ARTHRITES de I'enfant

Laurence Lequen



Marthe 13 mois

Marche Boiterie Peu doute hanche

depuis 1 mois depuis 3 jours douloureuse IELEE 2272

Radiographie des hanches
normale

Echographie
épanchement G

Biologie: NFP normale,
CRP 7




MARTHE 13 mois

 Persistance boiterie, apyrétique
* Controble radiographie a J7
* Echographie: épanchement

Ostéo-arthrite hanche gauche

Attention utilisation antalgigues: masque fievre



MARTHE 13 mois

* Epanchement non ponctionnable
* ATB probabiliste IV puis per os 15 jours
* Suivi évolutif:




ARTHRITE:
FORMES CLINIQUES PARTICULIERES

e Ostéo-arthrite du nourrisson:

e Pronostic redoutable pour épiphyse
e Atteinte grosses articulations: 50% hanche

s Formes frustres

= Localisations trompeuses

e Sterno-claviculaire, sacro-iliaque, spondylodiscite




Infections ostéo-articulaires (IOA) de I'enfant

IOA aigueés

Terrain favorable: nourrisson et enfant sain

Tableaux cliniques variés:
- arthrite septique, ostéomyélite, spondylodiscite
- présentation sévére ou subaigué

Traitement:

Urgence T
ATB IV débutée en hospitalisation s caie
Drainage des collections (arthrites septiques, abcés sous périosté) | ( e

Abcis

Incidence des IOA en France
22/100 000 enfants (80/100 000 chez < 1 an) A
2500 enfants par an en France |




Toute suspicion d’arthrite fébrile est septique
jusqu’a preuve du contraire

~ Autres arthrites:
- Réactionnelles, virales le plus souvent

- Rhumatismales




ETHAN 4 ans

Boiterie peu
douloureuse
gauche depuis

48h

apyrétique

Limitation des
amplitudes
articulaires

hanche gauche




ETHAN 4 ans

Hanche gauche




Synovite aigue transitoire probable

e AINS: Ibuprofene pendant 2 a 7 jours

/
ETH A N 4 a n S e Diagnostic confirmé si rémission <7jours et
persistante

mmm Diagnostic rétrospectif

e Revoir I'enfant pour confirmation diagnostic
 Discussion radiographie hanche a 1-2 mois




Synovite réactionnelle

Synovite aigue Infection VAS récente
transitoire
(SAT)

Terrain: garcon de 3 a5 ans
(jusqu'a 10 ans)

Prédominance saisonniere




ETHAN 9 ans

o Limitation
Boiterie peu .
" amplitude
douloureuse Apyrétique . .
) . articulaire hanche
droite depuis 48h .
droite

J J J




ETHAN 9 ans

* Radiographies et échographie normales




ETHAN 9 ans




ETHAN 9
ans

Ostéonécrose fémorale supérieure

e Maladie de Legg-Perthes-Calvé

e Ostéochondrite de hanche

* Nécrose ischémique de |'épiphyse
supérieure

Terrain : garcon entre 4 et 8 ans




=TROU SCINTIGRAPHIQUE
ischémie epiphysaire




Interrogatoire, entretien avec le.s parent.s/l'enfant

e Antécédents familiaux (maladie auto-immune, psoriasis, spondyloarthrite, uvéite,
MICI), origines géographiques

® Ancienneté, horaire de la douleur

e Fievre/Infection actuelle, récente ou récurrente

® Piqure de tique en zone endémique de borréliose de Lyme

® Plaintes extra-articulaires (cutanéo-muqueuses, digestives, oculaires, neurologiques,
respiratoires ...)

® Plaie avec effraction cutanée

e Amélioration a I’effort et/ou sous anti-inflammatoire




Examen clinique (enfant dévétu)
e Etat général, recherche d’une inflexion pondérale (courbe)
e Analyse de la marche, de |la gestuelle des membres

e Examen articulaire complet, dont |a recherche de dactylite,
d’enthésites, d’une atteinte rachidienne

e Examen extra-articulaire complet : cutané (purpura, psoriasis, urticaire
...), mugueux (aphte), neurologique, respiratoire, oculaire ...
e Rechercher un syndrome tumoral, un foyer infectieux (ORL)



e NFS
e CRP
e Echographie + Doppler articulaire :

+VS, fibrinogene

si doute : synovite, épanchement ?
e Radiographie si suspicion de
fracture ou de tumeur

Si cytopénie.s ou douleurs
osseuses associées :
Demande de frottis et

Discuter myélogramme

Hémopathie maligne
SAM primaire ou secondaire

\

Si infections récurrentes,
Evoquer déficit immunitaire?

