un essai
multicentrique hollandais chez des
enfants avec AJI non systémique, de
début récent, montrait une supériorité
a 3 mois de traitement de ’association
étanercept-méthotrexate versus une
monothérapie par méthotrexate ou sulfa-
salazine [21]. Bien que les autorisations
de mise sur le marché (AMM) pour dif-
férents biologiques dans les AJI d’évo-
lution polyarticulaire indiquent que les
patients éligibles doivent étre en échec
du méthotrexate, une approche plus
moderne est d’introduire précocement
I’association méthotrexate-biologique
(le plus souvent anti-TNF) pour obtenir
rapidement une maladie inactive et étre
alors en mesure d’envisager une décrois-
sance thérapeutique dans certains cas.

Une déception importante est venue de
I’étude internationale randomisée avec
I’anticorps anti-TNF golimumab admi-
nistré par voie sous-cutanée toutes les
4 semaines dans des AJI d’évolution
polyarticulaire. En effet, autant une pre-
miere phase ouverte de I’étude avait per-
mis de montrer de bons taux de réponse
au golimumab et une tolérance cor-
recte, autant la seconde phase, pendant
laquelle était comparé le taux de rechute
chez les enfants poursuivant le golimu-
mab d’une part et chez des enfants mis
alors sous placebo en double insu, n’a
pas montré de différence significative
entre les deux groupes [22].

En revanche, un avis favorable de
I’agence européenne a été récemment
obtenu pour l'utilisation de I’anticorps
anti-TNF adalimumab dans les uvéites
non infectieuses chroniques de I’en-
fant suite a la publication dans le New
England Journal of Medicine de I’essai
multicentrique anglais SYCAMORE.
Ce dernier a démontré un effet tres
significatif sur l'uvéite associée a I’AJI
de I’adalimumab en association au
méthotrexate versusun bras placebo plus
méthotrexate chez des patients en échec
des collyres ophtalmologiques et du
méthotrexate [23]. Comme nous’avions
indiqué I’an dernier suite a de premieéres
communications de congres, cet essai a
permis d’inclure 90 patients, 60 randomi-
sés dans le brasadalimumab et 30 dansle
bras placebo, avec 16 échecs de contréle
de I'uvéite a 3 mois sur 60 patients dans
le groupe adalimumab versus 18 échecs
sur 30 patients dans le groupe placebo.
La tolérance globale du traitement était
jugée correcte.

Une autre publication évaluait, de
maniere non contrdlée, non seulement
laréponse primaire a ’'adalimumab chez
des patients avec AJI et uvéite mais éga-
lement le risque d’arrét du traitement
pour perte secondaire d’efficacité. Parmi
68 patients, 59 étaient considérés comme
de bon répondeurs & 6 mois. Cependant
20 d’entre eux ont arrété le traitement par
la suite, aprés une année, deux années ou

davantage, le plus souvent pour reprise
évolutive de’uvéite (8 cas) ou de I’arthrite
(4 cas); seuls 3 patients avaient arrété le
traitement pour rémission compléte per-
sistante [24]. Les causes de perte d’effica-
cité secondaire peuvent étre diverses, mais
les auteurs concluaient a la nécessité de
disposer d’autres traitements de l'uvéite
dans cette indication. Dans ce contexte, on
note deux publicationsrécentes en faveur
de I’anticorps anti-récepteur de I'IL-6
tocilizumab dans ces uvéites chroniques
del’AJI[25-26].

5. Effets indésirables sous traitements
de fond (biologiques inclus)

Les principaux risques associés aux
traitements de fond, dont les biothéra-
pies, sont infectieuses. Sur une étude
de registres portant sur 2013 patients
avec AJI ayant initié un traitement de
fond non biologique, le plus souvent du
méthotrexate, et 482 patients ayant ini-
tié un traitement avec un anti-TNF, pour
des suivis moyens de respectivement
255 et 307 jours, des infections séveres
ont été répertoriées chez 18 patients du
premier groupe et 11 du second, soit des
taux d’infection sévere de respective-
ment 1,28 % et 2,72 % patients/années
etunrisque significativement plus élevé
d’infection bactérienne sévere sous anti-
TNF, seul ou associé a un traitement de
fond non biologique, versus traitement
de fond non biologique uniquement
(risque relatif de 2,72 avec un intervalle
de confiance 1,08-6,86) [27].