Prise en charge aux
urgences pédiatriques :




Fille de 3 ans et demi, anémique, fébrile
douleurs vives dans les articulations.

Bandes claires métaphysaires

Leucémie aigue lymphoblastique



Manifestations rhumatologiques

d’une hémopathie maligne

Faleini ACR 2002 74 lymphomes ou leucémies consécutifs (1993 = 1998)

» 27% arthrites — arthralgies
» Erreurs diagnostiques =»35%

Ostéomyélites (2), arthrite septique (1) RAA (1) ACJ (1), enthésite (1) Vascularite (1)

» Délai diagnostique: 5 semaines (1-18)

Cabral DA, J Pediair 1999

» Douleurs osseuses 69 %

» Rachialgies 31%

» AEG sévere 31 %

» Rhumatisme atypique 50%



filigres de santé

maladies rares

@ DU DIAGNOSTIC

CIBLER les signes ———@ LIER les éléments entre eux

ARTHRITE DE 'ENFANT
(douleur inflammatoire, gonflement articulaire,
défaut d’utilisation d’'un membre ou boiterie)

—e STATUER sur le diagnostic définitif

o NFS

* CRP

e Echographie + Doppler articulaire :
si doute : synovite, épanchement ?
¢ Radiographie si suspicion de
fracture ou de tumeur

Interrogatoire, entretien avec le.s parent.s/I’enfant Examen clinique (enfant dévétu)

e Antécédents familiaux (maladie auto-immune, psoriasis, spondyloarthrite, uvéite, e Etat général, recherche d’une inflexion pondérale (courbe)
MICI), origines géographiques ¢ Analyse de la marche, de |la gestuelle des membres
® Anciennete, horaire de la douleur « Examen articulaire complet, dont |a recherche de dactylite,
. Fllevre/Infe.ctlon actuelle, recﬂen.te ou recurre,nlte d’enthésites, d’une atteinte rachidienne
® Pigure de tigue en zone endémique de borréliose de Lyme i s i e o i

) Ll : i . ] * Examen extra-articulaire complet : cutané (purpura, psoriasis, urticaire
e Plaintes extra-articulaires (cutanéo-muqueuses, digestives, oculaires, neurologiques, i ) i i
respiratoires ... ...), muqueux (aphte), neurologique, respiratoire, oculaire ...

® Plaie avec effraction cutanée * Rechercher un syndrome tumoral, un foyer infectieux (ORL)
e Amélioration a 'effort et/ou sous anti-inflammatoire

Si cytopénie.s ou douleurs
osseuses associées :
Demande de frottis et
Discuter myslogramme

Arthrite chronique 2 6 semaines

Arthrite aigué - subaigué < 3-6 semaines

Hémopathie maligne

SAM primaire ou secondaire
4
Siinfections récurrentes,
Evoquer déficit immunitaire?

3 rechercher atteinte d’organe : oculaire, rénale,

pulmonaire, neurologique ...

AAN : anticorps antinucléaire

All : arthrite juvénile idiopathique

FMF : fievre méditerranéenne familiale

FR : facteur rhumatoide

LES : lupus érythémateux systémique

MICI : maladie inflammatoire chronique intestinale

SAM : syndrome d’activation macrophagique
in ; DB

ssssssssssssssessens e,
sssssssssssssssssnes

3

Edition : Filiere FAI?R — www.fai2r.org

www.fsmr.fr - www.clesdudiagnostic.fr



Arthrite aigué - subaigué < 3-6 semaines Arthrite chronique 2 6 semaines

v

Fievre Pas de fievre
et/ou signes cutanés et/ou digestifs ni signe extra-articulaire




Arthrite aigué - subaigué < 3-6 semaines Arthrite chronique 2 6 semaines

v

Fievre Pas de fievre
et/ou signes cutanés et/ou digestifs ni signe extra-articulaire

Y,

Atteinte mono-articulaire
tres douloureuse

Arthrite septique

\{

- Hémoculture
- Ponction articulaire




Fievre
et/ou signes cutanés et/ou digestifs

!

. e s M Purpura rhumatoide 3
Atteinte mono-articulaire - Purpura

Arthrite aigué - subaigué < 3-6 semaines Arthrite chronique 2 6 semaines
Pas de fievre
ni signe extra-articulaire
trés douloureuse - Arthrite/cedéme
- Douleur abdominale

- Rechercher protéinurie

Arthrite septique
e FMF

\/ e Autres maladies auto-
inflammatoires

. ey ﬁospit?llisatiodn
: Echographie cardiaque
Maladie de Kawasaki  , = i

- Hémoculture
- Ponction articulaire




Purpura rhumatoide




AJl-systémique : la triade typique (1)

4-17 % dzls AJl q yp q ARTHRITES

> 15 jours, avec pics
caractéristiques = 3 jours

|

FIEVRE QUOTIDIENNE
> 15 jours, avec pics
caractéristiques = 3 jours

q/} . RASH CUTANE =
adénopathies +
hépato-splénomegalie +
péricardite

1. PNDS - Arthrites Juvéniles Idiopathiques (en dehors des AJl associées au psoriasis et des polyarthrites rhumatoides juvéniles). 2017.



1. PNDS — Arthrites Juvéniles |diopathiques (en dehors des AJl associées au psoriasis et des polyarthrites rhumatoides juvéniles). 2017.

Criteres diagnostiques PNDS (V)

Protocole National de Diagnostic et de Soins

* D’une fievre quotidienne pendant au moins 15 jours .
® Diagnostic sJIA (maladie de Still)

. . .
est un diagnostic d’élimination. D’une ou plusieurs arthrites.

Selon les critéres tOUjOUFS en cours de I'lLAR < Et au moins de l'un des éléments suivants :
définis a Edmonton en 2001, il nécessite la — Eruption cutanée.
présence :

— Hépatomégalie, splénomégalie et/ou adénomeégalies.
— Sérite.

* Avec une évolution des symptdémes sur au moins 6 semaines.

e Définition de la FS-AJl par la PReS

Pediatric Rheumatology European Society / \

° s . . , . . — L’objectif est de permettre
Des critéeres de diagnostic présomptif de FS-AJI : groupe de travail d’évoquer plus précocement
de la PReS le diagnostic et de proposer

dans certains cas un

® Un diagnostic présomptif pourrait &tre porté aprés 2 a 3 semaines traitement ‘cible plus precoce

d’évolution méme en I'absence d’arthrite, apres avoir éliminé les \_ 4

principaux diagnostics différentiels.

® Mais difficulté du diagnostic différentiel précoce (Kawasaki, PIMS
post Covid...



Adl-systemique

Monocyclique — Récurrente - Persistante

ET

Modalités evolutives

Monophasique o _ o
Majorité des patients en rémission a 1 an

Forme morjocycllque/ 0%  30% ,
monophasique ACTIVITE TEMPS

-

a

Poussées consécutives habituellement

) moins importantes
Forme polycyclique /

0 0,
intermittente S10%( 0

:

Chroni
:

ymptomes articulaires prédominants

Forme chronique >50% 40%

Pronostic > 10 ans

* 50% guérison
* sansséquelles 50%
* avec séquelles mineures
* avec séquelles majeures

* 50% évoluent
* systémiques
* Polyarticulaires

25%
25%

50%
50%

b
(1)
3 7
W/
=
(1)
~




Objectifs du traitement

* Controle de lI'inflammation

Symptomes, Biomarqueurs (CRP, VS, SI00A8/A9 - S100A12)

e Prévenir les complications

Articulaires,

Syndrome d’activation macrophagique (10 -20 % - IC 40%)
Amylose AA,

Cardiaques, pulmonaires

e Limiter les effets secondaires des traitements

LONAares dzza wocieie rranca
b b L * R | 2 - LA = L BN




FS-AJI / Still
un mauvais souvenir ?