Le risque d’événements inflamma-
toires sous traitement biologique était
encore signalé cette année notamment
en termes de maladie inflammatoire
intestinale chronique [28], tout comme
le risque également rare de syndrome
systémique avec hyper-éosinophilie
de type DRES rapporté sous traitement
anti-IL-1 [29]. Par ailleurs, bien que les
données disponibles quant au risque
éventuel de néoplasies sous traitements
de fond biologiques et/ou non biolo-
giques chez I’enfant avec AJI soient glo-
balement rassurantes, plusieurs études
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des registres, et tout particuliérement
des grands registres allemands [30],
sont en faveur d’un sur-risque modéré
dont il est difficile de savoir s’il est
plus en lien avec la pathologie sous-
jacente, 1’utilisation d’immunosup-
presseurs conventionnels comme le
méthotrexate ou ’azathioprine et/ou
l'utilisation de traitements biologiques.

Enfin, il est important de savoir que, sous
certains traitements biologiques, les symp-
témes d’'une complication sévére peuvent
étre modifiés et en rendre le diagnostic
plus difficile, qu’il s’agisse de compli-
cations infectieuses sous anti-IL-6 — ot
fievre et élévation de CRP peuvent man-
quer—oududiagnosticdanslaFS-AJId’un
syndrome d’activation macrophagique
(SAM). Sur ce dernier plan, en comparant
des enfants traités par I’anti-IL-1 canaki-
numab ou I’anti-IL-6 tocilizumab a une
cohorte historique de patientsavec FS-AJI,
le traitement anti-IL-1 modifiait peu la
présentation du SAM, avec simplement
des taux de ferritine lors du diagnostic un
peumoins élevés en moyenne que dansla
cohorte historique. Enrevanche, sous’an-
ti-IL-6, il y avait des différences significa-
tives avec plus fréquemment une absence
defievre, une élévation moindre de la ferri-
tine, mais enrevanche destaux plusbas de
plaquettes, de fibrinogene et des taux plus
élevés destransaminases [31]. Lamortalité
d’un SAMne semblait pas augmentée sous
biologique mais il s’agissait de patients le
plus souvent suivis de tres pres dans le
contexte d’essais cliniques. Hors essais
cliniques, il estimportant que les familles
etles médecins de proximité soient au fait
de ces présentations clinico-biologiques
modifiées par le traitement afin d’éviter
tout retard au diagnostic du SAM et a sa
prise en charge.

6. Quelques autres focus dans I’'AJI

Comme pour d’autres maladies, un
effort est fait par certaines équipes pour
développer des scores d’activité de la
FS-AJI[32], scores qui demandent a étre
validés pour mieux prendre en compte
la fatigue liée a I’AJI [33] et réfléchir,

comme chez ’adulte, a étudier les effets
positifs, notamment sur la fatigue, de
l’activité physique et d’exercices phy-
siques chez ces patients [34].

Surun plan plus fondamental, différents
travaux sont venus étayer 'importance
de la voie interféron gamma dans le
SAM secondaire a la FS-AJI et montrer
la possibilité d’utiliser, comme biomar-
queurs de ’activité de ce syndrome, le
dosage sérique de chémokines dépen-
dantes de I’interféron gamma comme
CXCL9 et CXCL10 [35-36]. Ces travaux
préparent, pour un avenir proche, le
suivi des patients qui développent cette
complication et seront inclus dans des
essais thérapeutiques avec des traite-
ments novateurs incluant un traitement
anticorps anti-interféron gamma.

B Autres pathologies

1. Connectivites pédiatriques et
interféronopathies

Ces derniers mois ont vu publier toutes
une série derecommandations issues du
programme européen SHARE pour la
prise en charge du lupus pédiatrique [37],
du syndrome des anti-phospholipides
pédiatriques [38] et de la dermatomyo-
site juvénile [39]. Ces recommanda-
tions sont cependant et pour I’essentiel
basées sur des avis d’experts et sur des
approches consensuelles de type Delphi
qui n’offrent pas la solidité d’une “evi-
dence based medicine” basée sur des
essais cliniques ou de bonnes études
cas-témoin. De plus, certaines situations
rares mais mettant en jeu le pronostic
vital des patients ne trouvent pas de
réponse satisfaisante dans ces recom-
mandations. Ainsi, dans la dermatomyo-
sitejuvénile, certaines formes séveres ne
répondant pas de maniére satisfaisante
aux approches thérapeutiques classiques
de type corticostéroides-méthotrexate
pourraient bénéficier d’approches théra-
peutiques différentes mais non dévelop-
pées dans ces recommandations comme
le recours aux échanges plasmatiques,

aux anticorps anti-lymphocytes B ou
anti-plasmocytes voire, aux inhibiteurs
des Janus Associated Kinases (JAK). Le
recours a I’avis de centres experts reste
indispensable au cas par cas dans ces
situations orphelines.