Historique

< 2005 : AINS/Corticoides +/- MTX
2005 : anti IL-1 courte durée d’action (anakinra) pour les sJIA réfractaires (ANAJIS)

2012 : publications (De Benedetti et al, Ruperto et al, NEJM 2012) :
- anti IL-6R (tocilizumab)

- anti IL-1f3 longue durée d’action (canakinumab)
2018 : AMM anakinra pour les sJIA (puis le Still de I'adulte)

Actuellement : essais avec :
- un autre anti-IL-6R (sarilumab)
- 2 anti-JAK (tofacitinib et baricitinib)

- anti-interféron gamma (Ac monoclonal) dans le SAM (emapalumab) ann Rheum Dis. 2023 benedetti

- Anti IL18 ?




Protocole national de diagnostic et de soin

é i
1ére ligne : AINS

Essai de quelques jours a 2 semaines
pour évaluer 'amélioration des mani- —
festations systémiques, de la fievre
et des douleurs.

Patients en échec
(aprés un maximum
de 15 jours) ou
intolérance des AINS

\ J
e N
'? Corticothérapie
° En I’absence de réponse clinique (1ére ligne si critére de gravité)
Biothérapies aprés 1 a 2 semaines de cortico- Corticothérapie géngpale par voie orale*:
» Antagonistes de I'lL-1 &——— thérapie ou corticodépendance = €———{ administrée initialergent en 2 prises a
- Antagonistes de I'lL-6 en cours de décroissance ou effet une dose de 1 ou 2 mg/kg/jour (maximum
secondaire majeur 60 mg/jour) de prednisone ou équivalent
Lpuis en une prise matinale. )

Traitements de troisiéme intention

Chez les patients en échec d’une corticothérapie générale et d’une premiere
biothérapie, un changement de biothérapie doit étre discuté, soit au sein d’'une
méme classe thérapeutique, soit en changeant de classe.




=N
Adl-systémique y
Choix thérapeutiques / 7

* Formes vues tardivement et/ou atteinte polyarticulaire diffuse
 anti L1 souvent moins efficace
* Anti-TNF et MTX +/- testés mais moins efficace que dans les formes non systémiques

Tocilizumab

* Efficacité le plus souvent des anti-IL6  umanzesmas
i AMM tocnlzumab \ 4 * Key Features:

~ Binds soluble and
. « . . membrane bound IL-6R
* Essai clinique sarilumab - Weskino COC or
W ;\DC{C ?ffect'or
unctions (in vitro)

* Intérét des inhibiteurs de Jack ?




Arthrite aigué - subaigué < 3-6 semaines Arthrite chronique 2 6 semaines

Pas de fievre
ni signe extra-articulaire

Fievre
et/ou signes cutanés et/ou digestifs

) s AT Purpura rhumatoide 3 o
Atteinte mono-articulaire g . Pufpura i ﬁﬁm:gg \c’igaLly?me
tres douloureuse - Arthrite/oedémg e Arthrite réactionnelle
- Dourl]eurr?bdomlnale e Synovite villonodulaire
- Rechercher protéinurie

Arthrite septique o EMF Eliminer Arthrite septique @
— . siarticulation rouge, chaude

e Autres maladies auto-
inflammatoires ¥

Ponction articulaire si doute

. ey ﬂospitahlisatiodn
. Echographie cardiaque
Maladie de Kawasaki  , ek i

- Hémoculture
- Ponction articulaire




Heéemarthroses

Lésions traumatiques
Troubles de la coagulation
Synovite villo nodulaire

Angiomes,
synoviosarcomes

Importance de ’IRM



Synovite villonodulaire

* Monoarthrite (le plus souvent genou)
* Radiographie normale

* Echographie: épanchement | \\\
e IRM+++ /) (;!




1- Contexte aigue fébrile -

Arthrite ou ostéoarthrite septique
Syndrome de Kawasaki
Arthrites infectieuses

Arthrites réactionnelles

Cause iatrogéne
Drépanocytose
M. de Gaucher
Mucoviscidose

RAA (Critéres de Jones)
Arthrites post streptoc.
Endocardite d’Osler
Arthrites a cocci gram —
meéningo, Gonocoque
Yersinia, campylobacter,
schigella, salmonella,
mycoplasme, chlamydiae
= importance du terrain
SPA, Pso, MICI




Les arthrites réactionnelles

® Surviennent dans un contexte
infectieux

— ATCD digestif, uro-geénital
— conjonctivite
® Arthrites et enthésites +++
— assymetriques
— plutét membres inférieurs

® Manifestations extra-articulaires +
+ + |
!

— atteinte cutanée Y
— atteinte muqueuse
Au maximum donne le Reiter ',A" 2%

® risque évolution dans 60 % versla —
SA si B27 +




Arthrite aigué - subaigué < 3-6 semaines Arthrite chronique 2 6 semaines

« Recherche dAAN

« Examen ophtalmologigue ala
d d’oeil

lampe a fente et fon

Fievre
et/ou signes cutanés et/ou digestifs

Pas de fievre
ni signe extra-articulaire

) — Purpura rhumatoide 3 o
Atteinte mono-articulaire g . Pufpura i ﬁ;‘m:gg \cllléaLI\(/eme

tres douloureuse - Arthrite/oedémg—:- e Arthrite réactionnelle
- Dourl]eurr?bdomlnale e Synovite villonodulaire
- Rechercher protéinurie

Arthrite septique o FMF Eliminer Arthrite septique o
— . siarticulation rouge, chaude

e Autres maladies auto-
inflammatoires ¥

Ponction articulaire si doute

. ey ﬂospitahlisatiodn
. Echographie cardiaque
Maladie de Kawasaki  , ek i

- Hémoculture
- Ponction articulaire




Arthrite chronique 2 6 semaines

Arthrite aigué - subaigué < 3-6 semaines

» Recherche d’AAN :
* Examen ophtalmologigue ala

Fievre lampe a fente et fond d’oeil

et/ou signes cutanés et/ou digestifs

All oligoarticulaire

Pas de fievre
ni signe extra-articulaire
(AAN+ dans 75% des cas)

: : A Purpura rhumatoide ° e Arthrite virale Recherche d’uvéite a ceil blanc
Atteinte mono-articulaire - Purpura o Arthrite de Lyme

tres douloureuse - Arthrite/cedeme e Arthrite réactionnelle Autres formes d’All

- Douleur abdominale e Synovite villonodulaire e All polyarticulaire dont forme FR+
- Rechercher protéinurie ‘ e Spondyloarthrite + MICI associée
e Rhumatisme psoriasique

Arthrite septique

Eliminer Arthrite septique 0 =
e FMF _ e’ : Connectivite 2
v « Autres maladies auto- si articulation rouge, chaude « Lupus systémique : AAN+, anti-ADN,

inflammatoires ¥ anti-Sm

Ponction articulaire si doute e Dermatomyosite (signes cutanes,
musculaires) -

e Autres connectivites

- Hémoculture
- Ponction articulaire

— rd

e Syndrome de Behcget 2

. ey ﬂospitahlisatiodn
: Echographie cardiaque
Maladie de Kawasaki  , e i

e Sarcoidose, syndrome de Blau 2
e Takayasu




Arthrltes juvéniles |d|opath|ques

« anmens » et nouveaux crlteres

. Début < 166me annlversaire B
* Arthrite > 6 semaines
* Avoir éliminé toutes autre cause d’arthrite

1!"’

* 1 Formes systémiques

* 1 Formes systémiques

* 6 Rhumatisme psoriasique
e 7 Autres arthrites




Arthrites juveéniles idiopathiques

® Formes systémiques 17%
® Formes polyarticulaire RF négatif 15%
® Formes polyarticulaires RF positif 2%
® Formes oligoarticulaires 35%
e Enthésite en rapport avec une arthrite 7%
(ERA) Enthesitis Related to Arthritis
® Rhumatisme psoriasique 4%
® Autres arthrites 20%

Hofer, Mouy, Prieur J Rheumatol,2000



Justine 22 mois

® Pleurs 2° partie de nuit depuis 6
semaines

® Fatiguée — changement de
comportement

® Boiterie matinale ++ 7 et réveil de
la sieste membre inférieur droit ??




Formes a début oligoarticulaire d 'AJI

® Prédominance féminine +++ (2/J = 5)
® Début avant | 'age de 3 ans : 2/3 des cas

® Pronostic lié a la sévérité de | ’atteinte articulaire pendant
les 2 premieres années

® Arthrites touchant 1-4 articulations/6 premiers mois
® 2 modalités évolutives

oligo persistante
oligo étendue

RESTENT DES FORMES D °AJI A DEBUT
OLIGOARTICULAIRE
MEME A L 'AGE ADULTE



Formes a début oligoarticulaire d AJl

Arthrites touchant 1-4 articulations pendant les 6 premiers mois
Prédominance féminine +++

Début avant | ’age de 3 ans : 2/3 des cas

Pronostic lié a la sévérité de | ’atteinte articulaire pendant les 2 premiéres années

Deux modalités évolutives

oligo persistante

oligo étendue

® Risque + d 'uvéite chronique « a ceil blanc »




Pa-AJl
SIGNES ARTICULAIRES

® atteinte articulaire symétrique

® a prédominance distale au début
® petites articulations

® grosses articulations

(genoux, poignets...)