Plusieurs travaux ont montré 1’inté-
rét potentiel de I’anti-CD20 rituximab
dans le lupus pédiatrique, avec une
revue récente sur le sujet [40]. Plus
récemment, un inhibiteur de JAK 1 et 2
a été utilisé avec succes chez 3 enfants
dans le contexte d’une maladie mono-
génique a expression systémique et
vasculopathique, le Sting-Associated
Vasculopathy with onset in Infancy
(SAVI) [41], ouvrant, avec d’autres publi-
cations des derniéres années, la voie au
développement ce type d’approche
thérapeutique dans d’autres maladies
inflammatoires avec dérégulation de la
production d’interféron de type 1. Cela
pourrait concerner a la fois d’autres
interféronopathies monogéniques
séveres [42] mais aussi des connectivites
comme le lupus ou la dermatomyosite
avec la possibilité de s’appuyer chez ces
patients sur I’évaluation d'une signature
interféron basée sur le profil d’expres-
sion d'un petit nombre de génes [43].

Une méta-analyse portant sur 125 études
de lupus de I’adulte et 51 études de
lupus pédiatriques a montré qu’apres
une amélioration réguliere de la sur-
vie, un plateau semble atteint depuis le
milieu des années 1990 dans le lupus de
I’adulte, tant dans les pays riches que
dans les pays a faibles revenus, mais
avec quand méme une baisse de la mor-
talité récente dans les pays riches. Un
écart était également noté dans le lupus
pédiatrique, sur la période 2008-2016,
avec une survie a 5 et 10 ans estimée a
99 % et 97 % dans les pays riches mais
seulement 85 % et 79 % dans les pays
pauvres [44]. En France, des recomman-
dations ont été proposées récemment a la
fois pour le lupus de I’adulte et le lupus
pédiatrique tant pour la prévention des
infections [45] que pour 'utilisation des
traitements biologiques [46].



Une étude de 12 registres nord-améri-
cains de lupus pédiatriques, portant sur
1168 patients inclus a un 4ge moyen de
13 ans et suivis durant 7,6 années en
moyenne, a permis de montrer un taux
de néoplasies faible mais significative-
ment plus élevé que dans une population
témoin du fait notamment d’un exces
d’hémopathies malignes [47].

2. Syndromes auto-inflammatoires

L’exploitation du registre européen
EUROFEVER a permis de publier une
série de 114 patients avec syndrome
auto-inflammatoire sur déficit en méva-
lonate kinase (trés mal nommé “syn-
drome hyper-IgD”) qui confirme, entre
autres, le début le plus souvent précoce
de cette maladie, a 6 mois en moyenne,
I'importance des manifestations sys-
témiques, la fréquence des atteintes
digestives inflammatoires, pouvant
mimer une maladie de Crohn a début
trés précoce, la possibilité d’atteintes
neurologiques variées et le développe-
ment chez quelques patients, 5 dans cette
série, d’'une amylose secondaire [48].
Par ailleurs, certaines corrélations géno-
type-phénotype ont été mises en lumiere.

Dans les cryopyrinopathies [urticaire
familial au froid, syndrome de Muckle-
Wells et syndrome Chronique, Infantile,
Neurologique, Cutané, Articulaire
(CINCA)], des criteres diagnostiques ont
été récemment proposés dans le cadre
d’un travail international passant par
la conférence de consensus et méthode
Delphi [49]. Par ailleurs, ces cryopyri-
nopathies sont les premiéres maladies
auto-inflammatoires a avoir bénéficié
du traitement anti-IL-1 et les seules a ce
jour pour lesquelles non seulement une
AMM a été obtenue pour I’anakinra et le
canakinumab mais également une prise
en charge en France du traitement par
I’Assurance maladie. A cet égard, il est
particulierement important de valider
d’un point de vue médico-économique
I’impact du traitement non seulement
pour le patient lui-méme mais aussi pour
les parents ou autres “aidants”. Une étude
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francaise a montré un impact positifd'un
traitement anti-IL-1 dans les cryopyrino-
pathies pour les patients mais également
pour les aidants, notamment sur I’absen-
téisme au travail, le temps pris pour les
soins et les interactions avec les profes-
sionnels de santé, et la qualité de vie [50].
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