Pa-AJl
CARACTERISTIQUES

® Age de début : moyenne 8-10 ans

® Prédominance féminine

® Peu de signes extra articulaires
 parfois fievre modérée

« exceptionnellement signes cutanés (nodules
rhumatoides)



Enthésite en Rapport avec une Arthrite (ERA)

® Arthrite et enthésite

® Arthrite ou enthésite

Enthésite en Rapport

[ ) +I- 2 Signes sSUu ivants avec une Arthrite

sensibilité sacro-iliaque et/ou

douleur rachidienne inflammatoire ‘ /" Rhumatisme
2 E e Aftrltes \  \_ psoriasique /
présence de HLA B27 \ réactionnelles | €

histoire familiale de pathologie b W

associée au HLA B27 chez un :

parent de 1er ou 2éme degré s
Sp

uvéite antérieur aigué \ indifférenciée /—~————
début chez un garcon > 8ans S~—___ " [/ SspAdes
\_entérocolopathies /

g

—

Critéres d’exclusion:
a/ Psoriasis ou ATCD de psoriasis chez un parent du ler degré
d/ Présence de facteur rhumatoide
e/ Présence d’une arthrite systémique




Spondyloarthropathie Indifférenciée
ERA

*15a 20 % des A.J.l.

15 a 20 % des SPoA débutent <16 ans

* Prévalence 1,44 /100.000 (AJl 0.07 a 4/1000)
* 80 % garcons - 20 % filles

 Age début : 11 ans (2 - 16 ans)
 Antécédents familiaux : 20 a 30 % cas



Mode de début

e Arthrites périphériques 82 % cas
—monoarthrite 52 % cas
— oligoarthrite 25 % cas
— polyarthrite 5 % cas

e Localisation
—membres inférieurs 91 % cas
—genoux (46 %) - pieds ( 25 %) - hanches (20 %)
—membres supérieurs 9 % cas



Mode de début

 Atteinte axiale 18 % cas
—isolée (4%) - associée a arthrites (14 %)
— lombalgies (64 %) - fessalgies (30 %)

e Enthésiopathies 17 % cas
— talon (85 %)
— T.T.A. (15 %)

e Manifestations extra-articulaires
fievre - uvéite



Evolution

® Par Poussées 80 % cas
® Progressive 20 % cas

® Arthrites périphériques 94 % cas
Membres inférieurs 80 % cas
— pieds (5 %)
—genoux (41 %)
—hanches (15 %)
Membres supérieurs 20 % cas



Evolution (5 ans)

e Enthésiopathies : 54 % cas
 Talalgies (52 %)
* TTA (32 %)

 Atteinte axiale : 60 % cas
* Lombalgies (56 %)
» Fessalgies (48 %)
* Dorsalgies (24 %)
* Cervicalgies (21 %)



3° f.réfractaires au MTX

2° Polyarthrite persistante

+/- autres traitement de fond et immunosuppresseur
Corticothérapie générale +/-
Prise en charge fonctionnelle, psychothérapie de soutient ...

1° « ligne »
Antalgiques - Kiné +/- balnéothérapie - Atelles
articulaires (hexatrione)
Traitement d’'une associée

Atteinte viscérale, SAM (forme systémiques)




Tofacitinib (antiJAK)

Tra Ite m e ntS AJ | Ustekinumab (antill12/23)

Certolizumab (anti-TNF)
Golimumab (anti-TNF)

Ne sont plus utilisés

Utilisés en rhumatoped
Autorisés chez adultes mais utilisés en rhumatoped

Autorisé que chez I'adulte

Ciclosporine A (cDMARD)
Aziathropine (cDMARD)
Penicillamine (cDMARD)

Chloroquine ou hydroxychloroquine (cDMARD)

| Sels d’or (cDMARD)
Q Q Q
& S $ oo S

™ N




